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Nederlandse samenvatting

Alle levende organismen bestaan uit cellen omgeven door een membraan. Dit membraan
bestaat uit een lipide bilaag welke transport-, receptor- en kanaaleiwitten bevat. Lipiden met
volledig verzadigde vetzuren en cholesterol vormen domeinen, genaamd ‘rafts, wanneer ze
in de juiste verhouding worden gemengd met lipiden die onverzadigde vetzuren bevatten.
Eiwitten associeren met deze rafts of worden juist buitengesloten, waardoor bepaalde eiwitten
dicht bij elkaar komen of juist bij elkaar uit de buurt worden gehouden.

Omdat rafts zo klein zijn (10-200 nanometer) en dynamisch, zijn modelsystemen ontwik-
keld om interacties tussen lipiden en eiwitlocalisatie te kunnen onderzoeken. Eén van deze
model membranen zijn gigantische unilamellaire vesikels (GUVs), welke tientallen microm-
eters groot kunnen zijn en daardoor bestudeerd kunnen worden met lichtmicroscopie. GUV's
bestaande uit drie ingrediénten namelijk lipiden met verzadigde vetzuren, lipiden met onver-
zadigde vetzuren en cholesterol scheiden in twee fasen: een dichte geordende vloeibare L_fase
en een meer vloeibare L, fase.

In dit proefschrift heb ik laten zien dat kleine moleculen zoals suikers, koolwaterstoffen en
bepaalde lipiden de fase scheiding beinvloeden. In hoofdstuk 2 beschrijf ik hoe niet-reduc-
erende suikers de menging van lipiden vergroten waardoor de L en L, fasen kunnen verd-
wijnen, een eigenschap die zou kunnen verklaren hoe deze niet-reducerende suikers planten,
ongewervelden en microorganismen beschermen tegen uitdroging. De suikers vertragen het
moment waarop membranen onder droogtestress over gaan van vloeibaar kristallijn naar
gelachtig. In hoofdstuk 3 zijn soortgelijke effecten gezien voor aromatische koolwaterstof-
fen. Hier verdween de fase scheiding alleen bij moleculen met een grootte vergelijkbaar aan
pyrene en welke zich verdeelden over zowel de L_als L, fase.

In hoofdstuk 4 beschrijf ik de verdeling (partitie) van het model peptide WALP over de L en
L, domeinen van de membraan. WALP localiseert normaliter in de L, fase, maar computer-
simulaties hadden laten zien dat palmitoylering (de toevoeging van een lipide met verzadigde
vetzuurstaarten) de overgang van L naar L; mogelijk maakt. In samenwerking met een colle-
ga in de organische chemie is een nieuwe trifuctionele linker ontwikkeld en gesynthetiseerd.
Toevoeging van de palmitoylgroep veranderde de verdeling van het peptide over L en L niet;
ook verlenging van het peptide of verandering van het membraan door toevoeging van de
ganglioside GM1 hadden geen effect.

Het tweede deel van dit proefschrift is gericht op kleinere vesikels, zogenoemde grote-unil-
amellaire vesikels (LUVs). Ik heb onderzocht of LUV gebruikt kunnen worden om medici-
jnen te beschermen tegen te vroege afbraak en of vesikels geschikt gemaakt kunnen worden
om te laten fuseren met andere membranen. Vesikels gemaakt van niet-ionogene oppervlak-
te-actieve stoffen zijn gekarakteriseerd in hoofdstuk 5. Ik laat zien dat deze vetachtige stoffen
gesloten vesikels kunnen vormen, niosomen genoemd, die qua eigenschappen te vergelijken
zijn met vesikels gebaseerd op lipiden. De niosomen zouden een kosten-effectief alternatief
kunnen vormen voor bestaande op lipiden-gebaseerde liposomen die nu veelal worden geb-
ruikt voor medicijnafgifte.

Om een synthetische cel te vormen moeten verschillende onderdelen bij elkaar worden geb-
racht. Eén benadering om dat te doen is om twee of meerdere populaties van vesikels met
elkaar te laten fuseren. Benaderingen om dat te doen worden samengevat in hoofdstuk 6, aan-
gevuld met eigen resultaten. In dit hoofdstuk wordt duidelijk dat fusie een delicate balans is
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tussen het verstoren van het membraan en handhaven van de permeabiliteitsbarriere. Ik ben
er in geslaagd membraanfusie te realiseren zonder noemenswaardige lekkage van de vesike-
linhoud door gebruik te maken van een commercieel verkrijgbaar enzym welke de kopgroep-
en van een deel van de lipiden afknipt. Hierdoor wordt de buitenste helft van de membraan
verstoord en kan deze fuseren met die van een naburige vesikel, zonder dat de inhoud van de
vesikels naar buiten lekt.
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