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Abstract

In this thesis, we study the impact of amphiphilic molecules and a bio-compatible

ionic liquid (IL) on the structural stability of di�erent lipid bilayers by employing

all-atom molecular dynamics (MD) simulations. Motivation behind this work origi-

nates from the fact that binding and permeation of amphiphiles and ions across the

cell membranes depend not only on the chemical nature of the solute, but also on

the composition and thermodynamic phases of the membrane bilayers. The outer

lea�et of the plasma membrane of most eukaryotes is made up of phosphatidylcholine

(PC), sphingomyelin (SM), cholesterol along with other species. The modulation of

the functions and physico-chemical characteristics of lipid membranes by amphiphilic

molecules is crucial for many bio-technological and bio-medical applications, including

transdermal drug delivery, anesthesia, and cryopreservation. In the literature, most of

the simulation and experimental studies pertaining to the interaction of biologically

relevant amphiphilic molecules have been carried out on the simplest biological mem-

brane model based on PC lipids. Though, SM and PC lipids share similar head group

structures, the presence of high average saturation rates and strong inter- as well as

intra-molecular H-bonding network make SM-based bilayers di�erent than that of PC-

based bilayers. In this thesis, we �rst investigate the concentration dependent e�ects

of acetone, dimethyl sulfoxide (DMSO) and ethanol on the structure and stability of

homogeneous N-palmitoyl-sphingomyelin (PSM) lipid bilayer. The molecular basis of

the interaction of these amphiphiles is investigated through computing various bilayer

structural properties, such as order parameter, density pro�les, lateral area per lipid,

and bilayer thickness. Also, the variations in the possible H-bonding interactions are

explored to gain insight on the molecular basis of the interaction of these solutes with

the PSM lipid bilayer. In the next step, we extended our study to explore how the

presence of other lipid species and cholesterol varies the e�ects of ethanol and DMSO

on the binary bilayer system consisting of PSM and 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-

3-phosphocholine (POPC) lipids and ternary bilayer system consisting of cholesterol

together with PSM and POPC, which is more realistic model towards natural bio-

logical membrane. Furthermore, we investigate the energetics of the permeation of

each single solute from the bulk water phase to the center of the homogeneous PSM,
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binary and ternary bilayer systems in the respective chapters. The last part of this

thesis is directed to understand the impact of choline based bio-compatible IL on the

structural stability of lipid bilayers. Recent experimental investigations reported that

choline cation coupled with amino acid based anions constitutes a more biodegradable

and bio-compatible solvent.[1, 2] Herein, we investigate, for the �rst time, the e�ect of

bio-compatible IL choline glycinate ([Ch][Gly]) on the structure and stability of homo-

geneous POPC and 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine (POPE)

lipid bilayers by employing atomistic MD simulations.
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                                                                   सार 

इस थीससस में, हम एटसमस्टिक आणसिक गसिशीलिा ससमुलेशन को सनयुक्त करके सिसिन्न सलसिड बाइलेयर 

की संरचनात्मक स्टथथरिा िर एम्फीसफसलक अणुओ ंऔर एक जैि-संगि आयसनक द्रि के प्रिाि का अध्ययन 

करिे हैं। इस कायय के िीछे पे्ररणा इस िथ्य से उत्पन्न होिी है सक कोसशका सिल्ली में एम्फीफाइल्स और 

आयनो ंके बंधन और िारगमन न केिल सिलेय की रासायसनक प्रकृसि िर सनियर करिे हैं, बस्टि सिल्ली की 

संरचना और थमोडायनासमक स्टथथसि िर िी सनियर करिे हैं। असधकांश यूकेररयोट्स के प्लाज्मा सिल्ली का 

बाहरी लेयर फॉसे्फसटसडलकोलाइन (िीसी), स्टसं्फगोमेसलन (एसएम), कोलेिर ॉल के साथ-साथ अन्य प्रजासियो ं

से बना होिा है। एस्टम़्िस़िसलक अणुओ ंद्वारा सलसिड सिल्ली के कायों और िौसिक-रासायसनक सिशेषिाओ ं

का मॉडू्यलेशन टर ांसडमयल डर ग सडलीिरी, एनेथथीससया और क्रायोपे्रज़िेशन ससहि कई जैि-िकनीकी और 

जैि-सचसकत्सा अनुप्रयोगो ंके सलए महत्विूणय है। सासहत्य में, जैसिक रूि से प्रासंसगक एम्फीसफसलक अणुओ ं

की इंटरएक्शन से संबंसधि असधकांश ससमुलेशन और प्रयोगात्मक अध्ययन िीसी सलसिड िर आधाररि सबसे 

सरल जैसिक सिल्ली मॉडल िर सकए गए हैं। हालांसक, एसएम और िीसी सलसिड समान हेड गु्रि संरचनाओ ं

को सािा करिे हैं, उच्च औसि संिृस्टि दर और मजबूि अंिर की उिस्टथथसि के साथ-साथ इंटर ा-आणसिक 

एच-बॉस्टडंग नेटिकय  एसएम-आधाररि बाईलेयर को िीसी-आधाररि बाइलेयरस की िुलना में अलग बनािे हैं। 

इस थीससस में, हम सबसे िहले सजािीय एन-िासमटोइल-स्टसं्फगोमेसलन (िीएसएम) सलसिड बाइलेयर  की 

संरचना और स्टथथरिा िर एसीटोन, सडमेथाइल सल्फॉक्साइड (डीएमएसओ) और एथेनॉल के सघनिा िर 

सनियर प्रिाि की जांच करिे हैं। इन एम्फीफाइल्स के प्रिाि के आणसिक आधार की जांच सिसिन्न बाईलेयर 

संरचनात्मक गुणो,ं जैसे ऑडयर िैरामीटर, घनत्व प्रो़िाइल, प्रसि सलसिड के िार्श्य के्षत्र, और बाईलेयर मोटाई की 

गणना के माध्यम से की जािी है। इसके अलािा, िीएसएम सलसिड बाइलेयर के साथ संिि एच-बॉड 

इंटरएक्शन में बदलाि द्वारा इन सिलेय की इन्ट्र ेक्शन के आणसिक आधार िर जानकारी हाससल करने के का 

ििा लगाया है। अगले चरण में, हमने यह ििा लगाने के सलए अिने अध्ययन का सिस्तार सकया सक कैसे अन्य 

सलसिड प्रजासियो ंऔर कोलेिर ॉल की उिस्टथथसि िीएसएम और 1-िासमटॉयल-2-ओलेय्ल-स्न-स्टिसरो-3- से 

समलकर बाइनरी बाइसलयर ससिम िथा िीएसएम और फॉस्फोकोलीन के साथ समलकर कोलेिर ॉल से 

समलकर बना टनयरी सलसिड बाइसलयर ससिम, जो प्राकृसिक जैसिक सिल्ली की ओर असधक यथाथयिादी मॉडल 

है िर एथेनॉल और डीएमएसओ के प्रिाि को बदलिी है। इसके अलािा, हम संबंसधि अध्यायो ंमें सजािीय 

िीएसएम, बाइनरी और टनयरी बाईलेयर ससिम के सलए प्रते्यक एकल एम्फीसफसलक अणु के बि से 

बाईलेयर के कें द्र में िहुँचने के क्रम की ऊजायिानिा की जांच करिे हैं। इस थीससस का अंसिम िाग सलसिड 

बाइलेयरस  की संरचनात्मक स्टथथरिा िर कोलीन आधाररि जैि-संगि आयसनक िरल   के प्रिाि को समिने 

के सलए सनदेसशि है। हाल की प्रायोसगक जांच में बिाया गया है सक अमीनो एससड आधाररि आयनो ंके साथ 

युस्टिि कोलीन का एक असधक बायोसडगे्रडेबल और जैि-संगि सिलायक है। यहाुँ, हम, िहली बार, सजािीय 

फॉस्फोकोलीन (िीओिीसी) और 1-िासमटॉयल-2-ओलेयोल-एसएन-स्टिसरो-3-फॉस्फोएथेनोलेमाइन 

(िीओिीई) सलसिड बाइलेयरस की संरचना और स्टथथरिा िर जैि-संगि आयसनक द्रि  कोलीन िाइससनेट 

[Ch] [Gly] के प्रिाि िरमाणु एमडी ससमुलेशन द्वारा जांच करिे हैं। 
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