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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Aktywnos$¢ biologiczna Srodkéw znieczulajacych miejscowo odbywa sie na poziomie btony
komoérkowej. Molekularny mechanizm tej aktywnos$ci nie jest jednak w pelni poznany. Chociaz
wiadomo, Ze leki znieczulajace miejscowo blokujg kanaty jonowe dla jonéw sodu, hamujac w ten
sposob przewodzenie impulséw elektrycznych, wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na bardziej
ztozony mechanizm dziatania anestetykéw, niz dotychczas uwazano. Trudno$¢ w wyjasnieniu
mechanizmu dzialania anestetykéw zwigzana jest ze ztozonym charakterem oddzialywan lek-btona
oraz ztozono$cig struktury samej btony komdrkowej. W niniejszej pracy zaproponowano
wykorzystanie techniki monowarstw Langmuira do skonstruowania sztucznej btony komdérkowe;j i
zbadania oddzialywan z wybranymi lekami o dzialaniu miejscowo znieczulajacym. Technika
Langmuira jest jedna z najlepszych metod pozwalajgcych na modelowanie blon komoérkowych,
umozliwiajgc tatwa, precyzyjna i systematyczng kontrole takich parametréow jak: jakoSciowy i
iloSciowy sktad btony, fizyczny stan czasteczek budujacych modelowa btone oraz warto$é cisnienia
powierzchniowego, co nie jest mozliwe w badaniach z wykorzystaniem materiatu biologicznego
(zywych komoérek lub tez izolowanych fragmentéw blon komoérkowych organizméw), zas w
przypadku stosowania innych modeli bton (np. liposoméw) - bardzo utrudnione. Do badan wybrano
leki znieczulajacych miejscowo nalezace do grupy amidowych anestetykéw: lidokaine, prilokaine,
mepiwakaine i ropiwakaine (w postaci chlorowodorkéw). Zbadano wplyw wymienionych lekéw na
oddziatywania z lipidowymi skladnikami naturalnych bton komoérkowych: cholesterolem,
fosfolipidami z grupy glicerofosfolipidéw (DPPC, DOPC, POPC, POPE), sfingomieling oraz kardioliping i
ich odpowiednich mieszanin modelujacych btony komérek nerwowych, erytrocytéw i mitochondriow.
Metodyka zastosowana do realizacji badan polegala na utworzeniu monowarstw Langmuira z
powyzszych lipidow btonowych i ich mieszanin na subfazie wodnej zawierajgcej roztwoér badanego
leku. Penetracje leku do odpowiedniej monowarstwy (jedno- lub wielosktadnikowej) monitorowano
za pomoca rejestracji ciSnienia powierzchniowego (m) w funkcji powierzchni przypadajacej na
czasteczke w monowarstwie (A), w obecnosci leku w subfazie, a nastepnie wyznaczaniu, na tej
podstawie, parametrow termodynamicznych (zmian nadmiarowej entalpii swobodnej, AG®*€).
Zbadano jakie réznice w oddzialywaniach wystepuja w zaleznosci od budowy czasteczek lekédw, a

takze od budowy chemicznej czasteczek lipidow btonowych i sktadu modelowej btony komérek.



Wizualizacje struktur monowarstw podczas inkorporacji czasteczek leku przeprowadzono z uzyciem
mikroskopu kata Brewstera (BAM), za$ identyfikacje zmiany potozenia grup funkcyjnych lipidéw
blonowych oddziatujacych z badanymi lekami przeprowadzono z wykorzystaniem spektroskopii w
podczerwieni (PM-IRRAS). Rezultaty badan potwierdzajg, ze leki znieczulajgce miejscowo majg
zdolno$¢ wbudowywania sie w strukture monowarstw utworzonych z lipidéw btonowych,
modelujacych btony komoérkowe, zmieniajac ich witasciwosci strukturalne i mechaniczne. W
przypadku bton komoérek nerwowych wptywaja w ten sposdb posrednio na zmiany konformacyjne
biatek kanatowych odpowiedzialnych za transport jonéw sodu. Dziatanie anestetykdéw nie ogranicza
sie jednak do komérek nerwowych. Wykazano, ze leki te wptywajg rowniez na inne typy komdrek, co

ttumaczy wywotywane skutki uboczne podczas ich stosowania.



