Streszczenie

Optymalizacja dawkowania anestetyku umozliwiajgca redukcje skutkow ubocznych wywotanych w
trakcie procesu znieczulenia ogdlnego to jedno z wyzwan wspdtczesnej anestezjologii [237,238].
Niezbedne do zaprojektowania adekwatnej metody znieczulenia jest zrozumienie mechanizmu dziatania
anestetykéw na poziomie molekularnym [239-241]. Istnieje zgodnos$¢ pogladdw co do uposledzajgcego
przewodnictwo impulsdw nerwowych sposobu oddziatywania s$rodkéw znieczulajgcych na kanaty
jonowe. Otwarta za$ pozostaje kwestia, czy molekuty anestetykéw wigzg sie bezposrednio do biatka
transbtonowego, czy tez wptywajg posrednio na jego aktywnosé poprzez zaburzenie struktury i dynamiki
btony lipidowej. Badania potwierdzity [96,97,106,115,130-139], ze zdolno$¢ do rozpuszczania w
ttuszczach zwigzana jest ze stopniem dziatania znieczulajgcego, co pozwala przypuszcza¢, iz anestetyki
mogg oddziatywac z lipidami budujgcymi btony biologiczne i poprzez modyfikacje ich struktury wptywacé

posrednio na przewodzenie impulsdw nerwowych przez kanaty jonowe.

Celem podjetych studiéw byto zbadanie wptywu czterech wybranych anestetykow wziewnych (halotanu,
enfluranu, izofluranu i sewofluranu) na strukture bton lipidowych zbudowanych z czasteczek
dipalmitoilofosfatydylocholiny ~ (DPPC) lub  dipalmitoilofosfatydyloglicerolu (DPPG), badz
domieszkowanych cholesterolem (Chol) liposoméw DPPC lub DPPG, ktdre stanowig powszechnie
stosowany w badaniach model biomembran. Poréwnanie fosfolipidow charakteryzujacych sie
odmiennymi wtasciwosciami fizykochemicznymi miato na celu na uzyskanie wielostronnego i przez to
bardziej obiektywnego obrazu zjawisk obserwowanych w modelowych btonach lipidowych oraz

odniesienie ich do tych majgcych miejsce w réznych obszarach naturalnych dwuwarstw.

Realizacja postawionego w niniejszym eksperymencie zadania byta mozliwa dzieki wykorzystaniu
techniki spektroskopii oscylacyjnej w zakresie sredniej podczerwieni (MIR) i bliskiej podczerwieni (NIR),
w funkcji wzrastajgcej temperatury, wspomaganej, w celu wyodrebnienie specyficznej wariancji
wywotanej badanym efektem, analiza chemometryczng PCA. Spektroskopia FT-IR w zakresie NIR
zastosowana zostata po raz pierwszy do monitorowania modyfikacji zachodzgcych w hydrofobowym
rejonie modelowych dwuwarstw lipidowych. Wykazano, iz z powodzeniem moze ona stanowic
alternatywe do uzywanej powszechnie w badaniu tego rodzaju uktadéw techniki FT-IR w zakresie MIR.
Dodatkowo, w ukfadach bton DPPC domieszkowanych anestetykami zastosowana zostata metoda

spektroskopii EPR, pozwalajaca na sledzenie dynamiki badanych systeméw.

Spektroskopia FT-IR w zakresie NIR umozliwita przeprowadzenie wnikliwej analizy zmian zachodzacych

pod wptywem srodkéw znieczulenia ogdlnego w hydrofobowym rejonie btony lipidowej polegajacych na



monitorowaniu ewolucji przej$¢ fazowych dwuwarstw lipidowych, u podtoza ktérych lezg zmiany
konformacyjne w obrebie tancuchéw weglowodorowych. Udowodniono, iz wszystkie poddane analizie
srodki znieczulenia ogdlnego wywierajg znaczacy wptyw na analizowane modelowe btony lipidowe. Co
wiecej, dzieki przeprowadzonym badaniom dokonano stopniowania wptywu, ktéry wywotuja
komponenty halogenoweglowodorowe na stan konformacyjny hydrofobowego obszaru ukftaddéw
liposomowych. Najsilniejszym modyfikatorem stanu konformacyjnego bton lipidowych i wartosci
temperatury gtdwnego przejscia fazowego okazat sie halotan, najstabszym sewofluran, za$ enfluran i
izofluran wywotujg posredni efekt modulujgcy. Wykazano takze, iz istotne znaczenie dla sity interakcji
miedzy czasteczkami anestetykéw a lipidami tworzgcymi modelowg btone ma rodzaj komponentéw

lipidowych stanowigcych budulec dwuwarstwy, ktéry warunkowat jej wypadkowy tadunek.

Wykorzystanie techniki EPR pozwolito z kolei na poszerzenie i uzupetnienie zakresu uzyskanych metoda
spektroskopii w zakresie NIR informacji o procesach zachodzacych w réznych rejonach modelowych bton
DPPC a generowanych obecnoscig wziewnych $rodkéw znieczulajgcych. Wykazano miedzy innymi, iz
molekuty anestetykdw modyfikujg silniej hydrofilowy rejon dwuwarstwy lipidowej, posrednio wptywajac
na apolarny obszar modelowej btony DPPC. Dodatkowo, otrzymane z widm EPR dotyczgce wptywu
poszczegdlnych anestetykdw na systemy liposomowe DPPC potwierdzajg wyciggniete dzieki badaniom
metodg NIR wnioski, iz halotan jest najsilniejszym, sewofluran najstabszym zas$ enfluran i izofluran o

posredniej sile modyfikatorem struktury modelowych bton DPPC.



