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Streszczenie

Synapsy elektryczne (ang: Gap junctions-GJ) stanowia niezwykle istotny element struktury i funkcji oé$rod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Zbudowane sg z dwdch jednostek — koneksonéw, uformowanych przez szesé
podjednostek zwanych koneksynami i s3 utozone naprzeciw siebie scalajac funkcjonalnie komérki OUN. Tworzac
syncytia komdrkowe sg zdolne do niezwykle szybkiej transmisji fadunkéw elektrycznych, jak réwniez i matych
czasteczek. GJ odgrywaja kluczowa role w procesach rozwoju i réznicowania si¢ OUN, ale takze nie nalezy pomija¢
ich prawdopodobnego znaczenia w procesach tworzenia sie $wiadomosci, zjawiskach odpornosciowych, udziatu
w zjawiskach niedokrwienia - reperfuzji oraz kancerogenezy. Artykut przybliza problematyke budowy i roli GJ
w funkcjonowaniu OUN. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 274-282.

Stowa kluczowe: synapsy elektryczne, oscylacje gamma, osrodkowy uktad nerwowy
Summary

Electrical synapses (Gap junctions — GJ) are extremely important parts of the structure and function of the
central nervous system (CNS). They consist of two units — connexons, created by six subunits named connexins and
when placed oppositely on the cell membranes they form functional binding of the cells of the CNS. By creating
cellular syncytium, GJ are able to very fast electrical transmission, as well as transportation of the small media-
tors. GJ play a crucial role in the processes of development and differentiation of the CNS, but we mustn’t forget
about their role in creating consciousness, immunological processes, ischemia-reperfusion and cancer develop-
ment. The article throws a light on the problem of the structure and the role of the GJ in the CNS. Anestezjologia
i Ratownictwo 2008; 2: 274-282.
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Wprowadzenie i fizyki kwantowej umozliwiaja lepsze zrozumienie
funkcjonowania tego ukladu, ale bez znajomosci okre-

Funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego $lonych struktur i zjawisk zachodzacych w mézgowiu
(OUN) pomimo coraz doskonalszych metod badaw- nie mozemy chociaz w czgéci zrozumie¢ pewnych feno-
czych pozostaje nadal obszarem nie do konca wyjas- menéw klinicznych. Anestezjologia jest nauka i sztuka

nionym. Najnowsze zdobycze biologii molekularnej niezwykla, ktora wprawnie postuguje si¢ technikami
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kontrolowania wybranych funkcji OUN. Potrafimy ste-
rowaé w przewidywalny sposéb §wiadomoscig naszych
chorych, ale czy zastanawiali$my si¢ kiedykolwiek
tak naprawde, czym jest $wiadomos¢ i jakie reakcje
wywolujemy podajac podstawowe leki sedacyjne lub
anestetyczne? Probujemy znalez¢ polaczenie pomiedzy
naukami psychologicznymi, ktére tworzg podstawy
czynnos$ciowe z morfologicznymi wyktadnikami
uzyskiwanymi w badaniach biologicznych szukajac
neurologicznego odpowiednika $wiadomosci (Neural
Correlate of Consciousness - NCC). U podstaw funk-
cjonowania ukladu nerwowego lezy przekaznictwo
nerwowe. Obok transmisji chemicznej, ktora jest
gtéwnym typem przekaznictwa pomiedzy komérkami
ukltadu nerwowego istnieje rOwniez synaptyczny trans-
port elektryczny, odbywajacy sie za pomoca polaczen
szczelinowych (gap junctions — GJ).

Budowa synaps elektrycznych

Synapsy elektryczne wystepuja szeroko w struk-
turach OUN i zbudowane s3 z dwdch jednostek
- koneksonoéw, z ktorych kazda jest tworzona przez
sze$¢ koneksyn (Cx). Koneksony sg pétkanatami,
ktdre obejmujg calg grubo$¢ blony komdrkowej. Gdy
na styku bton dwéch komérek dojdzie do potaczenia
dwoch przeciwleglych koneksonéw powstaje szczeli-
nowe polaczenie miedzykomorkowe [1]. GJ wystepuja
licznie w obrebie jadra miejsca sinawego, czesci zbitej
substancji czarnej oraz przednio-brzusznym jadrze
wzgdrza [2]. Znaleziono réwniez obecno$¢ koneksyn
w rdzeniu kregowym [3]. Koneksyny sg polimorficzng
grupa bialek. Prawdopodobnie istnieje okoto 20 genéw
kodujagcych koneksyny u zwierzat i 21 u ludzi [4,5].
Nazwa kazdej z koneksyn odnosi si¢ do masy czastecz-
kowej poszczegolnych przedstawicieli tej rodziny poda-
wanej w kilodaltonach (kDa), np. Cx36 odpowiada
przedstawicielowi o masie czasteczkowej 36 kDa.

Koneksyny wydaja sie posiada¢ trzy odmienne
rodzaje aktywnosci:

1. moga tworzy¢ pelne polaczenia typu GJ i transfer
substancji pomiedzy komoérkami,

2. saw stanie tworzy¢ polkanaly, ktore majg rowniez
funkcje transportowa,

3. czasami sprawujg funkcje niezalezne od aib.

Ad 1. Przez polaczenia GJ moga przechodzié
substancje o masie czasteczkowej do 1 kDa, tj. nie-
ktére czasteczki aktywne (np. ATP, NAD, PGE2) lub
jony. GJ wystepuja w trzech réznych typach komoérek
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w OUN: neuronach, astrocytach i oligodentrocytach

[6]. Implikuje to mozliwo$¢ tworzenia sie polaczen

pomigdzy réznymi typami komorek. Na podstawie

licznych badan fizjologicznych Fukuda zaproponowat
generalng zasade, ze faczenie sie komorek jest czestym
zjawiskiem pomiedzy komdrkami tej samej klasy,
ale zachodzi stosunkowo rzadko pomiedzy innymi
klasamikomorek. Na przyktad szczegdlnie duzo pota-
czen typu GJ wystepuje pomiedzy neuronami GABA-
ergicznymi kory moézgu [7]. Odmienne typy koneksyn
tworzg polaczenia miedzy neuronami, inne pomiedzy
astrocytami lub komoérkami oligodendrogleju i praw-
dopodobnie wzor typéw koneksyn tworzacych GJ

zmienia si¢ w przebiegu rozwoju OUN [5].

Ad 2. Pétkanaly sa strukturami zbudowanymi
z 6 koneksyn obejmujacymi blon¢ komérkowa.
Wrykazano, ze poza homomerycznymi pofaczeniami,
zbudowanymi z jednego typu koneksyny, istnieja
réwniez koneksony heteromeryczne, zbudowane z roz-
nych typéw koneksyn, co ma miejsce np. w soczewce
lub watrobie [6]. Pétkanaty odgrywaja role réwniez
w transporcie miedzykomérkowym w trakcie rozwoju
OUN.

Ad 3. Oczywiscie interakcje z aktyng, kadheryng
ikatening - biatkami zwigzanymi z funkcjonowaniem
cytoszkieletu komérkowego sa szczegélnie istotne
w transporcie komorkowym, chociaz wiemy, ze konek-
syny wykazuja wiele funkcji, ktére nie sg bezposrednio
z nim zwiazane.

» Koneksyny o lokalizacji cytoplazmatycznej i jadro-
wej maja znaczenie w procesach hamowania
wzrostu komoérek nowotworowych poprzez bez-
posrednia interakcje c-koncowego fragmentu Cx
z innymi bialkami lub poprzez ingerencje w funk-
cje¢ czynnikéw transkrypcyjnych.

» Nadmierna ekspresja koneksyn doprowadza do
zahamowania powstawania czynnikéw wzro-
stowych i chemotaktycznych (Fibroblast Growth
Factor Receptor 3, Epidermal Growth Factor 8,
Monocyte Chemotactic Protein 1).

> Stwierdzono interakcje z biatkami tworzacymi
polaczenia Sciste (Tight-junctions), ZO-1, oklu-
dyna, klaudyna [6].

» Znane s3 rowniez wzajemne oddzialtywania
pomiedzy koneksynami a protoonkogenami (tj.
Skp-2, AS-phase kinase-associated protein 2, kon-
trolujaca przylaczanie ubiwiktyny do p27, ktdre
jest niezbedne dla Cx43 do blokowania réznico-
wania sie komorek) [6].
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Wiedza na temat roli cytoszkieletu komoérko-
wego w transporcie komérkowym jest powszechna.
Nadmienmy tylko, ze bierze on tez udzial w dostarcza-
niu czgsteczek Cx do bfon komérkowych. Zahamowanie
dzialania aktyny za pomoca specyficznych przeciwciat
powoduje zmniejszenie transportu Cx z aparatu
Golgiego do blony komérkowej i w rezultacie zmniej-
szenie transportu miedzykomorkowego przez GJ [8].
Dosy¢ powszechny w naszym srodowisku pierwiastek
- glin - powoduje w badaniach na zwierzetach destruk-
cje cytoszkieletu z agregacja GFAP-pozytywnych
fragmentéw wokot jadra komoérkowego. Destrukcja
dotyczy przewazajacej czeéci fragmentéw aktyny
w przyblonowej czesci komorki uniemozliwiajac trans-
port koneksyn z aparatu Golgiego. 2-6 tygodniowa
ekspozycja kultur komérkowych mézgu zarodka
szczura na glin powoduje nawet 24-dniowg blokade
transportu aksonalnego z uposledzonym laczeniem sie
komorek, co pokazaty doswiadczenia u takich zwierzat
z neurobiotyng - substancjg swobodnie przechodzaca
przez GJ [9].

GJ 1 Cx43 wystepuja nie tylko w OUN, ale takze
w erytrocytach, komdrkach mieéni szkieletowych,
migéniu sercowym i migéniach gtadkich oraz w komor-
kach nablonka (np. Cx32 i 26 wystepuja pomiedzy
komérkami nablonkowymi przewodu pokarmowego).
GJ znajdowano tez w $liniankach i trzustce, gdzie GJ
zbudowane z Cx36 i 43 reguluja produkeje insuliny
wysp trzustkowych [1,10].

GJ a czynnosé elektryczna mézgu

Aktywno$¢ elektryczna neuronéw OUN tworzgca
oscylacje w zakresie czestotliwo$ci gamma w EEG staje
sie prawdopodobnie punktem wyjscia dla tworzenia
proceséw $wiadomosci [11]. W badaniach oceniaja-
cych mechanizm synchronizacji oscylacji komérek
nerwowych postulowano kluczowa role GJ. Swobodne
dwukierunkowe rozprzestrzenianie si¢ impulsow elek-
trycznych pomiedzy dendrytami komérek nerwowych,
dendrytami a aksonami oraz interneuronami hamu-
jacymi daje duze mozliwo$ci tworzenia sieci, w ktorej
sygnaly przekazywane sa bez problemu i dlatego
istnieje mozliwo$¢ synchronizacji pomigdzy nawet
odleglymi rejonami mézgu z zerowym opdznieniem
sygnalu dajac podstawe do powstania $wiadomego
wrazenia. Te krotkie chwile odbierane przez nas jako
$wiadome - tzw. ,,okienka” $wiadomosci - powstaja
w réznych, czesto odleglych miejscach mézgu w zalez-
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noéci od tego, w ktory rejon mdzgu zostaje przesunieta
synchronizacja oscylacji. Swiadome wrazenie wzro-
kowe jest bowiem tworzone przy wspotudziale platow
potylicznych, stuchowe wymagaja $cistej wspotpracy
z platami skroniowymi, itp. Przesunigcie tych syn-
chronizacji jest zalezne od dzialania uwagi, czynnikéw
emocjonalnych itp. W tym samym czasie dociera do
nas wiele bodzcéw, ale przeciez nie kazdy ulega uswia-
domieniu. Te ,okienka” §wiadomosci trwaja okoto 25
msek (odpowiadajg czestotliwosci 40 Hz) i obejmuja
w danym czasie jednoczesng aktywno$¢ okoto100 mld
komorek. Aktualnie aktywna grupa neuronéw tworza-
cych ten aktywny konglomerat komérkowy okreslany
jest mianem Neural Correlate of Consciousness - NCC.
Oczywiscie nie obejmuje on wszystkich mozliwych
rejonéw mozgu, poniewaz zjawiska §wiadome nie
powstaja np. w rejonach mézgu odpowiedzialnych za
reakcje autonomiczne.

Przyjrzyjmy si¢ w takim razie na nowo aneste-
tykom. Patrzac przez perspektywe synchronizacji
aktywnosci neuronalnej dziatanie anestetykéw mozna
rozwaza¢ w kontekécie hamowania oscylacji czgstotli-
wosci gamma uniemozliwiajgcej tym samym powsta-
wanie wrazenia §wiadomego [12]. A oto przyklady
z badan doswiadczalnych. Okazuje si¢, Ze niektore
anestetyki moga w stezeniach anestetycznych hamo-
waé aktywno$¢ elektryczng neuronéw hipokampa.
Co ciekawe efekt ten zostal odnotowany w stosunku
do propofolu i tiopentalu, natomiast nie w stosunku
do halotanu, ktéry nawet w stezeniach odpowiada-
jacych dwukrotnej wartosci MAC nie mial zadnego
wplywu na funkcjonowanie elektryczne neuronéw
[13]. Co ciekawe, podobne wyniki uzyskano w odnie-
sieniu do komdrek linii P19, ktore sg komoérkami
progenitorowymi, réznicujacymi sie do neurondw,
oligedentrocytow i astrocytow [14]. W innym badaniu
z zastosowaniem propofolu odkryto, ze zablokowanie
GJ propofolem doprowadza w rezultacie do jednoczes-
nego zahamowania funkgji transportera kwasu gluta-
minowego GLT-1 zmniejszajac tym samym wychwyt
zwrotny tego szkodliwego neurotransmitera, ktdry jest
wyplukiwany ze $rodowiska i dalej metabolizowany,
przyczyniajac sie do neuroprotekeji OUN [15].

Badania nad wptywem anestetykéw byly prowa-
dzone réwniez w odniesieniu do sewofluranu. Stosujac
bloker potgczen GJ - karbenoksolon po dokomoro-
wym i dokanalowym podaniu uzyskano zmniejszenie
MAC dla sewofluranu po podaniu dokomorowym,
bez widocznego efektu wzgledem MAC po dokana-
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fowym podaniu karbenoksolonu. Sugeruje to role GJ
w obrebie mdzgowia jako docelowego narzadu dla
sewofluranu oraz prawdopodobny brak roli GJ w hamo-
waniu czynnosci ruchowych, ktére jest powodowane
swoistym dzialaniem anestetyku na rdzen kregowy.
Z drugiej strony sama podaz tego blokera GJ powo-
duje zmniejszenie spontanicznych oscylacji neuronéw
locus coreuleus moézgu szczura, co jest wynikiem
potwierdzajacym role GJ w kreowaniu aktywnosci
OUN [16]. Innym zrédlem spontanicznych oscylacji
jest rejon CA3c hipokampa. Zastosowanie blokeréw
GJ w hodowlach komérkowych pochodzacych z tego
rejonu réwniez powodowalto zahamowanie rozprze-
strzenianie si¢ czynnoéci elektrycznej [17].

Oprocz efektow fizjologicznych GJ odgrywaja nie-
zwykle wazna role w rozprzestrzenianiu si¢ impulsacji
elektrycznej w przebiegu padaczki. W niezwykle inte-
resujacym badaniu, ktdre przeprowadzili Gigout i wsp.
na neuronach ludzkich pobranych w trakcie zabiegu
neurochirurgicznego, ktéry miat na celu leczenie
opornych postaci padaczki, badacze podawali blokery
GJ (m.in. karbenoksolon i oktanol), ktére hamowaty
propagacje pobudzen w skrawkach neuronalnych [18].
Daje to doswiadczalng podstawe do tworzenia i wpro-
wadzania kolejnych generacji lekéw przeciwpadaczko-
wych. Jak wida¢ z przytoczonych przykladéw synapsy
elektryczne potaczenia stanowig niezwykla strukture
w OUN o wyjatkowej roli w powstawaniu proceséw
fizjologicznych i patologicznych.

Udziat GJ w rozwoju OUN

W przebiegu rozwoju OUN zaréwno poétkanaty
zbudowane z koneksyn, jak i pelne koneksony tworzgce
GJ odgrywaja niezwykla role. Pétkanaly sa odpowie-
dzialne za powstawanie strumieni fal wapniowych
koordynujacych cykle komdrkowe we wczesnej neu-
rogenezie prenatalnej, natomiast oba typy polaczen
zbudowanych z koneksyn odgrywajg fundamen-
talng role w réznicowaniu i migracji grup komorek
prekursorowych w pdznej fazie rozwoju OUN [19].
Udowodniono w badaniach eksperymentalnych, ze
u mutantéw myszy, ktdre nie wykazuja ekspresji Cx40,
obserwuje sie zmniejszong aktywnos¢ elektryczng ze
zwigkszeniem eliminacji synaps. Swiadczy to o nie-
zwyklej roli koneksyn w procesach rozwojowych OUN
[20]. Oprdcz roli podczas wzrostu i réznicowania sie,
poétkanaty odgrywaja role w procesach karcynogenezy,
uszkodzenia i apoptozy, chociaz wcigz jeszcze doktadny
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patomechanizm nie jest jeszcze znany [6].

W przebiegu rozwoju kory nowej ssakow GJ
pojawiaja sie w niezwykle wczesnych stadiach roz-
wojowych, poczawszy od stadium komorek proge-
nitorowych. Dzieki GJ tworza si¢ grupy komorek
polaczonych bezposrednio ze sobg, kreujac powstanie
przedziatéw informacyjnych, w ktérych informacja jest
przekazywana za pomocg jonéw lub matych czasteczek
przekaznikowych. Poczatkowo tworzg sie cztery takie
przedziaty:

1. neuroblasty rejonu brzusznego, komdrek wedru-
jacych gleju,

2. komorek glejowych (astrocytéw i oligodentrocy-
tow),

3. komorek piramidowych,

4. interneurondw.

Przedzialy czynnoéciowe 1. i 3. zanikajg w trak-
cie rozwoju, podczas gdy przedzialy 2. i 4. pozostaja
w dojrzatej korze nowej. Polaczenia komoérek glejowych
za pomoca GJ sa wazne dla stabilizacji homeostazy
jonow, wychwytu neurotransmiteréw, migracji neu-
ronéw i mielinizacji aksonéw. Polaczenia elektryczne
pomiedzy interneuronami pomagaja w synchronizacji
czynnosci elektrycznej komdrek piramidowych. Rola
polaczen pomiedzy neuroblastami i miedzy komor-
kami piramidowymi w pierwszych dwdéch tygodniach
zycia nie jest do konca wyjasniona. Prawdopodobnie
biorg udzial w tworzeniu si¢ czynnosciowych kolumn
w obrebie kory [21]. W procesach starzenia si¢ orga-
nizmu zmniejsza si¢ zawarto$¢ biatek tworzacych
polaczenia, nie mniej jednak komunikacja miedzyko-
morkowa zostaje podtrzymana na wzglednie niezmie-
nionym poziomie [22]. Natomiast ilo§¢ GJ pomiedzy
neuronami i komérkami glejowymi zwigksza sie
z wiekiem [23].

O roli, jaka odgrywaja koneksyny w funkcjono-
waniu organizméw $wiadczg badania nad efektami
mutacji genéw dla tych biatek. Mutacje w obrebie biatek
koneksyn 26, 32 i 43 powodujg powstawanie réznych
zespoléw chorobowych. Kontrolowana w warunkach
laboratoryjnych delecja genu dla koneksyny 43 (Cx43)
u myszy powoduje powstanie §miertelnej w skutkach
anomalii serca. U ludzi mutacja genu dla Cx43 jest
zwiazana z wadami umiejscowienia narzagdéw w syme-
trii lewo-prawo (heterotaxia). Mutacje w obrebie biatek
tworzacych polaczenia GJ powoduje powstanie zespotu
objawow zwanego zespotem Charcot-Marie-Tooth
(CMTX). W zespole CMTX dochodzi do postepujacej
degeneracji i demielinizacji neuronéw obwodowych
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skutkujacych ostabieniem dystalnych grup miesnio-
wych koniczyn oraz utratg czucia. Obrazu klinicznego
dopelnia ostabienie odruchéw $ciegnistych pojawiajace
sie w drugiej dekadzie zycia u mezczyzn. Nosicielki
genu, jezeli w ogole ujawniajg objawy kliniczne, prezen-
tuja zaledwie niewielkie odchylenia od normy w bada-
niu neurologicznym [24,25]. Badania genetyczne
pozwolily na zlokalizowanie obszaru translokacji
w obrebie dlugiego ramienia chromosomu X (dokfad-
nie Xq13.1), odpowiadajgcemu obecnosci dla genu
koneksyny 32 [24]. Jak dotad przytoczono pi$mienni-
ctwie przynajmniej 130 réznych typéw mutacji genu
dla Cx32, ktére powodowaly neuropatie obwodowa.
Mutacje w rejonie 13q11-12 chromosomu 13 (locus
koneksyny 26) sa odpowiedzialne za powstawanie
gtuchoty [24]. W badaniach z genetycznie zmodyfi-
kowanymi zwierzetami udowodniono réwniez $ciste
zaburzenia dotyczgce eksploracji przestrzeni, jak row-
niez uwagi, uczenia si¢ i pamieci. Przytoczone zabu-
rzenia byly skorelowane ze zwigkszeniem aktywnosci
acetylocholinesterazy (ACHE) oraz cAMP Response
Element Binding Protein (CREB) w prazkowiu i korze
gruszkowatej. CREB jest konstytutywnym czynnikiem
transkrypcyjnym szeroko reprezentowanym w mozgo-
wiuijest uwazany za czynnosciowy znacznik tonicznej
aktywnosci neuronalnej [26].

Komunikacja uktadu nerwowego
z uktadem odpornosciowym

Polaczenia typu GJ odgrywajg rowniez role
w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego. Procesy
zapalne modulujg polaczenia miedzykomoérkowe
w sposéb jakosciowy, jak i ilosciowy, posredniczac
w szeregu istotnych proceséw immunologicznych.
Koneksyny wystepuja w wielu komoérkach ukladu
immunologicznego. Wérdd nich nalezy wymienic:
» komorki gleju,
leukocyty,
neutrofile,
komorki tuczne,
komérki srodbtonka.
Procesy zapalne w obrebie OUN przebiegaja
z aktywacja astrocytow i mikrogleju. Aktywnos$¢
astrocytow zostaje hamowana w przebiegu pro-
cesu zapalnego przez aktywno$¢ mikrogleju, ktory
hamuje kanaly zbudowane z Cx43. W jaki sposdb?
Ot6z podczas aktywowania ukladu odpornosciowego
lipopolisacharydem dochodzi do aktywacji IL-1f oraz

>
>
>
>
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TNF-a, ktore sa specyficznymi inhibitorami aktywno-
$ci Cx43 [27]. W przebiegu uszkodzen OUN dochodzi
po znacznego podwyzszenia pozioméw endoteliny.
Jest to wazoaktywny peptyd o silnym wplywie na
mikrokrazenie mézgowe i funkcjonowanie neurondw.
W badaniach nad astrocytami hipokampa endotelina
poprzez receptory endoteliny ET-B hamuje funkcje
Cx43 - gléwnego biatka GJ w astrocytach. Wptyw
endoteliny utrzymuje si¢ nawet przez 3 dni. Podobny
wplyw endoteliny uzyskano badajac astrocyty rdzenia
kregowego. Jest wysoce prawdopodobne, ze zalezne od
endoteliny hamowanie ekspresji Cx43 i, co jest z tym
zwigzane, transport miedzykomoérkowy przez GJ moze
by¢ gtéwna droga, w jaki endotelina reguluje ekspresje
genow w uszkodzonym OUN. Autorzy badania pod-
kreslaja potencjalnie neuroprotekcyjne wlasciwosci
tego biatka [28,29].

Procesy zapalne wplywaja nie tylko na czynnos¢,
ale rowniez na ilo$ciowe zmiany GJ. W badaniach
doswiadczalnych uzyskano dowody na tworzenie sie
nowych potaczen GJ zbudowanych z Cx43 podczas
stymulacji komérek mikrogleju za pomoca peptydo-
glikanu gronkowca zlocistego. Pozwala to na tworzenie
sprawnego syncytium komérkowego lepiej funkcjonu-
jacego w warunkach stanu zapalnego OUN [30].

W badaniach dotyczacych komunikacji pomiedzy
komoérkami uktadu odpornosciowego odkryto mRNA
kodujgce biatka Cx43 w komdrkach CD4+ leukocytéw
ThoO, Thl i Th2, ktére komunikuja si¢ w ten sposéb
z makrofagami u myszy w badaniach in vitro [31].

Obok komoérek gleju i leukocytéw wazng role
w patogenezie stanu zapalnego w OUN spelniaja
makrofagi. Mozna postuzy¢ sie pewnym uogélnie-
niem, ze makrofagi i komorki glejowe maja do$¢
podobng charakterystyke czynno$ciowg. Oba typy
komdrek produkuja cytokiny prozapalne, tj.: Tumor
Necrosis Factor (TNF)-a, nadtlenek wodoru oraz kwas
glutaminowy, ktéry jest silnym czynnikiem neurode-
strukcyjnym. Yawata i wsp. stymulowali makrofagi
lipopolisacharydem oraz TNF-a uzyskujac medium
komoérkowe o wysokiej neurotoksycznosci. O tym, ze
zawieralo kwas glutaminowy $§wiadczylo zahamowanie
procesu neurotoksycznego po zastosowaniu anta-
gonistow receptoréw NMDA. Sam proces produkeji
glutaminianu mogt by¢ zahamowany przez inhibitor
glutaminazy, ale co ciekawe, mozna bylto zapobiegaé
uwalnianiu tej substancji poprzez dodanie blokera GJ
- karbenoksolonu. Autorzy sugeruja w podsumowaniu
mozliwos$¢ zastosowania substancji leczniczych hamu-
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jacych funkcje transportowa GJ w réznych chorobach
o podlozu zapalnym, demielinizacyjnym lub niedo-
krwiennym [32]. Z drugiej strony te same makrofagi
zmniejszaja zawarto$¢ Cx43 w astrocytach, co moze
negatywnie oddzialywaé na relacje: neuron-glej
(zmniejszenie rozproszenia szkodliwych mediatoréw
zapalnych w tkance). Okazuje si¢, ze same makrofagi
w przeciwienistwie do mikrogleju nie posiadaja Cx
43 i nie tylko nie tworza homogennych syncytiéw
komoérkowych, ale i hybrydowych potaczen z innymi
typami komorek [33].

Nalezy wspomnie¢ w tym miejscu o roli proceséw
zapalnych w patogenezie choroby Alzheimer’a i sta-
rzeniu sie OUN. Okazuje si¢, Ze powstajace w proce-
sach neurodegeneracyjnych i starzeniu si¢ f-amyloid
potencjalizuje dziatanie cytokin prozapalnych. Nawet
jezeli cytokiny s3 dodawane do hodowli komérkowych
w stezeniach, ktére same w sobie nie powoduja jakich-
kolwiek interakcji z Cx43, bialko amyloidowe wzmaga
dziatanie cytokin dajac efekt hamowania aktywnosci
transportowej Cx43 [27]. Hamowanie aktywnosci GJ
polega prawdopodobnie na zmniejszaniu calkowitej
iloéci tych polaczen. Tgq droga dochodzi do zmniej-
szenia miedzykomoérkowych pradéw glukozy mody-
fikujac status metaboliczny komérki [34]. Z drugiej
strony depozyty bialka AP wplywaja na GJ nasilajac
miedzykomoérkowe prady wapniowe w astrocytach [35].
Zaburzenia homeostazy wapnia powoduja: aktywacje
proteaz, zaburzenia funkcjonowania kalcyneuryny,
mutacje genu dla preseniliny 1, sieciowanie biatka tau
przez transglutaminaze oraz tworzenie rodnikéw tle-
nowych [36]. Sg to procesy $cidle zwigzane z patologia.
Jednocze$nie, w trakcie aktywacji proceséw zapalnych
dochodzi do wzrostu aktywnosci potkanatow, ktore
zwiekszajg przepuszczalno$é blon komérkowych
astrocytow [34]. Czynniki fizyczne, jak pH réwniez
wplywaja na przewodnictwo przez GJ [37].

Cx43 jest odnajdywana réwniez w neutrofilach
i komérkach tucznych [38].

Za posérednictwem polaczen GJ leukocyty komu-
nikujg si¢ réwniez z komérkami §rédbtonka. Ostatnio
postuluje sie nawet udzial GJ w reakcjach immunolo-
gicznych odpowiedzialnych za tworzenie si¢ miazdzycy
oraz powstawania restenozy stentow implantowanych
do naczyn wiencowych. Prawdopodobnie ogniwem
patogenetycznym jest aktywacja gladkich komdrek
mie$niowych, ktéra dokonuje si¢ na skutek parak-
rynnej stymulacji przez cytokiny i czynniki wzrostu
uwalniane przez komoérki uktadu immunologicznego.
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Do aktywacji dochodzi droga wzajemnych interakcji
ze $rodblonkiem. Jednym z dowodéw na udzial GJ
w patomechanizmie miazdzycy jest spowolnienie
przebiegu choroby u genetycznie zmodyfikowanych
myszy, u ktérych zmieniono ekspresje genéw konek-
syny [39].

Niedokrwienie i niedotlenienie — wazne
implikacje

Warunki niedokrwienia (niedotlenienie i hipo-
glikemia) powoduja natezenie tworzenia sie nowych
potaczen GJ, ktére ulatwiajg rozprzestrzenianie sie
sygnalow uszkodzenia komérkowego [40]. Niezwykle
ciekawe doswiadczenie przeprowadzili Frantseva
i wsp., ktdrzy badali uszkodzenia komérek skrawkow
hipokampa w hodowli komérkowe;j z zastosowaniem
medium pozbawionego tlenu i glukozy. Po 48 godzi-
nach badali przezycie neuronéw, wsrod ktérych czesé
byla eksponowana na dziatanie karbenoksolonu.
Okazalo sig, ze zdecydowanie wigkszy odsetek komorek
nerwowych przezylto po zastosowaniu blokera GJ, co
potwierdza znaczenie tych polaczen w rozprzestrzenia-
niu si¢ mediatoréw uszkodzen komoérkowych w obrebie
neuronéw. W bardziej szczegélowych badaniach, za
propagacje sygnatu odpowiedzialne byly zaréwno
koneksyny rozmieszczone w neuronach (Cx 321 26), jak
i koneksyny znajdujace si¢ przewaznie w komoérkach
glejowych (Cx43) [41]. Blanc i wsp. przeprowadzili
dos$wiadczenie, w ktérym w mieszanej hodowli komoér-
kowej neuronéw i astrocytéw indukowali warunki
stresu tlenowego. Podajac substancje¢ rozprzegajaca
polaczenia komérkowe (niszczenie struktury konek-
sonu) badali neurotoksycznos¢ rodnikéw tlenowych.
Okazalo sie, ze niszczac GJ w astrocytach doprowa-
dzano do zwigkszonej martwicy neuronéw. Potwierdza
to protekcyjne dziatanie astrocytéw wzgledem neu-
ronéw, poniewaz obecno$¢ astrocytalnego syncytium
komoérkowego rozprasza mediatory szoku tlenowego
w tkance ograniczajgc ich wplyw na neurony [42].

Smieré komoérek w przebiegu niedotlenienia
i niedokrwienia moze nastepowaé¢ w dwéch mechani-
zmach: nekrozy i apoptozy. W procesach rozwoju OUN
zmienia si¢ rodzaj eliminacji komoérek. Poczatkowo
wiekszo$¢ komérek umiera w mechanizmie apoptozy,
ktérej wyznacznikiem jest aktywno$¢ kaspazy-3.
Dopiero w pdzniejszych stadiach dominuje nekroza.
Sygnatly do indukcji proceséw $mierci komorek roz-
przestrzeniaja si¢ na sasiadujace komorki droga GJ,
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a sg hamowane przez blokery tych pofaczen [40,43,44].
Prawdopodobnie ogromng role w tych procesach
spelniaja poélkanaly, ktére uwalniajg do $rodowiska
zewnetrznego mediatory indukujace procesy apoptozy
inekrozy, jak rowniez pewne substancje o charakterze
protekcyjnym, ktére na drodze auto i parakrynnej
reguluja przezycie i funkcjonowanie komorek [45].

Komunikacja miedzykomoérkowa
w karcynogenezie

Zupelnie niezwykta rola przypada GJ w procesach
karcynogenezy. Obecnos¢ polaczen miedzy komor-
kami modyfikuje przebieg procesu nowotworowego.
Juz od lat 60-tych na podstawie wynikéw pionierskich
badan Loewenstein’a wiadomo, ze komoérki nowotwo-
rowe nie komunikujg si¢ miedzy sobg oraz z otacza-
jacymi komoérkami nienowotworowymi. Do tej pory
przeprowadzono bardzo wiele badan oceniajacych
wzrost wrazliwoéci na proces nowotworowy u zwierzat
typu ,knockout” pozbawionych ekspresji Cx43 i Cx32.
Odmiennie zachowuje si¢ Cx26, ktérej ekspresja
w tkankach roénie w okresie poprzedzajacym pojawie-
nie sie tkanki nowotworowej [46]. W badaniach gene-
tycznych, w ktérych drogs wektoréw wprowadzono
do komorek glejaka wielopostaciowego geny kodujace
ekspresje Cx43, obecno$¢ koneksyny diametralnie
zmienia wzdr inwazyjnosci nowotworu. Niezmienione
komorki glejaka wielopostaciowego rozprzestrzeniaja
sie gtownie wzdluz naczyn krwionosnych, podczas
gdy komorki glejaka wykazujace ekspresje Cx43 roz-
przestrzenialy sie 30-krotnie silniej przez parenchyme
mozgu, co thumaczone jest wzrostem tworzenia pola-
czen z astrocytami. Zwiekszona dostepnos¢ glukozy
i ATP, ktore swobodnie sg transportowane pomie-
dzy komérkami wydaje sie odgrywa¢é kluczowa role
w patomechanizmie inwazyjnoéci. Badania z klonami
zawierajacymi Cx32, ktéra nie wystepuje w astrocytach
wykazujg standardowy model rozprzestrzeniania sie
glejaka. Nawet jezeli koneksyny nie tworzg pelnych
kanaléw, pelnig role czasteczek adhezyjnych zwiek-
szajacych agregacje komdrek nowotworowych poprzez
wiazania hydrofobowe pomiedzy koneksynami [47].
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Podsumowanie

Nauki podstawowe dostarczajg nam coraz wigcej
informacji dotyczacych budowy i funkcjonowania
OUN. O ile zainteresowanie anestezjologéw skupia sie
glownie na chemicznej transmisji synaptycznej, o tyle
przewodnictwo elektryczne zyskuje coraz wigksze
zainteresowanie w konteksécie nowszych teorii dzia-
tania anestetykéw opierajacych sie na osiggnieciach
badan molekularnych. Ilo§¢ badan doswiadczalnych
prébujacych naswietli¢ skomplikowang funkcje GJ
w OUN wskazuje na rozlegto$¢ problematyki.

Nalezy réwniez wspomnie¢, ze odkrycie panek-
syn modyfikuje nasze dotychczasowe wyobrazenia
na temat GJ, poniewaz niezaleznie od koneksyn moga
tworzy¢ polaczenia miedzykomoérkowe [19]. Badania
nad paneksynami trwaja i jak dotad postuluje si¢ ich
role w tworzeniu pojedynczych kanatéw przezblono-
wych [48].

Udzial GJ w tworzeniu sie zjawiska §wiadomosci,
dziataniu anestetykéw lub ich rola w procesach roz-
wojowych, mechanizmach uszkodzenia neuronalnego,
albo karcynogenezy implikuje dalsze obszary zain-
teresowan dla anestezjologéw i 0séb zajmujacych sie
neuronaukg. Badania laboratoryjne wskazuja na nowe
mozliwosci wykorzystania zdobytej dotychczasowo
wiedzy do préb tworzenia nowych generacji tera-
peutykow, ktore mozna bedzie wykorzysta¢ wkrotce
w leczeniu patologii OUN, z ktorg tak czesto mamy
do czynienia.
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