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Streszczenie

Znieczulenie, zaréwno ogoélne, jak i miejscowe moze modulowaé procesy apoptozy — programowanej §mierci
komdrki. Wykazano proapoptotyczne dzialanie anestetykéw lokalnych w odniesieniu do komérek uktadu ner-
wowego, krazenia, nerek, watroby, jadra, komérek nabtonkowych, leukocytéw, komoérek ptytkowych i komorek
grasicy. Uczynnieniem proceséw apoptozy tlumaczy sie m.in. neurotoksyczne dziatanie lidokainy. Aktywacja
programowanej $mierci komorki przez anestetyki lokalne odbywa si¢ gléwnie szlakiem mitochondrialnym,
obserwowano tez uczynnienie kinaz biatkowych i proapoptotycznych biatek Bax, zwigkszenie stezenia wapnia
srodkomorkowego i uczynnienie proceséw wolnorodnikowych. Efekt zalezy od rodzaju $rodka, typu komorek
i czasu ekspozycji. W warunkach patologii wptyw anestetykéw lokalnych na procesy apoptozy moze przebiegaé
odmiennie. Zastosowanie srodkéw znieczulenia miejscowego w réznych sytuacjach klinicznych powinno uwzgled-
ni¢ pro- lub antyapoptotyczne dzialanie tych zwigzkéw. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 314-319.

Stowa kluczowe: anestetyki lokalne, apoptoza
Summary

Both general and regional anesthesia may modulate apoptosis — a programmed cell death. Proapoptotic
influence of local anesthetics could be demonstrated regarding nervous system, heart and vessels, kidney, liver,
testis, epithelial cells, leukocytes, thrombocytes and thymus. Apoptosis possibly underlies the neurotoxic effects
of lidocaine. Activation of a programmed cell death by local anesthetics proceeds mainly via a mitochondrial
pathway; activation of protein kinases, proapoptotic Bax proteins, an increase of intracellular calcium concentra-
tion and upregulation of radical processes have also been observed. The effects depend on a particular drug, cell
type and a time of exposure. Under pathologic conditions an influence of local anesthetics on apoptosis may be
altered. Introduction of local anesthetics in various clinical situations should regard pro- or antiapoptotic action
of the compounds. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 314-319.
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Procedury znieczulenia, coraz pewniejsze i bez-
pieczniejsze, wigza sie jednak z szeregiem nastepstw
i konsekwencji patofizjologicznych. Ostatnio zainte-
resowaniem cieszy si¢ zagadnienie wplywu znieczu-
lenia na procesy apoptozy — programowanej $mierci
komorki. Okazuje sie, ze leki stosowane w znieczuleniu
moga indukowa¢ apoptoze [1]. Problem ten wydaje sie
szczegdlnie istotny w kontekscie tzw. neuroapoptozy
rozwojowej - u noworodkéw ekspozycja na niektére
$rodki znieczulenia ogélnego wigze si¢ z neurodege-
neracja w tym mechanizmie [2,3]. Indukcja proceséw
apoptozy probuje si¢ tez ttumaczy¢ neurotoksyczno$é
anestetykow lokalnych; szereg powszechnie stoso-
wanych §rodkéw znieczulenia miejscowego dziata
proapoptotycznie juz w istotnych klinicznie, niskich
stezeniach [4]. Jednak zwiazek anestetykéw lokalnych
z procesami $mierci komoérki jest skomplikowany;
§rodki te moga tez indukowa¢ procesy nekrozy
- martwicy, a w pewnych warunkach wrecz hamowa¢
mechanizmy $mierci komorki [5-7].

Apoptoza — programowana smieré¢
komorki

Réwnowaga miedzy proliferacja a obumieraniem
komoérek lezy u podstaw homeostazy ustroju. Do
eliminacji komérek dochodzi zasadniczo na drodze
martwicy-nekrozy i apoptozy - programowanej
$mierci komorki. Terminem apoptozy (gr. opadanie
lisci) wprowadzonym do pismiennictwa przez Kerra
i wspotpracownikéw w roku 1972 opisuje sie cykl
zdarzen prowadzacych do $mierci komdrek w obrebie
zywych tkanek, charakteryzujacy si¢ odrebnosciami
strukturalnymi i biochemicznymi [8]. W przeciwien-
stwie do martwicy, programowana $mier¢ komorki
jako proces aktywny wymaga dostarczenia energii
i znajduje si¢ pod kontrolg genéw. Rozpad biologiczny
komorki (postrzegany jako kombinacja rozpadu
biochemicznego i biofizycznego) mozna przyréwnac
do reakgji fancuchowej przebiegajacej w okreslonym
porzadku. Smieré komérki rozpoczyna sie w momen-
cie, gdy produkowana energia jest niewystarczajaca,
aby skompensowa¢ procesy rozktadu [9].

W procesie apoptozy komérka kurczy sie, ulega
zaokragleniu i traci kontakt z podlozem.

Dzigki zmianom w strukturze btony komdrko-
wej tworzg sie pecherzyki, tzw. ciatka apoptotyczne,
w obrebie ktérych znajduja si¢ nieuszkodzone organelle
komérkowe wraz z fragmentami chromatyny, usuwane
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nastepnie w procesie fagocytozy. We wczesnym okresie
apoptozy nastepuje utrata asymetrii fosfolipidéw blony
komarkowej i ekspozycja reszt fosfatydyloserynowych
na jej powierzchni. Struktury te sa rozpoznawane przez
receptory makrofagow, utatwiajac fagocytoze, a zjawi-
sko to zostalo wykorzystane do identyfikacji komérek
znajdujacych si¢ w stanie wczesnej apoptozy [8].

Dochodzi do uczynnienia proteaz cysteinowych
- bialek z rodziny kaspaz, inicjujacych (-2,-8, -9, -10),
a nastepnie wykonawczych (efektorowych, -3,-6,-7).
Do ich substratéw nalezg miedzy innymi biatka pro-
i antyapoptotyczne, biatka odpowiedzialne za zmiany
strukturalne w komoérce - powodujace kondensacje
chromatyny, fragmentacje nici DNA, enzymy napraw-
cze (np. polimeraza poli-(ADP-rybozy) - PARP),
kinazy i polimerazy oraz bialka strukturalne jadra
komdrkowego i cytoszkieletu [10,11].

Powszechnie znane sa dwa tory aktywacji proce-
soéw apoptotycznych. Szlak zewnetrzny (receptorowy)
zostaje zainicjowany po przylaczeniu odpowied-
niego ligandu do znajdujacego si¢ na powierzchni
blony komoérkowej receptora $mierci (receptory dla
nadrodziny czasteczek czynnika martwicy nowo-
tworu - TNF: TNFR1, Fas/CD95, DR3, DR4, DR5).
W nastepstwie dochodzi do zmiany konfiguracji
wewnatrzkomoérkowej domeny receptora, polaczenia
z czasteczkg FADD (Fas-associated death domain),
aktywacji prokaspazy 8 i uruchomienia kaskady
kaspaz. Do aktywacji wewnetrznego szlaku apoptozy,
zwanego mitochondrialnym, dochodzi na skutek
wzrostu stezenia Ca2+ w cytoplazmie, zwigkszonej
produkgji reaktywnych form tlenu (RFT), zaburzen
transportu elektrolitow i uszkodzern DNA w komérce
oraz zablokowania produkgcji energii w mitochondriach.
Ostatnio podkreéla sie role hipoksji jako czynnika
proapoptotycznego, ktdrej konsekwencja jest obnizona,
niewystarczajgca produkcja energii. W procesie akty-
wagji szlaku mitochondrialnego istotng role odgrywaja
tzw. megakanaly mitochondrialne (PTP - premeability
transmition pore) zlokalizowane w miejscu zetkniecia
sie obu blon mitochondrialnych. Ich otwarcie wiaze
sie z przechodzeniem do cytoplazmy zawartosci prze-
strzeni migedzyblonowej, m.in. cytochromu ciczynnika
indukcji apoptozy (AIF - apoptosis-inducing factor).
Uwolniony cytochrom c wraz z biatkiem adaptorowym
Apaf-1 (apoptotic protease activating factor-1) oraz
prokaspaza 9, przy udziale ATP tworza tzw. apopto-
som, ktory powoduje aktywacje kaspaz efektorowych,
a w konsekwencji $mier¢ komorki [8,10,11].
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Wymienia si¢ jeszcze inne tory aktywacji proceséw
apoptotycznych: pseudoreceptorowy (przy udziale
perforynigranzymu G) i zwigzany z retikulum endo-
plazmatycznym [12].

W regulacji programowanej $mierci komorki
bierze udzial wiele czynnikéw, m.in. biatka Bcl-2,
proteazy oraz RFT i Ca2+. Niektdre sposrdd biatek
zrodziny Bcl-2, najlepiej poznanej grupy regulatoréw,
wykazuja wlasciwosci antyapoptotyczne (bcl-2, bel-x),
inne za$ proapoptotyczne (Bad, Bax, Bak). Wystepuja
one w komdrce w swoistej rOwnowadze, za$ przewaga
bialek proapoptotycznych uaktywnia mechanizm
programowanej $mierci. Niektorzy sugeruja, ze efekt
pro-/ antyapoptotyczny bialek z rodziny Bcl-2 jest uwa-
runkowany modyfikacja uwalniania Ca2+ z retikulum
endoplazmatycznego [13].

Stymulacja fragmentacji DNA i kondensacji
chromatyny jadrowej moze nastgpowac niezaleznie
od kaspaz, za posrednictwem endonukleazy G i AIF
uwalnianych z przestrzeni miedzybtonowej mito-
chondrium. Efekt ten moze by¢ zwigzany z produkcja
wolnych rodnikéw, za$ inhibitorem czynnika AIF jest
bialko szoku termicznego HSP70 (heat shock protein
70) o wlasciwosciach cytoprotekcyjnych [14].

Analgetyczne i pozaanalgetyczne
mechanizmy dziatania anestetykow
lokalnych. Modulacja proceséw
apoptozy

Gléwny punkt uchwytu dzialania anestetykow
lokalnych dotyczy blokowania kanatéw sodowych
- $rodki te hamujg pobudliwo$¢ blon i zapobiegaja
rozprzestrzenianiu sie potencjalu czynno$ciowego.
Hamujg tez kanaly potasowe, wapniowe, wykazuja
dzialanie blokujace szereg receptoréw (np. receptory
cholinergiczne, NMDA, GABA-ergiczne i serotoniner-
giczne) [15,16]. W dzialaniu przeciwbolowym wykazuja
synergizm z opioidami i kanabinoidami [17].

Pozaanalgetyczne, alternatywne efekty srod-
kéw znieczulenia miejscowego wciaz spotykaja sie
z duzym zainteresowaniem na famach pismiennictwa.
Anestetyki lokalne niezaleznie od dzialania blokuja-
cego przewodnictwo nerwowe moga dziataé przeciwza-
palnie, wykazuja tez wlasciwos$ci bakteriobojcze, maja
dzialanie przeciwkrzepliwe, a takze moga zapewniaé
protekcje osrodkowego uktadu nerwowego. Ta szeroka
gama efektow farmakologicznych jest nastgpstwem
skomplikowanych interakeji ze skladnikami biatko-
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wymi i lipidowymi blon biologicznych, co powoduje
modulacje czynnosci kanatéw jonowych, enzymoéow
blonowych i cytoszkieletu [18]. Przed ponad 35 laty
Seemann wysunatl koncepcje ,uptynnienia i dysre-
gulacji blony”, co miatoby prowadzi¢ w rezultacie do
stymulacji lub hamowania enzymow i biatek. Badania
Hollmanna i wspétpracownikéw wskazuja na bezpo-
$rednie blokowanie biatek Gq przez anestetyki lokalne
- efekt ten mialby tlumaczy¢ dzialanie przeciwzapalne
tych zwigzkow [19].

Informacje na temat wplywu anestetykow lokal-
nych na procesy programowanej $mierci komorki
pochodzg przede wszystkim z badan in vitro.
Wykazano, ze $rodki znieczulenia miejscowego maja
zdolnos¢ indukowania proceséw apoptozy w szeregu
komorek (Tabela 1).

»  Uklad nerwowy

Zastosowanie lidokainy do znieczulenia podpa-
jeczynéwkowego moze prowadzi¢ do powstawania
tzw. zespolu ogona konskiego i przemijajacych
objawéw neurologicznych (transient neurologic
symptoms, TNS) w mechanizmie niezaleznym od
blokowania napieciowo-zaleznych kanaléw sodo-
wych [20]. Lidokaina wykazuje dziatanie neuro-
protekcyjne w stezeniach mikromolarnych, jednak
w znieczuleniu podpajeczynéwkowym stezenia
§rodka w plynie mézgowo rdzeniowym osiggaja
rzad milimoli, przynajmniej w poczatkowym okresie
znieczulenia. Johnson i wspétpracownicy wykazali
neurotoksycznos¢ lidokainy w odniesieniu do linii
komorek zwojow rdzeniowych szczura, stwierdzajac
catkowity spadek potencjatu blony mitochondrialnej
w stezeniu = 19mM; obserwowano cechy uszkodzenia
mitochondriéw i aktywacje kaspaz [21]. Lirk i wspot-
pracownicy, w oparciu o badania in vitro z komor-
kami czuciowymi i model in vivo blokady nerwu
kulszowego u szczura, sugerujg z kolei, ze w procesie
indukcji apoptozy przez lidokaine kluczowa role
odgrywa uczynnienie kinazy biatkowej indukowanej
przez mitogen (MAPK) p38, ktéra z kolei powoduje
wzrost przepuszczalnosci btony mitochondrium.
Uwolnienie cytochromu ¢ z mitochondrialnej prze-
strzeni miedzybtonowej do cytozolu uruchamia szlak
aktywacji kaspaz [22].

W linii ludzkich komérek neuroblastoma SK-N-
MC wykazano tez proapoptotyczne dziatanie dibuka-
iny, ktére, jak sie przypuszcza, mogloby mieé zwigzek
z bezposrednim wplywem zwigzku na integralno$¢
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Tabela 1. Wplyw $rodkéw znieczulenia miejscowego na procesy programowanej $mierci komorki.

Anestetyk Stezenie

lokalny

Rodzaj komoérek

Mechanizm Referencje

Spadek potencjatu btony
mitochondriom; aktywacja
3-6 mM Jurkat T-lymphoma kaspazy 3; uwalnianie [45]
cytochromu c
Spadek potencjatu btony
<19 mM Komorki zwojow mitochondrialnej; uszkodzenie [21]
- rdzeniowych (szczur) mitochochondrium; aktywacja
kaspaz
Aktywacja kinazy (MAPK)p38;
i ) A a wzrost przepuszczalnosci btony
Lidokaina 40 mM Komorki czuciowe (szczur) mitochondrialnej; uwalnianie [22]
cytochromu c
Uszkodzenie bton komadrek
10-30 mM Tymocyty (szczur) apoptotycznych [49]
=75uM g?gg\}é;ﬂ;@énia Uczynnienie kaspazy-3 [30]
Komorki kanalika
proksymalnego nerki q
500 uM (szczur, niedokrwienie- Aktywacja kaspaz 3, 6, 7, 8, 9 [36]
reperfuzja)
_ Komorki Schwana (linia Aktywacja kaspazy 3;
LDso =476 UM | o1 4 D6P2T) degradacja PARP [25]
. . Komorki kanalika .
Bupiwakaina | 1-300 pM proksymalnego nerki HK-2 Aktywacja kaspaz 3, 6, 7, 8, 9 [36]
1-1.5 mM Eﬁ[g%rki linii biataczkowej | Aty \wacja kaspaz 3, 8, 9 [42]
Aktywacja kaspaz 3, 6, 8, 9;
_ Komorki linii biataczkowej |depolaryzacja btony
=D =T HL-60 mitochondrialnej; uwalnianie [43]
cytochromu c
Dibukaina Depolaryzacja btony
mitochondrialnej; uwalnianie
N cytochromu c; aktywacja
1mM Komérki ptytkowe kaspaz 3, 9; wzrost stezenia (48]
Ca?" w cytozolu i
mitochondrium
Aktywacja kaspaz 2, 3, 9;
. . | obnizenie poziomu
8&'181"\4 mM) (’\éig;?fgty Ay g mitochondrialnego cytochromu |[26]
20 : c; uposledzenie czynnosci
S tancucha transportu elektronow
okaina -
Aef . Aktywacja kaspaz 3, 9 oraz
1.5 pM g‘,’f)‘éhogi’cnz“ﬁfca sinawego Iéinaz biatkowych c-Jun i biatek |[28, 29]
ax
Komorki miesnia Indukcja kinazy p38MAPK,
LD e sercowego obnizenie poziomu biatek Bcl-2 (2 sz

blony komoérkowej, zwiekszeniem stezenia wapnia
srédkomorkowego oraz efektem wolnorodnikowym
[23,24]. Stevens i wspdtpracownicy przedstawili dane
wskazujace na dziatanie proapoptotyczne anestety-
kow lokalnych w linii komoérek neuroblastoma SHEP.
Badane $rodki uszeregowano nastepujaco w zaleznosci
od ich potencjatu proapoptotycznego: tetrakaina >
bupiwakaina > prilokaina = mepiwakaina = ropiwa-
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kaina > lidokaina > prokaina = ultrakaina [4].

Bupiwakaina ma zdolno$¢ indukowania apoptozy
w komorkach Schwanna (linia RT4-D6P2T); efekt
ten zalezy od dawki i czasu ekspozycji i nastepuje
w mechanizmie zwigkszenia produkeji RFT, zwig-
zanych z uczynnieniem kaspazy-3 oraz degradacji
PARP, enzymu odpowiedzialnego za naprawe nici
DNA [25].
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Ekspozycja na kokaine wigze sie ze $miercig komo-
rek szczegdlnie w o$rodkowym ukladzie nerwowym
u plodu. Efekt neurotoksyczny kokainy w odniesieniu
do neurocytéw osrodkowego uktadu nerwowego moze
by¢ zwigzany z indukcjg proceséw apoptozy [25,27].
Badania na myszach wykazaly, ze spo$réd 400 gendéw
zwigzanych z procesami apoptozy, w 53 genach kodu-
jacych bialka uczestniczace w tych procesach kokaina
powodowala zmiany ekspresji. Odchylenia dotyczyly
miedzy innymi receptoréw $mierci, ich bialek regu-
latorowych i adaptorowych, regulatoréw transkrypcji
(JNK, NF-kB, p53), biatek z rodziny Bcl-2, czujnika
uszkodzenia DNA (PARP-1), kaspaz, ich substratow
i bialek regulatorowych (m.in. kaspazy -8,- 4, -9 i -3),
czynnikéw mitochondrialnych (m.in. cytochrom c),
czynnikéw zwigzanych z czynnoécig retikulum endo-
plazmatycznego i stresem oksydacyjnym, biatek szlakéw
przezyciakomoérek Akt oraz HSP70 [27]. W neurocytach
kory mézgu szczura w warunkach in vitro kokaina
powodowala uczynnienie kaspaz -2, -3 i -9 (ale nie
-6 i -8) a takze obnizala poziom mitochondrialnego
cytochromu c i upo$ledzala czynno$¢ tafcucha trans-
portu elektronéw [26]. Wykazano tez proapoptotyczne
dzialanie kokainy w odniesieniu do noradrenergicznych
neurondéw miejsca sinawego plodu szczura (uczestnicza-
cych przypuszczalnie w procesach uwagi). Czeéciowo
efekt ten wynikat z indukeji pozapalnej cytokiny TNFa.
Obserwowano uczynnienie kaspaz -3 oraz -9, kinaz
biatkowych c-Jun oraz bialek Bax [28,29]. Niezaleznie
od wplywu indukujacego TNFa kokaina aktywuje tez
szlak przewodnictwa zwigzany z p38 MAPK [28]. Nie
wykazano wpltywu proapoptotycznego kokainy na
plodowe neurony substancji czarnej [29].

» Uklad krazenia

»> Serce

Lidokaina przyspiesza procesy apoptozy miocytow
mies$nia sercowego (zwiekszenie odsetka komérek
wykazujacych zwiekszenie ekspresji kapazy-3) in vitro
w stezeniach 275 pM [30]. Proapoptotyczne dzialanie
kokainy na komdrki miesnia sercowego u dorostych
osobnikéw oraz w zyciu plodowym jest zwigzane ze
stresem oksydacyjnym, indukcjg kinazy p38 MAPK
i przebiega szlakiem mitochondrialnym; obserwowano
tez obnizenie poziomu biatek Bcl-2 [31,32].

» Naczynia
Proapoptotyczny wptyw na komérki naczyn udo-
kumentowano w odniesieniu do kokainy. Obserwowano
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nasilenie proceséw apoptozy w komoérkach miesnidéwki
gladkiej aorty w warunkach in vitro proporcjonalnie do
stezenia, co, jak sie przypuszcza, moze stanowi¢ pod-
toze patofizjologiczne zmian naczyniowych obserwo-
wanych u 0s6b uzaleznionych od kokainy - miazdzycy,
rozwarstwien aorty i nadci$nienia [33]. Podobne zmiany
obserwowano w odniesieniu do komérek mie$niowki
gtadkiej naczyn moézgu [34]. Indukeje apoptozy pod
wplywem kokainy wykazano tez w hodowli komoérek
$rédblonka naczyn wienicowych. Uczynnieniu ulegal
szlak mitochondrialny, obserwowano tez spadek ste-
zenia biatek Bcl-2 oraz udzial receptoréw opioidowych
i kanaléw wapniowych [35].

=  Nerki

Lidokaina, bupiwakaina i tetrakaina powodowaty
apoptoze komorek kanalika proksymalnego nerki
HK-2 po 48 godzinach inkubacji w efekcie zaleznym
od stezenia $rodka, a takze potencjalizowaly proces
programowanej $mierci tych komoérek pod wptywem
TNFa. Obserwowano uczynnienie kaspaz -3, -6, -7, -8
i-9 oraz uposledzenie aktywnosci anty-apoptotycznej
kinazy B Akt oraz MAPK [36].

=  Watroba

Ekspozycja na dibukaine wigzata sie ze zmniej-
szeniem odsetka zywych komorek hepatoma H4-1I-E
w hodowli, przy czym zjawiska tego nie obserwowano
w komorkach wykazujacych podwyzszong ekspresje
regukalcyny, co sugeruje udzial mechanizméw zwia-
zanych z homeostazg wapnia w tym procesie [37].
Proapoptotyczny wptyw kokainy na komérki watroby
wiaze si¢ z nasileniem stresu oksydacyjnego [38].

= Jadro

Nasilenie proceséw apoptozy szlakiem mitochon-
drialnym obserwowano w komoérkach jadra szczura
pod wplywem kokainy [39].

»  Komérki nablonkowe

Kokaina indukuje procesy apoptozy w komoérkach
nablonka jamy nosowej, co moze prowadzi¢ do zespotu
uszkodzenia przegrody nosa u 0sob nalogowo zazywa-
jacych kokaine donosowo. U tych chorych obserwo-
wano uczynnienie kaspaz -3 i -9 w bioptatach blony
$luzowej jamy nosowej. W hodowli tkankowej komoérek
nabtonkowych (HaCat) potwierdzono nasilenie proce-
séw apoptozy pod wptywem kokainy proporcjonalne
do stezenia i czasu ekspozycji [40].
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= Chondrocyty

Mimo hamowania proliferacji chondrocytéow
izolowanych z tkanki chrzestnej stawu kolanowego
w hodowli, przy dluzszej ekspozycji na lidokaing $ro-
dek ten nie ma wptywu na procesy apoptozy w tych
komorkach [41].

= Leukocyty

»  Komorki linii biataczkowej HL-60

Badania in vitro z uzyciem komorek linii bia-
taczkowej HL-60 prowadzone przez Unami i wspol-
pracownikéw wskazuja na uczynnienie proceséw
apoptozy przez bupiwakaine proporcjonalnie do jej
stezenia i czasu ekspozycji. W komoérkach docho-
dzito do aktywacji kaspaz -3, -8 i -9, sugerujac udziat
mechanizméw pozamitochondrialnych i mitochon-
drialnych. Co ciekawe, nie obserwowano jednak
zwiekszenia przepuszczalno$ci blony mitochondrial-
nej i przechodzenia cytochromu ¢ do cytoplazmy.
Analiza mikromacierzy wykazala wzrost ekspresji
gen6éw kodujacych HSP70, c-jun i c-fos, natomiast
geny c-myc i PARP wykazywaly pod wpltywem
bupiwakainy zmniejszong ekspresje [42]. Podobnie
Arita i wspdlpracownicy stwierdzili zahamowanie
wzrostu komorek linii biataczkowej HL-60 w mecha-
nizmie apoptozy pod wplywem dibukainy zaleznie
od stezenia srodka i czasu inkubacji. Obserwowano
uczynnienie kaspaz -3, -6, -8 oraz -9, depolaryzacje
blony mitochondrialnej i uwalnianie cytochromu
¢ z mitochondriéw do cytozolu [43].

» Granulocyty kwasochtonne

Wrykazano stymulacje apoptozy w eozynofilach
poddanych dzialaniu interleukiny 5 (IL-5, ktéra indu-
kuje przezycie tych komorek), a takze, w mniejszym
stopniu, IL-3 i czynnika wzrostu kolonii granulocytéow
i makrofagéw(GM-CSF). Efekt ten moglby zostaé
wykorzystany w przypadkach alergii [44].

» Limfocyty T - komorki linii biataczkowej typu
limfoidalnego Jurkat

Werdehausen i wspotpracownicy wykazali
w linii komérek Jurkat, ze lidokaina w steze-
niach obserwowanych w warunkach klinicznych
moze indukowaé programowang $mier¢ komorki
wewnatrzpochodnym szlakiem mitochondrialnym.
Zjawisku temu mozna bylto zapobiec przez zwigk-
szenie ekspresji biatka antyapoptotycznego Bcl-2 lub
niedobér kaspazy-9. Szlak zwigzany z receptorem
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$mierci (FADD, kaspaza-8) okazal sie pierwotnie nie
uczestniczy¢é w tym procesie. W wyzszych stezeniach
lidokaina powoduje¢ martwice komdrek [45]. Z kolei
Boselli i wspotpracownicy obserwowali istotny efekt
proapoptotyczny lidokainy w przeciwienstwie do
ropiwakainy [46].

Jednak w opinii Lahata lidokaina okazuje si¢ nie
wplywa¢ istotnie na procesy apoptozy w komdrkach
Jurkat, podczas, gdy jednak hamuje ich proliferacje
(a takze aktywno$¢ prozapalng zwigzang z przekazni-
ctwem sygnalu za poérednictwem czynnika jadrowego
NFkB) [47].

»  Komérki plytkowe

Ekspozycja na lipofilne anestetyki lokalne, dibu-
kaine i tetrakaine, wigze sie z ekspozycja reszt fosfaty-
dyloserynowych w komérkach ptytkowych; zjawisku
temu towarzyszy depolaryzacja blony mitochondrial-
nej, uwalnianie cytochromu c, uczynnienie kaspaz -9
i-3 oraz wzrost stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie
i mitochondriach [48].

»  Komérki grasicy

W tymocytach szczura obserwowano cytotok-
syczny wplyw lidokainy, ktéra modulowata stan
blon komérkowych szczegélnie w komoérkach, ktére
znajdowaly si¢ w stanie apoptozy, prowadzac do ich
martwicy [49].

Wplyw srodkéw znieczulenia
miejscowego na procesy apoptozy
w wybranych sytuacjach patologicznych

= Procesy zapalenia

Zapalenie stanowi serie zjawisk zmierzajacych
w kierunku przywrécenia zaburzonej homeostazy.
Obejmuje ono eliminacje uszkodzonych fragmentéw
tkanek i ewentualnych czynnikéw infekcyjnych oraz
uruchomienie proceséw reparacyjnych. Prawidlowe
wygaszanie odpowiedzi zapalnej, tzw. rezolucja
zapalenia, jest procesem kluczowym dla przywroé-
cenia homeostazy. Ostatnio wiele uwagi po$wigca
sie roli apoptozy komorek zapalenia, w tym granu-
locytéw, i ich usuwania w procesie fagocytozy [7].
Apoptoza granulocytéw obojetnochlonnych moze
by¢ jednym z wyktadnikdéw ciezkosci sepsy - odsetek
apoptotycznych granulocytéw obojetnochtonnych
krwi obwodowej okazuje si¢ by¢ do niej odwrotnie
proporcjonalny [50].
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Poglady na wplyw anestetykéw lokalnych na pro-
cesy programowanej $mierci komorek uczestniczacych
w procesach zapalenia sg niejednoznaczne. Wydaje sie,
ze efekt ten moze zaleze¢ od rodzaju i stanu czynno$-
ciowego komorek, a takze etapu zapalenia. Ostatnie
badania Chianga i wspdtpracownikéw sugeruja, ze
anestetykilokalne moga uposledza¢ proces wygasania
reakeji zapalnej. Wykazali oni, ze lidokaina uposledza
procesy apoptozy granulocytéw obojetnochtonnych
wysieku otrzewnowego i hamuje ich fagocytoze przez
makrofagi, opéZniajac tym samym rezolucje zapalenia.
Zjawiskom tym towarzyszy zwigkszenie ekspresji nie-
ktérych bialek prozapalnych (S100A8/9 oraz CRAMP/
LL-37) z jednoczesnym hamowaniem ekspresji pepty-
dow przeciwzapalnych i przyspieszajacych wygaszanie
zapalenia (IL-4, IL-13, TGF-a i galektyny-1). Lidokaina
nie wplywa na stezenie innych mediatoréw zapalenia
w plynie wysickowym (dzialajacych prozapalnie -
leukotrienu B4, prostaglandyny E2 i przeciwzapalnie
- lipoksyny A4) [7].

Pojawily si¢ tez informacje, Ze w warunkach
zapalenia anestetyki lokalne mogg hamowa¢ procesy
programowanej $§mierci komoérki w obrebie narzadéw.
Sugerowano, ze lidokaina przypuszczalnie hamuje
wywolane lipopolisacharydem procesy apoptozy
i nekrozy w pneumocytach typu II [51]. W modelu
wstrzasu septycznego u myszy lidokaina oraz bupi-
wakaina podawana ukladowo za pomocg minipomp
osmotycznych powodowaly zmniejszenie apoptozy
komorek kory nerek; zjawisku temu towarzyszylo obni-
zenie wykladnikéw zapalenia ukladowego i zmniejsze-
nie $miertelnosci [6].

= Hipertermia

Hipertermia ma zdolno$¢ potencjalizacji proceséw
apoptozy; w procesie tym poséredniczy uwalnianie
wapnia z magazynéw wewnatrzkomérkowych z naste-
powym wzrostem jego stezenia w cytoplazmie i spadek
stezenia ATP.

Anestetyki lokalne, prilokaina, lidokaina i bupi-
wakaina w warunkach podwyzszonej temperatury
okazujg si¢ nasila¢ te procesy; efekt koresponduje
z rozpuszczalno$cia w ttuszczach. Dochodzi do
potencjalizacji uczynnienia kaspaz szlakiem mito-
chondrialnym [52].

» Niedokrwienie - reperfuzja
Patofizjologia niedokrwienia-reperfuzji obej-
muje szereg skomplikowanych proceséw, w ktérych
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mechanizmy zapalenia oraz programowanej $mierci
komorki odgrywaja kluczowa role. Sposrdd licznych
mediatoréw posredniczacych w tych zjawiskach nalezy
wymieni¢ cytokiny, reaktywne formy tlenu i azotu,
wapn i czynniki transkrypcyjne [53,54]. W poczatko-
wym okresie wyczerpania zasobéw energetycznych
komorek sugeruje si¢ zasadniczy udziat mechanizméw
mitochondrialnych i RFT, dtuzej trwajace uszkodzenie
uczynnia receptorowe zewnatrzpochodne mechanizmy
apoptozy [54].

Opinie na temat wptywu anestetykéw lokalnych na
procesy apoptozy w warunkach niedokrwienia reper-
tuzji sg zréznicowane. Kluczowe znaczenie moze miec¢
rodzaj tkanki. W patofizjologii niedokrwienia mézgu
istotng role odgrywa uczynnienie kanatéw sodowych
inadmierna produkcja RFT, ktére prowadza do apop-
tozy komorek nerwowych w strefie sasiadujgce;j z uszko-
dzeniem. W warunkach in vitro dibukaina cze$ciowo
zapobiegala apoptozie komorek nerwowych wywotanej
przez neurotoksyczny alkaloid weratrydyne, natomiast
zastosowanie $rodka jednocze$nie blokujacego kanaty
sodowe i dziatajgcego antyoksydacyjnie powodowato
catkowite odwrdcenie proceséw programowanej
$mierci komorki [5]. W modelu do$wiadczalnym
przejsciowego ogniskowego niedokrwienia mézgu
u szczura obserwowano zahamowanie apoptozy (obni-
zenie uwalniania cytochromu c i aktywacji kaspazy-3)
w obszarze sasiadujacym ze strefa niedokrwienia pod
wplywem lidokainy podawanej ukladowo. Jak sie
przypuszcza, mechanizm ten moze by¢ przynajmniej
po czesci odpowiedzialny za neuroprotekcyjny efekt
lidokainy i zmniejszenie obszaru zawatu mézgu [55].
W niedokrwieniu-reperfuzji innych narzadéw obser-
wowano wprawdzie protekcyjny efekt anestetykow
lokalnych (lidokainy), natomiast udzial mechanizméw
apoptozy pozostaje w wigkszosci sprawa otwarta.
Uktadowe zastosowanie lidokainy i bupiwakainy w nie-
dokrwieniu - reperfuzji nerki u szczura wiazalo sie
z wiekszym nasileniem proceséw apoptozy i nekrozy
i proceséw zapalenia oraz wydtuzeniem uposledzenia
funkcji nerek; u zwierzat kontrolnych érodki te pozo-
stawaly bez wptywu na czynnos¢ nerek i procesy apo-
ptozy w obrebie narzadu [56]. Ekspozycja na kokaine
w okresie prenatalnym okazuje si¢ tez przypuszczalnie
zwieksza¢ wrazliwo$¢ miesnia sercowego na niedo-
krwienie - reperfuzje u osobnikéw dorostych i nasila¢
procesy apoptozy w tych warunkach; co ciekawe efekt
ten zalezy od plci - wystepuje u osobnikéw meskich
[57]. Nasilenie proces6w apoptozy w migsniu sercowym
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w warunkach niedokrwienia-reperfuzji obserwowano
tez unoworodkoéw szczurzych poddawanych ekspozycji
na kokaine w zyciu plodowym [58].

Podsumowanie

Wplyw anestetykow lokalnych na procesy kontro-
lowanej $mierci komérek budzi w dalszym ciggu sporo
kontrowersji. Badania prowadzone in vitro dostarczajg
cennych informacji na temat mechanizméw dziatania
anestetykow lokalnych (Rycina 1). Wiekszo$¢ z nich
postuluje uruchomienie mitochondrialnego szlaku
programowanej $mierci komérki oraz hamowanie
mechanizméw antyapoptotycznych; blokowanie kana-
téw sodowych nie uczestniczy w tym procesie. Autorzy
sa zgodni, ze efekt wiaze sie z rodzajem $rodka, typem
komorek i czasem ekspozycji. Jednak przyzyciowo,

zwlaszcza w warunkach patologii, wplyw srodkéw
znieczulenia miejscowego na procesy apoptozy moze
by¢ zgota rozny. Zagadnienie to i jego implikacje kli-
niczne wymagaja zatem dalszych badan. Zastosowanie
$rodkéw znieczulenia miejscowego w rdznych sytua-
cjach klinicznych powinno uwzgledni¢ pro- lub anty-
apoptotyczne dzialanie tych zwigzkow.
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Uproszczony schemat aktywacji apoptozy w komoérce z uwzglednieniem miejsc dziatania anestetykow
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