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Wptyw benzo[a]pirenu na wiasnosci fosfolipidow surfaktantu ptucnego:
modelowa analiza toksycznosci spalin silnikow Diesla
Wst ep Tab. 1. Sktady badanych warstw powierzchniowych DPPC/BAP
Oznaczenie pomiaru I I 11 v
Aerozole emitowane z silnikow Diesla sa grozne dla zdrowia, co  [g oo masowy BAP/DPPC
wynika zaréwno z ich bezpo$redniego oddziatywania na uktad odde- | w warstwie powierzchniowej 0 0,08 0,15 033

chowym, jak i przenikania za jego posrednictwem do innych narzadow
[1, 2]. Czastki dieslowskie maja charakter nanostrukturalnych agrega-
tow o rozbudowanej powierzchni, przez co sa dobrymi no$nikami zaad-
sorbowanych zwiazkow organicznych, czgsto wykazujacych dziatanie
rakotworcze (np. zwiazki wielopierscieniowe PAH) [3]. Po inhalacji
i osadzeniu si¢ na powierzchni ptuc, czastki te kontaktuja si¢ z surfak-
tantem ptucnym (SP), bedacym pierwsza bariera kontaktu uktadu od-
dechowego ze srodowiskiem. Wniesione do ptuc zwiazki PAH moga
by¢ wymywane z czastek i bezposrednio oddzialywac¢ ze sktadnikami
surfaktantu. SP jest specyficzna mieszaning lipidow i biatek, ktora pelni
wazna rolg¢ w poprawnym funkcjonowaniu uktadu oddechowego. Funk-
cje fizjologiczne SP wynikaja m.in. z jego aktywnos$ci powierzchniowe;.
Fluktuacje napigcia powierzchniowego, wywotywane przez cykliczne
zmiany powierzchni ptuc przy oddychaniu, prowadza do wystapienia
efektow Marangoniego, bedacych czynnikiem intensyfikujacym proce-
sy wymiany masy (usuwanie depozytow aerozolowych z powierzchni
ptuc, wymiana gazowa) [4, 5].

W ramach niniejszej pracy, bedacej przyktadem zastosowania inzy-
nierii chemicznej w problematyce biomedycznej, testowana jest hipote-
za fizykochemicznego mechanizmu toksycznego dziatania wdychanych
zanieczyszczen zawierajacych PAH (np. spalin silnikow Diesla), pro-
wadzacego poprzez zaburzenie wlasciwosci powierzchniowo czynnych
surfaktantu plucnego.

Metodyka badan

W badaniach zastosowano benzo[a]piren (BAP) jako modelowy
zwiazek z grupy PAH o udokumentowanej toksycznosci [m.in. 3] oraz
DPPC (dipalmitylofosfatydylocholing) — jako glowny fosfolipid surfak-
tantu ptucnego, determinujacy aktywnos$¢ powierzchniowa naturalne-
go SP. Pomiary przeprowadzono w temperaturze fizjologicznej (37°C)
w wadze Langmuira-Wilhelmy 'ego (KSV, Finlandia), ktéra umozliwia
rejestracj¢ zmian napigcia powierzchniowego podczas zmniejszania
wielkosci powierzchni cieczy (w analizowanym przypadku: wody)
zawierajacej molekuty badanego zwiazku. Budowg i zasadg dziata-
nia urzadzenia opisano m.in. w pracy [6]. DPPC i BAP wprowadzano
bezposrednio na powierzchni¢ wody (jako$¢ RO) dozujac odpowied-
nie objetosci ich roztwordw w chloroformie. W wyniku do$wiadczen
okreslono przebieg krzywych kompresji, tj. zalezno$ci: dynamiczne
napigcie powierzchniowe-wzgledne pole powierzchni migdzyfazowej
(0-A) dla powierzchni zawierajacej DPPC w obecnosci kilku stezen
BAP (Tab. 1).

Na podstawie uzyskanych zalezno$ci wyliczono zmiany wspotczyn-
nika $cisliwosci, zdefiniowanego jako:
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Charakteryzuje on wtasnosci reologiczne powierzchni ciecz — gaz
zawierajacej molekuly zwiazkéw powierzchniowo czynnych, a wigc
jej zachowanie si¢ pod wptywem wymuszen mechanicznych [6]. In-
formacja taka jest wymagana dla oceny zachowania si¢ uktadu zawie-
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rajacego surfaktant plucny podczas pulsacji powierzchni pecherzykow
ptucnych w cyklu oddechowym. Dane doswiadczalne skonfrontowano
z wynikami modelowania oddziatywan DPPC-BAP uzyskanymi meto-
da dynamiki molekularnej (MD). Szczegotowy opis narzedzi i procedur
uzytych do sformutowania i rozwigzania modelu MD mozna znalez¢
m.in. w pracy [7].

Wyniki i dyskusja

Krzywe kompresji zmierzone dla powierzchni woda/powietrze zawie-
rajacej DPPC oraz domieszki BAP w r6znych proporcjach przedstawio-
no narys. 1, za§ wyliczone na ich podstawie zalezno$ci wspotczynnika
$cisliwosci powierzchni w funkcji napigcia powierzchniowego (Rys 2).

Linia oznaczona jako I na rys. 1 i 2 ilustruje dane uzyskane dla po-
wierzchni zawierajacej tylko DPPC. Analiza uzyskanych wynikow
wskazuje, ze obecnos¢ molekut BAP na powierzchni woda-powietrze
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Rys. 1. Izotermy kompresji (37°C) powierzchni ciecz — gaz (C/G) zawierajacej mole-
kuly DPPC i BAP (oznaczenia wg tab. 1). Szybkos¢ kompresji: 2,5 cm’/s
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Rys. 2. Zalezno$¢ wspotczynnika $cisliwosci powierzchni ciecz — gaz zawierajacej
molekuty DPPC i BAP od chwilowej wartosci napigcia powierzchniowego



Prosimy cytowac jako: Inz. Ap. Chem. 2010, 49, 2,

str. 116

INZYNIERIA I APARATURA CHEMICZNA

wyraznie wpltywa na aktywno$¢ powierzchniowa zaadsorbowanego

fosfolipidu. Zaburzenie aktywnosci jest zalezne od dawki BAP i prze-

jawia si¢ zmianami przebiegu krzywej kompresji, z czego wynikaja na-
stgpujace konsekwencje:

a. przy niewielkim spadku napigcia powierzchniowego (o wigksze od
60 (mN)/m) spada $cisliwos¢ w uktadach DPPC/BAP. Sugeruje to
wzrost oddzialtywan wzajemnych migdzy czasteczkami zwiazkoéw
zaadsorbowanych na powierzchni wody, czego przyczyna moze by¢
wbudowanie si¢ molekut BAP w struktur¢ monowarstwy DPPC;

b. obserwuje si¢ inny przebieg zaleznosci $cisliwosci powierzchni za-
wierajacej oba zwiazki w obszarze obnizonego napigcia powierzch-
niowego. W przypadku DPPC, wraz ze spadkiem warto$ci ¢ obserwu-
je si¢ lokalne maksimum, a nastgpnie spadek wartosci wspotczynnika
scisliwosci, odzwierciedlajacy kondensacjg filmu powierzchniowego
[6, 8]. Dla monowarstw mieszanych $cisliwos¢ zaczyna w pewnym
obszarze przewyzsza¢ warto$ci charakteryzujace powierzchni¢ za-
wierajaca tylko fosfolipid. Efekt ten zalezy od proporcji masowej
obu zwiazkéw i wskazuje najprawdopodobniej na mozliwos¢ selek-
tywnego usuwania z powierzchni migdzyfazowej molekut BAP jako
czasteczek stabiej zwiazanych z ta powierzchnia. Usuwanie to (de-
sorpcja) przebiega po przekroczeniu granicznej wartosci stezenia po-
wierzchniowego osiaganej wskutek sprezania powierzchni. Podobny
efekt byt obserwowany podczas kompresji innych mieszanych mono-
warstw zawierajacych fosfolipidy [6, 9].

Wyniki modelowania przeprowadzonego metodami dynamiki mole-
kularnej potwierdzaja stuszno$¢ powyzszych interpretacji obserwacji
doswiadczalnych. Stan poczatkowy modelowania MD zaktadal obec-
no$¢ molekut BAP w fazie wodnej. Warunek minimalizacji energii
uktadu doprowadzit do ich dyslokacji w kierunku powierzchni ciecz-
gaz. Na rys. 3 przedstawiono obraz ilustrujacy struktur¢ powierzchnio-
wej monowarstwy DPPC w obecnosci BAP po osiagnigciu stanu row-
nowagi dynamiczne;j.

Rys. 3. Wynik modelowania MD wskazujacy na lokalizacj¢ zwiazku wielopierscie-
niowego BAP w obszarze hydrofobowym monowarstwy DPPC zaadsorbowanej na
powierzchni wody

Widoczne jest umiejscowienie si¢ molekul BAP w obszarze zajmo-
wanym przez hydrofobowe tancuchy fosfolipidu. Taka struktura war-
stwy powierzchniowej sugeruje ograniczenie mobilnosci tancuchow
weglowodorowych DPPC, co powinno znalez¢ wyraz w usztywnieniu
powierzchni (a wige spadku jej $cisliwosci — co zostalo zaobserwowa-
ne do$wiadczalnie). Wyliczone teoretycznie ograniczenie ruchliwosci
tancuchéw weglowodorowych molekut DPPC w obecno$ci BAP (czas
obserwacji: 1 ns), przedstawiono na rys. 4.

Analiza wszystkich uzyskanych wynikow potwierdza wigc wystapie-
nie zaburzenia aktywnosci powierzchniowej glownego sktadnika sur-
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Rys. 4. Wyliczony (modelowanie MD) $redni zakres ruchliwosci tancuchow weglowo-
dorowych DPPC, zmniejszajacy si¢ na skutek obecnosci molekut BAP w warstwie

faktantu plucnego, tj. DPPC, przy kontakcie ze zwiazkami wielopier-
Scieniowymi (na przyktadzie BAP), jakie moga by¢ wprowadzane do
ptuc wraz z wdychanymi aerozolami zawartymi w spalinach silnikéw
Diesla.

Whioski

W badaniach doswiadczalnych popartych wynikami modelowa-
nia przeprowadzonego metodami dynamiki molekularnej wykazano,
ze domieszki benzo[a]pirenu wplywaja na dynamiczne wiasciwosci
powierzchniowo czynne gtownego fosfolipidu surfaktantu ptucnego,
w wyniku czego zaburzone zostaja rowniez wiasciwosci reologiczne
powierzchni woda-powietrze zawierajacej ten surfaktant. Na skutek
oddziatywan molekularnych, ktérych przebieg czgSciowo wyjasnia-
ja przytoczone wyniki modelowania MD, powierzchnia w odmienny
sposob reaguje na wymuszenia mechaniczne. Oznacza to, ze czasowa
ewolucja warto$ci napigcia powierzchniowego w trakcie deformacji
powierzchni ulega zmianie. Biorac pod uwagg znaczenie dynamiki
zmian napigcia powierzchniowego w ptucach dla przebiegu procesow
fizjologicznych [4, 10], mozna wigc wskazaé na teoretyczng mozliwo$¢
wywolania niepozadanych efektow zdrowotnych (toksycznosc) przez
fizykochemiczne oddziatywanie wdychanych zwiazkéw z grupy PAH
z surfaktantem plucnym. W zaproponowanym podej$ciu celowo nie
uwzgledniono bezposredniej interakcji czastek z surfaktantem phuc-
nym, gdyz juz we wczesniejszych pracach wykazano, ze aktywnos$¢
powierzchniowa jego sktadnikéw jest zaburzana takze przez same de-
pozyty aerozolowe [11, 12]. Wyniki niniejszej pracy wskazuja jednak,
ze oddzialywanie wdychanych spalin silnikéw Diesla z surfaktantem
plucnym moze przebiega¢ w sposob bardziej ztozony i jest uzaleznione
od wihasciwosci wszystkich substancji dostajacych sig do ptuc.
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