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A ha tóanyag szervezetbe, se j t ekbe való b e j u t t a t á s á h o z gyak ran hasz-
n á l n a k fe lü le tak t ív a n y a g o k a t . Számos i rodalmi a d a t (LEVY és mtsa i 1966, 
S U Z U K I es mtsai 1 9 6 7 , G I B A L D I , F E L D M A N 1 9 7 0 ) u t a l ar ra , hogy gyógyszerek 
pl . b a r b i t u r á t o k , szu l fonamidok , an t ib io t ikumok felszívódása, vérsz in t je szig-
n i f i k á n s a n megnő nem-ionos f e lü l e t ak t ív a n y a g o k je lenlé tében. A peszticid 
s ze r fo rmákban a l k a l m a z o t t f e l ü l e t ak t í v anyagok ugyancsak sok esetben je len-
t ő s m ó d o n m e g v á l t o z t a t j á k a h a t ó a n y a g biológiai ak t iv i t á sá t ( V A L K E N B U R G 

1 9 7 3 ) . Tekin tve , h o g y a b ioszférába évről évre nagyobb mennyiségbe kerülő 
f e lü l e t ak t í v anyagok maguk is rendelkeznek biológiai ak t iv i t ássa l , szükség 
v a n pon tos h a t á s m e c h a n i z m u s u k megismerésére, molekulár is pa raméte re ik 
és ha tásosságuk közö t t i összefüggés v izsgála tára . 

Munkánk cél ja a nem-ionos fe lüle takt ív anyagok c sopo r t j ába t a r tozó 
noni l-feni l -et i lénoxid polimerek m e m b r á n a l k o t ó lipid molekulákka l való köl-
c s ö n h a t á s á n a k t a n u l m á n y o z á s a , molekula szerkeze tük és ha t á sosságuk közöt t i 
k a p c s o l a t v izsgála ta . 

Kísér le te inkhez a nonil-fenil-et i lénoxid pol imer sor n = 4— 30 eti lénoxid 

A moleku la lipofil része á l landó, a hidrofil rész az e t i lénoxid csoportok 
s z á m á v a l v á l t o z t a t h a t ó . T e k i n t v e , hogy a f e lü l e t ak t ív a n y a g o k jelentős 
m e m b r á n m ű k ö d é s t befolyásoló ha t á s sa l rende lkeznek , így a homológ sor 
t a g j a i ideális vegyü le tek a mo leku la s t r uk tú r a és m e m b r á n k á r o s í t ó h a t á s 
k ö z ö t t i kapcsolat v izsgá la tá ra . 

Megha tá roz tuk a molekulák biológiai h a t á s á n a k ér te lmezése szempont -
j á b ó l f o n t o s diffúziós s a j á t s á g a i k a t , va lamin t l ipof i l i t á suka t . A di f fúziós e g y ü t t -

* X . M e m b r á n T r a n s z p o r t K o n f e r e n c i á n 1980. m á j u s 13 —16. k ö z ö t t S ü m e g e n e lhang-
z o t t e l ő a d á s . 

Vizsgálati anyagok és módszerek 

c sopor to t t a r t a l m a z ó t ag j a i t h a s z n á l t u k 
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ha tó megha tá rozásá t az á l ta lunk k o r á b b a n kidolgozot t el járással végeztük 
( T A M Á S , S Z Ő G Y I 1973). Az agárgélbe v i t t fe lü le tak t ív a n y a g d i f fúz ió já t desz-
ti l lál t víz felé v izsgá l tuk . A k i d i f f u n d á l t fe lü le tak t ív anyag koncen t rác ió já t 
ex t inkc ió mérés a l a p j á n h a t á r o z t u k meg. A diffúziós e g y ü t t h a t ó k i számí tásá-
nál a h iva tkozásban közöl t módon j á r t u n k el. 

A molekulák l ipof i l i t ására je l lemző R M é r téket reverz fázisú vékonyré t eg 
k r o m a t o g r á f i á s módszerre l h a t á r o z t u k meg ( C S E R H Á T I , J Á N O S 1 9 8 0 ) . 

A fe lü le tak t ív moleku lák és a m e m b r á n közö t t i kölcsönhatás pon tos fel-
derí tése érdekéhen a m e m b r á n a l k o t ó lipid komponensek közül d ipa lmi toyl 
foszfat idi lkol inból ( D P P C ) kész í t e t t ünk l iposzómát (a Koch—Ligh t gyárt-
m á n y ú l ip id t i sz taságá t vékonyré teg k roma tog rá f i á s módszerrel el lenőriztük). 
A l ip ide t 0,16 M-os 4 2 KCl-ot t a r t a l m a z ó o lda tban duzzasz to t t uk , m a j d vízhű-
tés és n i t r o g é n - á t á r a m o l t a t á s mel le t t 20 percig u l t r ahangga l besugároz tuk . 
(A besugárzás t MSE 150 wa t tos , 20 kHz-es dez in tegrá tor ra l végez tük . ) 16— 
18 ó ráva l az u l t r ahang besugárzás u t á n a l iposzómát Sepliadex G-50-ből ké-
szült k romatográ f i á s oszlopra v i t t ü k , hogy a külső a k t í v oldat tól elválasszuk. 
A mosófo lyadék 0,16 M-os KCl o lda t vol t , á t folyási sebessége 0,5 cm3 /pcrc. 
Az oszlopról lejövő f r akc iók közül a k t i v i t á s mérés [szcintillációs üreges Nal(Tl) 
k r i s t á l y ] a lap ján v á l a s z t o t t u k ki a t o v á b b i a k b a n fe lhaszná l t , l egnagyobb akti-
v i t á s t t a r t a l m a z ó l iposzóma f r a k c i ó k a t . A szé tvá lasz tás t minden ese tben a 
f r akc iók ak t i v i t á s ának megha tá rozása révén e l lenőr iz tük. A l iposzómából 3—3 
cm 3 - t dializáló zsákokba mér tünk . E z e k közül egyet kon t ro l lnak t e k i n t e t t ü n k , a 
t öbb ihez fe lü le tak t ív anyago t a d t u n k (100 pg/cm3). A dializáló z sákokban levő 
l iposzómát 0,16 M-os inak t ív KCl- t t a r t a l m a z ó (10 cm 3 ) pohárba t e t t ü k . A 
külső o lda to t há rom órán keresztül negyedóránkén t cserél tük és m é r t ü k a 
k i á r a m l ó 42KC1 pe rcenkén t i impu lzusszámát . A k ísér le te t szobahőmérsékleten, 
ill. 42 °C-on a D P P C fáz i sá ta laku lás i hőmérsékle tén végez tük . 

A dializáló z s á k o k b a n levő l iposzóma lipid t a r t a l m á t foszforméréssel ha-
t á r o z t u k meg. 

Kísér le t i e redménye ink k v a n t i t a t í v ér tékelését , a permeabi l i t ás i állan-
dók k i számí tásá t J O H N S O N és B A N G H A M (1969) á l t a l kidolgozott módon vé-
gez tük . 

DSC-módszerre l m é r t ü k a D P P C fe lü le tak t ív anyagok h a t á s á r a bekövet-
kező fáz isá ta lakulás i hőmérsékle t és fáz i sá ta lakulás i entalpia vá l tozásá t . A 
méréseke t P e r k i n — E l m e r DSC-2 t í p u s ú készülékkel végez tük , f ű t é s i sebesség 
1,25 °C/perc. Az e n t a l p i a vá l tozás megha tá rozása ind ium s t a n d a r d d a l való 
ka l ibrá lássa l t ö r t é n t . 

A biológiai a k t i v i t á s a d a t o k a t Вас. subtilis törzsön h a t á r o z t u k meg. 
Bouil lon t á p t a l a j b a n növesz te t t 10fi bak t / cm 3 k i indulás i cs í raszámú bakté-
r i u m k u l t ú r a szaporodásá t m é r t ü k , r á z a t o t t t enyésze tben t u rb id ime t r i á s mód-
szerrel , 600 nm hul lámhosszon . A fe lü le t ak t ív a n y a g koncen t rác ió ja 30, 50 és 
100 yg /cm 3 volt . 
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Eredmények és értékelésük 

Az 1. ábrán a moleku lák vizes közegben mér t d i f fúziós egyensúlyi á l lan-
dójá t (D) t ü n t e t t ü k fe l a l ipofi l i tást je l lemző R M é r ték függvényében . 

Min t az ábrából l á t ha tó , a noni l-feni l -et i lénoxid pol imerek vízben m é r t 
diffúziós egyensúlyi á l l andója a mo leku lák l ipof i l i tásának logar i tmusával csök-
ken. Kísér le t i e redménye inke t a k ö v e t k e z ő függvénykapcso la t í r ja le: 

D = a + b log R M 

D = - 0 , 4 2 9 — 6,9 log R M n == 68 

r = 0,6992; r99 í9 = 0,4078. 

A f en t i összefüggés a r r a az eddig n e m kellő mér tékben t a n u l m á n y o z o t t je len-
ségre h í v j a fel a f i gye lme t , hogy a d i f fúziós egyensúlyi á l landó a molekulasú ly 
és a molekulaa lak me l l e t t a molekula h idra tác iós képességének, a moleku lán 
belül a h idrof i l és l ipof i l részek a r á n y á n a k függvénye is lehet . 

A 2. áb rán a z oknak a k í sér le teknek az e redményé t t ü n t e t t ü k fel, amelye-
ket a f e lü le t ak t ív moleku lák l iposzóma 4 2 K-leadására gyakoro l t h a t á s á n a k vizs-
gála takor k a p t u n k . 

A l iposzóma 4 2 K-ak t iv i t á sáva l a r ányos mennyisége t ábrázol tuk az idő 
függvényében fé l logar i tmusos koord iná t a rendszerben. A 42 °C-on végzet t mé-
rések a l a p j á n megá l lap í tha tó , hogy az n = 6, ill. n = 9 eti lénoxid csopor to t 

1. ábra. Nonil-fenil-et i lénoxid polimerek v ízben m é r t diffúziós egyensúlyi á l landója (D) a 
mo leku lák l ipof i l i tásának (RM) függvényében 
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t a r t a lmazó mo leku lák je len lé tében a 4 2 K-kiá ramlás je lentős mér t ékben n ő a 
kontrol lhoz k é p e s t . Méréseinket a homológ sor többi t a g j á v a l is e lvégeztük, 
e r edménye inke t az 1. t á b l á z a t b a n összefoglalt permeabi l i tás i á l landók m u t a t -
j á k . (Az a d a t o k 42 °C-ra v o n a t k o z n a k . ) 

Az a d a t o k b ó l k i tűn ik , hogy az n = 4 et i lénoxidot t a r t a l m a z ó molekula 
n e m okoz v á l t o z á s t , 6, ill. 9 eti lénoxid csopor t esetén a permeabi l i t ás t növelő 
h a t á s n a g y o b b , min t a 13, ill. 30 et i lénoxid t a r t a l m ú molekulákná l . 

Ha a szobahőmérsék le t en mér t kon t ro l l é r t éke t : 0,5 • 1 0 - 1 2 m/sec össze-
hason l í t juk a D P P C fáz isá ta lakulás i hőmérsék le tén (42 °C) m é r t ér tékkel , s zem-

1. t áb láza t 

A kontroll és a felületaktív anyaggal (n = 4, 6, 9, 13, 30 etoxi-csoporlot tartalmazó molekulák) 
kezelt liposzóma permeabililását jellemző adatok (42 °C-on) 

permeabili tási á l landó 
ж 10~12 m/s 

Pk = 5,2 

Pn-4 = 5,3 

Pn-e = 9,0 

Pn-9 = 12,0 

Pn-13 = 8,2 

Pn-30 = 6,0 

MTA Utol. Oszt. Közi 24, (1981) 
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b e t ű n ő , hogy a permeabi l i tás min tegy t ízszeresére nő. Ez a jelenség azzal m a -
gya rázha tó , h o g y a foszfolipid gélből fo lyadékkr is tá lyos fáz i sba való á t a l a k u -
lásakor n a g y m é r t é k b e n c sökken a m e m b r á n b a n az in te rmolekulár i s r e n d és 
ez e lek t ro l i tok , nem-elekt ro l i tok megnövekede t t á t j u t á s á t e redményezi a 
m e m b r á n o n ( S I N G E R 1 9 7 9 , P A P A H A D J O P O U L O S és mtsai 1 9 7 3 , BLOK és m t s a i 
1 9 7 5 ) . 

A vizsgá l t fe lü le tak t ív anyagok szobahőmérsékle ten is m e g v á l t o z t a t j á k 
a l iposzóma pe rmeab i l i t á sá t . A ha tá s azonos módon f ü g g a moleku lában levő 
et i lénoxid csopor tok számátó l , m in t azt a 42 °C-on mér t é r tékekné l t a p a s z t a l -
t u k . 

A f e lü l e t ak t ív molekulák és lipid k ö z ö t t i kölcsönhatás molekuláris s z i n t ű 
ér telmezése a DSC mérések eredményei a l a p j á n vált lehetségessé. P é l d a k é n t 
az n = 6 e t i lénoxid csopor to t t a r t a lmazó molekulával k a p o t t e r edményeke t 
m u t a t j u k be a 3. ábrán. 

A t i sz ta D P P C görbéjén ( „ a " görbe) a pre t ransi t ion 35 °C-nál, a m a i n -
t rans i t ion kezde te (gél—folyadékkris tá ly á ta lakulás) 41,7 °C-on van, az u t ó b b i 
á t a l aku lás i en ta lp iá j a 40,54 k j / m o l . Fe lü l e t ak t ív a n y a g jelenlétében ( , , b " 
görbe, 97 : 3 l ip id—fe lü le tak t ív anyag m o l a r á n y ) a D P P C főá ta lakulás i hő-

3. ábra. DSC g ö r b é k . Az ,,a/ ' g ö r b e a t i sz ta D P P C , a „ b " görbe 97 : 3 D P P C - f e l ü l e t a k t í v 
a n y a g ( m o l a r á n y ) , a „ c " görbe 90 : 10 D P P C - f e l ü l e t a k t í v anyag j e l e n l é t é b e n k a p o t t f á z i s -

á t a l aku lá sá t j e l l e m z i 

MTA Biol. Oszt. Közi. 24, (1981) 
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mérséklete 40 ,3 °C-ra t o lódo t t el, az e n d o t e r m fáz isá ta lakulás i entalpia 38 ,74 
k j / m o l - r a c sökken t . 

A f e lü l e t ak t ív anyag k o n c e n t r á c i ó j á n a k növelésével ( , , c" görbe, 90 : 10 
l ip id—fe lü le tak t ív anyag m o l a r á n y ) az á ta laku lás i hőmérsék le t még a lacso-
n y a b b é r t ék re to lódot t el, és az entalpia t o v á b b i csökkenése volt t a p a s z t a l -
h a t ó . Jól l á t h a t ó a DSC görbéken , hogy a fe lü le tak t ív a n y a g koncen t rác ió já -
n a k növelésével a p re t r ans i t i on fokoza tosan el tűnik. 

A kü lönböző számú e t i lénoxid csopor to t t a r t a lmazó molekulák 42 °C-on 
mér t pe rmeabi l i t ásvá l tozás t előidéző h a t á s á t , va l amin t a DSC méréseknél 
t apasz ta l t á ta lakulás i hőmérsék le te l to lódás t előidéző h a t á s á t összehasonlí-
t o t t u k biológiai ak t iv i t á sukka l (Вас. subtilis törzsön m é r t szaporodásgát lás) . 
Mint az a 2. t á b l á z a t b a n l á t h a t ó , a biológiai akt ivi tás és a mér t p a r a m é t e r e k 
közöt t l ineáris korrelációt t a l á l t u n k . 

Az élő s e j tmembrán bonyolu l t összetételénél fogva, a fe lületakt ív a n y a -
gok h a t á s á n a k pontos ér telmezéséhez m i n d e n bizonnyal m é g számos p a r a m é -
te r t kell f igye lembe v e r n i . Tekin tve , h o g y a foszfolipid — víz rendszer sok 
t ek in te tben a biológiai m e m b r á n mode l l j ekén t h a s z n á l h a t ó ( G A B E R , P E T I -

COLAS 1 9 7 7 , Y E L L I I N , L E V I N 1 9 7 7 ) , m é r é s e i n k a lapján l e v o n h a t j u k azt a k ö v e t -
kezte tés t , h o g y a vizsgált f e lü le t ak t ív a n y a g o k biológiai ak t iv i t á sában j e l e n t ő s 
szerepet j á t s z i k membrán permeal i i l i tás t növelő h a t á s u k . Er re utal s zámos 
i rodalmi a d a t is ( B A N G I I A M , L E A 1 9 7 8 , S C H L I E P E R , D E B O B E R T I S 1 9 7 7 , I N O U E , 

K I T A G A W A 1 9 7 4 , 1 9 7 6 , V A N Z U T P H E N és m t s a i 1 9 7 2 ) , ame lyek szerint m á s , 
de az á l t a lunk v izsgált nem- ionos f e lü l e t ak t ív molekulákhoz hasonló vegyü le -
t ek megnövelik a b imolekulár i s lipid m e m b r á n o k vezetőképességét , i onok 
és nem-elekt ro l i tok k i á r amlásá t l iposzómákból . 

A DSC-görbékrn t a p a s z t a l t el tolódás a lapján a r ra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , 
hogy a f e lü l e t ak t í v molekula és lipid k ö z ö t t i kö lcsönhatás részben a po lá ros 
etilénoxid l ánc és a lipid f e j c sopor t j a , r é szben a molekula hidrofób része és a 
lipid szénhidrogén láncai k ö z ö t t jön létre. Kísér le t i a d a t a i n k k a l jó egyezésben 
v a n az a f e lü l e t ak t ív anyag—l ip id molekulák között i kö lcsönha tás ra v o n a t k o z ó 
sztérikus elképzelésünk, h o g y a kisebb e t i l énoxid t a g s z á m ú molekulák, a lipid 
szénhidrogén láncai közé t ö r t é n ő beépülésükkel méretük fo ly t án nem z a v a r j á k 

2. t á b l á z a t 

Nem-ionos felületaktív anyagok biológiai aktivitásának ( Y ) függése DPPC liposzóma permeabilitásá 
növelő ( Ip%) és átalakulási hőmérsékletét (At) csökkentő hatásától 

Y a + b x 

X A Ь Г Г .О% 

• l p % 

At 

4,69 

— 24,66 

0,87 

32,00 

0,8180 

0,7631 

0,8054 

0,7545 

MTA Utol. Oszt. Közi 24, (1981) 
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m e g számot tevően a s t r u k t ú r á t . Az et i lénoxid t a g s z á m növekedésével (n = 
= 6, ill. 9) a molekula m e m b r á n s t r u k t ú r á t módos í tó ha t á sa nő . Nagy eti lén-
oxid t agszámnál a n a g y m é r e t ű hidrof i l rész sz té r ikusan g á t o l h a t j a a hidrofób 
rész szénhidrogén láncok közé t ö r t é n ő beépülését , így csökken az előzőekben 
eml í t e t t dezorganizáló h a t á s . 

A fe lü le tak t ív moleku lák és l ipidek közö t t i kö lcsönha tás t ehá t a l ipid 
ré tegek s t ruk tu rá l i s módosu lásá t eredményezi , ame lynek köve tkez tében meg-
vá l toz ik a permeabi l i t ás . 

Összefoglalás 

A nem-ionos f e lü le t ak t ív anyagok c sopo r t j ába t a r tozó nonil-fenil-et i lén-
oxid polimerek vizes közegben mér t diffúziós egyensúly i á l l andója a molekula 
l ipof i l i t ásának logar i tmusáva l csökken. A vizsgál t anyagok a d ipalmi toyl fosz-
fat idi lkol inból (DPPC) készül t l iposzóma 4 2 K-leadásá t az e t i lénoxid csoportok 
számátó l függően növelik. Fe lü l e t ak t í v molekulák je lenlé tében a D P P C fázis-
á ta lakulás i hőmérséklete és e n t a l p i á j a csökken. A különböző s zámú etilénoxid 
csopor to t t a r t a l m a z ó moleku lák biológiai ak t i v i t á sa és a l iposzómán mér t 
pe rmeabi l i t ás v á l tozást előidéző ha t á sa , va lamin t a DSC méréseknél tapasz ta l t 
fáz isá ta lakulás i hőmérsékle t e l to lódást előidéző h a t á s a közöt t l ineáris korrelá-
ciót t a l á l tunk . E r e d m é n y e i n k a lap ján ar ra k ö v e t k e z t e t t ü n k , hogy a vizsgált 
f e lü l e t ak t ív molekulák az e t i lénoxid csoportok számátó l függően hidrofób ré-
szükke l a lipid szénhidrogén láncai közé p e n e t r á l n a k , s t ruk tu rá l i s módosulást 
okoznak és ennek köve tkez tében megnő a m e m b r á n pe rmeab i l i t á sa . 
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