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A foszfolipazok a foszfolipidek észterkotéseit hidrolizis ttjan hasité
specifikus enzimek. Jelentségiiket szubsziratjaik — a foszfolipidek — biolé-
giai szerepe hatdrozza meg.

A foszfolipidek

A foszfolipidek kémiailag foszforsavdiészterek, amelyek felépitése a ko-

Vetkezo molekulakbél torténik:
1. elsé alkoholkomponens,

2. egy vagy két zsirsav,

3. foszforsav,

4. masodik alkoholkomponens.

Az elsé vagy f6 alkoholkomponens a glicerin vagy a szfingozin. EI6bbi
haromértékii alkohol, az utébbi aminodialkohol. A masodik alkoholkompo-
nens a kolin, egy kvaterner amméniumbazis, a kolamin vagy etanolamin, és
ennek biolégiai prekurzora a szerin, amely oxiaminésav. E harom vegyiilet
biogenetikailag rokon aminoalkohol. Masodik alkoholkomponens lehet tovabba
a foszfolipid molekulaban az inoezitol, amely ciklusos hatértékii alkohol. Maso-
dik alkoholkomponensként szerepelhet maga a glicerin is, amint az a foszfatidil-
glicerolban és a foszfatidil-3’-O-glicerolban torténik. Foszfatidsavval észtere-
sitett glicerin képezi a masodik alkoholkomponenst a kardiolipinben is, s ezal-
tal annak molekulaja harom glicerinrészbél épil fel.

Az elsé vagy f6 alkoholkomponens alapjan a foszfolipidek két osztalyra
oszthatok:

1. glicerin-foszfolipidekre,

2. szfingolipidekre.

A glicerinfoszfolipidekben a kolin, etanolamin, szerin és a glicerin, a
szfingolipidekben a kolin vagy az etanolamin szerepel masodik alkoholkom-
ponensként.

A glicerin toszfolipidekben a glicerin elsé két OH-csoportja hosszii szén-
lancd zsirsavval, a harmadik pedig foszforsavval van észteresitve, s az igy

* X. Membrin Transzport Konferencidn 1980. majus 13—16. kozott Siimegen elhang-
zott elGadas.
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keletkezett foszfatidsavhoz kapesolédik — ugyancsak észterkotéssel — a ma-
sodik alkoholkomponensek wvalame lyike. A 2- vagy p-poziciéji észterkotés
hidrolizisével, szabad zsirsav lehasitasaval lizofoszfolipidek keletkeznek, ame-
lyek mint erélyes detergensek, igen intenziv biolégiai aktivitassal, kifejezett
membran-destruktiv hatassal rendelkeznek. Ha a glicerin-foszfolipidekben az
egyik zsirasav helyére enoléterként sztearin- vagy palmitinsavnak megfelel
aldehidek kapesolodnak, plazmalogének keletkeznek. A lizofoszfolipidek és
plazmalogének igen kis mennyiségben talalhatdk a sejtekben.

A kvantitative legjelent8sebb foszfolipidek az eml8s membranban:

— foszfatidil-kolin (lecitin)

— foszfatidil-etanolamin (kefalin)

— foszfatidil-szerin

— foszfatidil-inozitol

— szfingomielin,

a bakterialis és mitokondrialis membranban:

— foszfatidil-etanolamin

— foszfatidil-glicerol

— difoszfatidil-glicerol (kardiolipin).

Az eml@s citoplazmatikus membranok az emlitett foszfolipidek mellett
— mint vizoldékony polaris lipidet — koleszterint is tartalmaznak. A koleszterin
hidrogénkotések és hidrofil interakeiok révén kapesolédik a foszfolipidekhez, s
befolyasolja utébbiak foszfolipazok altali hidrolizisét (DE KRUYFF és mtsai 1972).

A foszfolipid molekulak egyediili tulajdonsiga, hogy mint nem vizoldé-
kony polaris tn. amfipatikus lipidek, vizes kozeghen stabil bilayer-ré rende-
z6dnek, s ennck révén a biolégiai membranok alapvetd strukturalis elemeivé
valtak (GORTER és GRENDEL 1925, DANIELLI és Dawson 1935, ROBERTSON
1960, SiNceER és Nicorson 1972). Ez tette lehetdvé a sejt s annak intra-
cellularis kompartment-rendszerének kialakulasat, végs soron az élet kelet-
kezését. Kzaltal a foszfolipidek mint bioldgiailag aktiv vegyiletek az élet
sine qua non-janak tekinthetdk.

A foszfolipidek szamos tovabbi élettani szerepe is ismertté valt. Mint a
lipoprotein makromolekulak alkotéelemei, a proteinekkel egyiitt lehetdvé
teszik a neutralis zsirok vizoldékonysagat s ettdl elvalaszthatatlan transz-
portjat (FREDRICKSON és mtsai 1967). A kvantitative legjelentésebb foszfo-
lipid szolgaltatja a zsirsavat a koleszterin észteresitéséhez a lecitin-koleszterin-
-acil-transzferaz (LCAT) katalizaldsa révén (HANAHAN és mtsai 1960). Szere-
plik van tovabba az epe koleszterinjének oldatban tartasaban (SmALL és Raro
1970), a sejtek fizigjaban (PooLE és mtsai 1970, Lucy 1970), a neuronalis
excitaciohan (Coock és mtsai 1972), a leukocitak lizoszomalis erzimei aktivi-
tasaban (HAWIGER és mtsai 1972), az RNA-szintézis szabilyozasaban az
RNA-polimerazra gyakorolt hatasuk révén (Lezius és MULLER-LorNSEN 1972)
s a biolégiai kalcifikacioban (WurHIER 1973).
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A foszfolipidek altalanos jelent§ségét azonban az adja, hogy fiziko-ké-
miai sajatsagaik révén a biolégiai membranok folytonos dinamikus allapotban
1é6v6 strukturalis és funkcionalis elemeit képezik. Ennek megfelel§en univerza-
lisak, valamennyi — allati, n6vényi és bakterialis — sejtben megtalalhaték.

A foszfolipazok felosztasa

A foszfolipazok mint a foszfolipideket hidrolizilé enzimek, egyéb ténye-
z6k (H-kotések, ion interakciék, koleszterin, proteinek stb.) mellett, dontd
szerepet jatszanak a foszfolipidek anyageseréjében, annak szabalyozasiban
s a membran-matrix fiziko-kémiai allapotara gyakorolt kozvetlen hatasuk
révén a biolégiai membranok struktira- és funkciovaltozasaban, végil is a
sejtek életfolyamataban. A foszfolipidek — szubsztratjaikhoz hasonléan —
ubiquiterek, egyarant megtalalhaték az allati, novényi és mikrobialis sej-
tekben.

A kiilonbozé allati mérgek kémiai szerkezetiiket és hatasukat tekintve
egymastél igen eltérd, biokémiailag, biolégiailag és farmakolégiailag aktiv
anyagok bonyolult keverékének tekintendék. Csaknem valamennyi lényeges
hatéanyaguk aminosavakbél szarmazik, s 1. a biogén aminok, 2. a polipepti-
dek és 3. a fehérjék kozé sorolhaté. Szamos ko6zos, illetve hasonlé komponenst
tartalmaznak (HABERMANN 1968, 1972). Az enzimek kozott a foszfolipaz
mindig, a hialuronidaz pedig csaknem mindig megtalalhat6. Az allati és bak-
terialis mérgekben elGfordulé hialuronidaz azok tn. ,,spreading factor’-aval
azonos (CHAIN és DurniE 1940, HABERMANN 1968, 1972).

A foszfolipazokat szubsztratjaikon kifejtett hidrolitikus aktivitasuk
helye szerint A-B-C-D- betiikkel jelolik, illetve osztjak fel. Eszerint a
foszfolipaz A, a glicerin-foszfolipid 1- vagy o-acil kétését, a foszfolipaz A,
annak 2- vagy g-acil kotését hidrolizalja. A foszfolipaz C foszfat csoporttal,
a foszfolipaz D anélkiil hasitja le a glicerin-foszfolipid vagy a szfingolipid
molekularél a vizoldékony béazikus masodik alkoholkomponenst (1. d@bra). E
felosztas korantsem tokéletes, mivel az egyes foszfolipazok szubsztratspecifi-
tasa, optimalis aktivitasi feltételei és hasitasi termékei kozott jelentés kilonb-
ségek vannak.

A lizofoszfolipdzok ugyancsak az acilkotés hidrolizalasaval bontjak a
lizofoszfolipideket, s szamos eml§s szovetben (MARPLEs és THOMPSON 19606),
valamint a legkiilonb6z6bb mikrobiakban megtalalhaték.

A foszfolipazok jelolését a Nemzetkozi Biokémiai Unié némenklatiraja
szerint az I. tabldzat mutatja.

A hidrolizis helye szerint az acil-hidrolizalé foszfolipaz A, A, és B, vala-
mint a lizofoszfolipazok karbonsavészterazoknak, a vizoldékony bazist hasité
foszfolipan C és D foszfodiészterazoknak tekintenddk.
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1. dbra. A foszfolipazok és a lizofoszfolipdz altali hidrolizis helyei a foszfolipid molekuldn
(Romics és SzoLLAR 1977)

1. tablazat

A foszfolipazok jelolése a Nemzetkiozi Biokémiai Unié szerint
(Enzim Némenklatira, 1973)

Foszfolipaz A foszfatidat-acilhidrolaz i

Foszfolipaz A, foszfatidat-1-acilhidrolaz | E.C. 3.1.1.32
Foszfolipaz A, foszfatidat-2-acilhidrolaz E.C. 3.1.1.4
Lizofoszfolipaz lizofoszfatid-acilhidroléz B 315
Foszfolipaz B foszfatidat- és lizofoszfatidat-acilhidrolaz ‘

Foszfolipaz C foszfatidilkolin-kolinfoszfohidrolaz } E.C. 3.1.4.3
Foszfolipaz D foszfatidilkolin-foszfatidilhidrolaz E.C. 3.1.4.4

(MérLLBy 1978)

A szubsztratspecifitas sziikitésével a C és D tipusi foszfolipazok glicero-
foszfolipaz C- és D-re, valamint szfingomielinaz C- és D-re, a lizofoszfolipazok
pedig lizofoszfolipaz A-, C- és D-re oszthatdk.

A foszfolipazok viszonylag koncentraltan talalhaték az allati mérgek-
ben, a pancreas-nedvben, valamint a bakteriilis toxinokban. Ebbgl adédik,
hogy vizsgalatuknak egyrészt az allati, masrészt a bakterialis toxinok egyre
intenzivebb kutatdsa révén a toxinolégia adott lendiiletet. DELEZENNE és
mtsai (1911, 1914) a szazad elején irtdk le a kobra méreg lecitint hasité s lizo-
lecitint felszabadité hatasat. MAcFARLANE és KnicHT (1941) kézleményébdl
deriilt ki els8ként, hogy Cl. welchii a-toxinja szintén lecitindz hatéssal rendel-
kezik. A kobraméreg hatasa foszfolipaz A,, a Cl. welchit x-toxinjaé foszfolipaz C
aktivitasnak felel meg.
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A tipusu foszfolipazok és lizofoszfolipazok

Valamennyi foszfolipaz kozil a foszfolipaz A a legelterjedtebb és legis-
mertebb. Csaknem minden sejtféleségben kimutattak, a bakterialistél az emlés
sejtekig. Megtalalhaték tovabba a pancreas és hasonlé exokrin mirigyek szek-
rétuméban, valamint az allati mérgekben. Feltételezik, hogy jelent8s szerepiik
van a membran-foszfolipidek anyageseréjéneck szabalyozasiban. A sejtekhez
valé viszonyukban extracellularisak vagy intracellularisak.

Az allati mérgekben, valamint a pancreas nedvben kivalasztott — ked-
vez&bb izolalasi lehetGséget nyijté — extracelluldris A tipusi foszfolipazok a
legismertebbek. Vizoldékonyak, specificitasuk a 2-acil gyokkel szembeni, aktivi-
tasuk Ca*t™* szikséges, molekulasilyuk 14 000 koriili, hat—hét diszulfid hid-
juk van (van den Boscu 1974). A legismertebb a sertéspancreasbél szarmazé
foszfolipaz A,. Zimogén formaban 130, aktiv formaban 123 aminosavbal all,
hat diszulfid hidja van, rendkiviil stabil (de Haas 1970). Az intracelluldris
foszfolipaz A kevésbé ismert, mivel tobbnyire membranhoz kotott s nehezen
oldhaté és izolalhato.

Szamos emberi és allati szovetben, valamint testfolyadékban, igy bél-
nyalkahartyaban (ScamIpT és mtsai 1957, EpsTEIN és Smapiro 1959, Orro-
LENGHI 1964), pancreasban (Rimon és Smaprro 1959, MAGEE és mtsai 1962,
van DEENEN és mtsai 1963), agyb6l (GALLAI-HATCHARD és mtsai 1962, GATT és
mtsai 1963), majbél (ScrErpHOF és van DEENEN 1965, BjgorsTap 1960),
vesébgl, tiiddbél, szivbal és 1épbsl (RoBERTSON, 1966), granulocitakbél (Evs-
BACH és Rizak 1963), heparinos plazmabél (VoGEL és Zieve 1961) mutattak
ki foszfolipaz A aktivitast.

A kiilonb6z6 baktériumok hosszi soraban is eléfordul a foszfolipaz A,
olykor lizofoszfolipazokkal egyiitt. Kimutattak aktivitasat intracellularisan az
E. coli kiilonb6z§ torzseiben, a Mycobacterium phlei-ben, a Vibrio parahaemo-
lyticus-ban, a Bacillus subtilis-ben, a Staphylococcus aureus-ban, a Clostridium
sordelli-ben, a Bacillus megathericum-ban, tovabba a Butyrivibrio sordelli-ben
(MorLBY 1978). Az E. coli-ban detergens-rezisztens, valamint detergens-szen-
zitiv foszfolipaz A-t és lizofoszfolipazt talaltak (Do1 és Nojma 1975). A B.
subtilis membranhoz kotott foszfolipaz A, és vizoldékony lizofoszfolipaz szin-
tézisére is képes (KENT és LENNARZ 1972).

Egyes baktériumok exkrétuma is mutat foszfolipaz A aktivitast. Az
extracellularis foszfolipazok hemolitikus hatassal rendelkezhetnek (Liu 1966).
Pucr és Cawson (1977) vizsgalatai szerint a Candida albicans blasztospora-
membrannal Gsszefiiggd foszfolipaz A-t és lizofoszfolipazt képes termelni. Cito-
kémiai médszerekkel kimutattak, hogy a csirkeembrié korion-allantoisz epitél-
sejtjeit elaraszté Candida albicans novekedésben levd hifain foszfolipaz A
exkrécié van. Ezek a megfigyelések a baktérialis foszfolipaz A direkt toxikus
vagy direkt virulencia fokozé hatasat igyekeznek alatamasztani. Mindez fi-
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gyelmet érdemel, ugyanis szamos baktérium tartalmaz foszfolipaz A-t a bur-
kaban is, és a mechanizmus, amely révén a baktériumok a gazdasejtekbe ha-
tolnak, ma még kevésbé ismert.

A foszfolipaz A biolégiai karosité hatasa harom moédon érvényesiilhet:
1. a strukturélis foszfolipidek enzimatikus bontasa révén, 2. a keletkez§ lizo-
foszfolipidek citolitikus hatasan keresztil, 3. a felszabadulé és felszaporodo
szabad zsirsavak biolégiai hatasa altal.

A tsztitott folfolipaz A csak akkor fejti ki enzimatikus hatasat, ha a
reakcidkozeghen megfelel§ szubsztrat — lipoproteinek, tojassargaja, vvt.-he-
molizatum — all rendelkezésre. A szérum albumin és a szabad zsirsavak pedig
aktivatorai az enzimnek (HABERMANN 1968, 1972). Az aktivalt enzim szamos
farmakolégiai hatasa kozil a kovetkez6k a lényegesebbek:

Hemolizis: A foszfolipaz A indirekt hemolitikus tényezd. Mosott vvt.-
-szuszpenziéban egyéltalan nem indit el hemolizist, csak azutan, ha a rendszer-
hez alkalmas szubsztratot adnak. A hatasara keletkezg lizolecitin az a tényezd,
amelynek direkt hemolitikus hatasa van (HABErmANN 1955, 1958), (IBRA-
HIM és THompsoN 1965, Josnua és Ismay 1973).

A trombocitak és a granulocitak karositasa: A foszfolipaz A a vvt.-ckhez
hasonléan oldja a séoldatban szuszpendalt trombocitakat, s szerotonint sza-
badit fel belGlik, teljes vérben azonban a plazmaalbumin gatolja a trombocitak
oldasat (HABERMANN és SPRINGER 1958, KIRSCHMANN és mtsai 1963). Ugyan-
csak a keletkezett lizolecitin révén oldja az enzim az izolalt leukocita lizoszé-
makat (WEISSMANN és mtsai 1964).

A hizésejtek karositasa: A foszfolipaz A a vvt.-ekhez hasonléan oldja a
hizésejteket, s azokbdl hisztamint és heparint, valamint mas biolégiailag ak-
tiv anyagokat szabadit fel (BrLoom és HAEcErMARK 1967, FREDHOLM és
HAEGERMARK 1967). A hizésejtek szétesése is csak akkor kovetkezik be, ha a
lizolecitin keletkezéséhez alkalmas foszfolipidek rendelkezésre allnak a szove-
tekben vagy az inkubaciés kézegben (RorascuHiLp 1965).

Enzimek gatlasa: A foszfolipaz A tobb struktirihoz kotott enzim és
enzim-rendszer aktivitasat képes csokkenteni. Gatolja — tobbek kozott — a
szoveti tromboplasztint, az oxidativ foszforilalast (VAzQuEez-CoLON és ELvioTT
1966, AvcusTYN és mtsai 1970), az ATPazt, a szukcinat-dehidrogenazt
(NEUMANN és mtsai 1952, 1954, HABERMANN 1954). Klinikai megfigyelés alapjan
feltételezhets, hogy a foszfolipaz A altal felszabaditott és megszaporodott sza-
bad zsirsavak a glukuroniltranszferazt gatolni képesek (M£szAros 1975, 1976).

B tipusi foszfolipazok

A B tipusu foszfolipazok az 1- és 2-acilgyok hidrolizise révén egyarant
képesek kihasitani a zsirsav molekulakat az intakt foszfolipidekbdl, valamint
a keletkezett lizofoszfolipidekbdl.
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A foszfolipaz B 6nallé enzim volta hosszi id§ é6ta vitatott, mivel a B
tipusi aktivitas két kiillonb6z6 entitasra, foszfolipaz A-ra és lizofoszfolipazra
bonthaté (KAwasaAkr és Sarro 1973). Contarpl és LATzER (1928) mar fél
évszazada leirta, hogy a darazs (Vespa wvulgaris) mérgének foszfolipaz A
mellett foszfolipaz B aktivitasa is van. Ezt djabban HABERMANN (1968) meg-
ergsitette, de szerinte is kérdéses, hogy a lecitin két zsirsavmaradvanyanak
lehasitasa két kiilonb6z6 szukcesszive haté enzim (A és B) vagy egyetlen
enzim (A - B) hatasara kovetkezik-e be. DoERY és PEARsonN (1963) kigy6- és
méhméreghben mutatta ki az enzimet.

Foszfolipaz B aktivitast talaltak szamos eml8s szévetben (DAwxon
1956, MARPLES és THOoMPsON 1960), valamint néhany baktériumban. Az E.
coli-bol izolalt detergens-rezisztens foszfolipaz A egyarant rendelkezik A, és
A,, valamint lizofoszfolipaz aktivitassal, s igy 6nallé foszfolipaz B-nek tekint-
hetd (N1sH1JIMA és mtsai 1977). Ono és Nogima (1969), valamint NisHIJIMA és
mtsai (1974) Mycobacterium phlei-bGl olyan membranhoz kitott foszfolipaz
A, -et izolaltak, amely nem poziciéspecifikus lizofoszfolipaz aktivitassal is ren-
delkezik s ezaltal foszfolipaz B aktivitasa van, szubsztratspecificitasa igen
széles, a kardiolipint is hidrolizalja. Foszfolipaz B aktivitast talaltak a Peni-
cillum notatum-ban is (Sarro és Kares 1974). FEBRER (1966) a foszfolipaz
B-t olyan ,,Sicherheitsenzym’ -nek tekinti, amelynek a feleslegben levé memb-
rantoxikus lizolecitin eliminalasaban dont& szerepe van. Az 6néllé enzim léte
azonban ma sem bizonyitott. Feltételezhetd, hogy a foszfolipaz B aktivitas a
foszfolipaz A, és A, (LEENINGER 1975) vagy a foszfolipaz A, és lizofoszfolipaz
(Romrcs és SzoLrLAr 1977) keverékébsl szarmazik.

C tipusu foszfolipazok

A jol ismert C tipusi foszfolipazok baktériumokbél szirmazé extra-
cellularis enzimek. Sajatossagaik megallapitasa mégsem kénnyii, ugyanis az
6ket produkalé baktériumtorzsek egyéb extracellularis toxinokat is termel-
nek, s ezek egyrészt maguk is aktivitast fejtenek ki a sejtmembrinra, mas-
részt a foszfolipaz C hatasaival interferalhatnak. Szubsztratspecificitasuk
igen kiilonb6z8, tébbnyire széles spektrumi (MorLBy 1978).

MACFARLANE és KN1cHT (1941) irta le, hogy a gazgangréna kérokozdja a
Cl. welchii (vagy Clostridium perfringens) toxinja lecitinazt tartalmaz, amely a
lecitint foszfokolinra és digliceridre bontja, s ez azonos a specifikus a-toxinnal,
amely letélis, hemolitikus és nekrotikus hatassal rendelkezik. Az enzim hésta-
bil, aktivalasahoz Ca* * sziikséges, jol gatolhaté fluoriddal, citrattal, foszfattal
s kiilonosen Cl. welchii antitoxikus szérummal.

A Cl. perfringens ezen foszfolipaz C aktivitasi o-toxinja volt az elsé
ismert bakterialis foszfolipaz. Cink-metalloenzim (Kurioka és MaTsupa 1976),
a vorosvérsejtekre és mas sejtekre a legaktivabban haté foszfolipaz, amely az
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eukariotikus membranban talalhaté foszfolipidek legnagyobb hanyadat bon-
tani képes. Szubsztratspecificitasa széles, lecitinre, foszatidil-etanolaminra, fosz-
fatidil-szerinre, szfingomielinre, valamint lizolecitinre és lizokefalinra terjed
ki. Molekulasilya gélfiltraciéval meghatarozva 30 000 korili (MOLLBY és
WapsTROM 1973), mas eljarasokkal mérve igen szort értékeket kaptak.

A Cl. perfringens mellett a Cl. novyi (BARD és McCLunc 1948), a Cl. novyi
A tipusa (MAcFARLANE 1950), a CI. haemolyticum (MACFARLANE 1950), CI. bi-
fermentans (MiLEs és MiLEs 1950), és a Cl. sordelli (MAcCFARLANE 1948) képez
extracellularis toxinokat, amelyek egy része foszfolipaz C aktivitist mutat.

A B. cereus két, foszfatidil-kolint és foszfatidil-inozitolt hidrolizalé
foszfolipaz C-je valt ismertebbé. Az elgbbi cink-metalloenzim, molekulanként
két Zn atomot tartalmaz, egyiket szorosabb, a masikat lazabb kotésben (LiTTLE
és Or~NaEss 1975). Aktivalasahoz Zn™+ sziikséges, de Ca™*+ nem befolyasolja
miikodését (OrToLENGHI 1965), az intakt human vordsvérsejtekre nem fejt ki
litikus hatast, s az él§ sejtek foszfolipidjeit nem bontja. Gyors hemolizist
okoz azonban, ha a rendszerhez szublitikus koncentraciéban detergenst adnak
(Wo00DWARD és ZwaAL 1972).

A foszfatidil-inozitolt hidrolizalo foszfolipaz C tébbnyire az allati sejtek-
ben fordul el§, a baktériumokban csupdn szérvanyosan talalhaté (ALLAN és
MicHEL 1965, IkEZAWA és mtsai 1976). A B. cereus tenyészetének sziirletébol
SLEIN és Locan (1965) mutattak ki, akik un. ,,foszfatazémia-faktor” szerepet
tulajdonitanak az enzimnek. Ez abban nyilvanul meg, hogy az enzim specifi-
kusan, membranhoz kotott foszfatazt képes felszabaditani.

A human patolégiaban nagy szerepet jatszé Staphylococcus aureus szin-
tén két foszfolipazt termel. Az egyik szfingomielin specifikus, tn. szfingo-
mielindz C. A masik foszfatidol-inozitolt hidrolizalé foszfolipaz C.

A Staphylococcus aureus szfingomielinaz C-je eredetileg mint lizolecitint
is hasité enzim nyert leirdst (DoOERY és mtsai 1965). Igen erélyes hemolitikus
tényezd. A Staphylococcus aureus jelent§s human patolégiai szerepe miatt
széles kord tanulményozast nyert. Molekulasilya 20—38 000, mikodéséhez
Mg+ * sziikséges, instabil, Mg-t tartalmazé bufferben tarthaté el liofilezve. Az
enzimet eredetileg WarBum (1921) fedezte fel s a Staphylococcus aureus (-
hemolizinjeként irta le. Sajatossaga a birka vorésvérsejtek tn. ,,hot—cold”
hemolizise. Ez abban jut kifejezésre, hogy a S-hemolizinnel, azaz szfingomieli-
naz C-vel kezelt birka vorosvérsejtek 37 °C-on nem, de 4 °C-ra lehiitve igen
gyorsan hemolizalédnak.

A Staphylococcus aureus foszfatidil-inozitolt hidrolizalé foszfolipaz C-je
sziik szubsztratspecificitassal rendelkezik. Biolégiai szerepe nem ismert, az
enzim specifikus szubsztratjat, a foszfatidil-inozitolt ugyanis a staphylococcu-
sok nem tartalmazzik. Low és FINEAN (1977) — a B. cereus azonos enziméhez
hasonléan — alkalikus foszfataz felszabadité hatasat figyelte meg vese- és
mas emlds sejtekben.
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Az Acinetobacter calcoaceticus extracellularis hemolitikus hatasd foszfo-
lipaz C-t termel (LEmmanN 1971, 1972, 1973). Az ember és nyil esetében
direkt hemolitikus hatasa van, mig a birkanal ,,hot—cold” reakciét valt ki.
Gatolja a human vérosvérsejt membran ATP az aktivitasat (THELEsTAM és
MorrBY 1976).

Foszfolipaz C képzésére szamos Pseudomonas torzs is képes. Koziiliik a
legjelentésebb human patolégiai szerepe a Pseudomonas aeruginosa-nak van.
To6bb toxinja kozitt foszfolipaz C is talalhaté, de ezt még nem tisztitottak
kell6 mértékben, s patolégiai hatasai sem ismertek eléggé. Feltételezik azon-
ban, hogy a Pseudomonas aeruginosa okozta pneuménidkban a pulmonalis
surfactant destrukciéjaban van szerepe. EsserLmann és Liu (1961) a Pseudo-
monas aeruginosa egyik szuperproduktiv mutansa tenyészetének szuperna-
tansabél szokatlanul nagymennyiségii foszfolipaz C-t izolalt. Felt{ing volt, hogy
az enzim dializalas révén aktivitdsat elvesztette, de a dializalé hartyan beliili
és kiviili folyadék osszeontése utan az enzimaktivitas teljes mértékben vissza-
tért. Az enzim két komponenshél, egy 30 000-en feliili és egy 1000-en aluli
molekulasilydbal allt.

A C tipusi foszfolipazok termelésére a Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok hosszi sora képes. Az eml8s sejtekben azonban koziilik csupan
a szfingomielinaz C, valamint a foszfatidil-inozitol specifikus foszfolipaz C
fordul elé.

D tipusu foszfolipazok

A foszfolipaz D-t korabban kizarélag tisztan névényi enzimnek tekin-
tették. A hetvenes évek elején azonban néhany emlds és bakterialis eredetii
foszfolipaz D-t izolaltak (M6riBY 1978). Szamos novényben megtalalhaté,
kaposztalevélben fedezték fel. Bioldgiai szerepe az észterifikalt bazisok transz-
fer reakcidinak katalizalasa. Izolalasukat és analizilasukat rossz oldékonysa-
guk akadélyozza. STANACEY és STUHNE-SEKALEC (1970) kimutatta, hogy a
kéaposzta foszfolipaz in vitro két molekula foszfatidil-glicerolbél difoszfatidil-
glicerolt — azaz kardiolipint — szintetizal, mikoézben melléktermékként egy
molekula glicerin szabadul fel.

Elgszor Haemophilus parainfluenzae-ben és E. coli-ban irtdk le a kar-
diolipin specifikus foszfolipaz D eléfordulasat (Ono és WaITE 1970). Késébb
Proteus vulgaris-ban, Salmonella typhimurium-ban és Pseudomonas aeruginosa-
ban is kimutattak. Az enzimnek a bakterialis sejt energetikai allapotvaltozasa-
ban van szerepe. A baktériumban, nyugalmi éllapotabél az aktiv, energia
fogyaszté allapotba torténd adaptaciéja soran a kardiolipin abnormalisan
magas nyugalmi szintje jelentékenyen csokken, a foszfatidil-glicerin ala-
csony szintje pedig a normalisra emelkedik (OnNo és WaITE 1971).

HirscaBERG és KENNEDY (1972) a kardiolipin szintézist in vive, az E.
coli-ban is bizonyitotta. Ennek lehet8ségét szamos baktérium esetében mar
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korabban is feltételeztek. Azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a legtobb
baktériumban a foszfolipaz D katalizalja a kardiolipin szintézist. Kideriilt
azonban, hogy gyakran a bioszintézis a foszfolipaz D legcsekélyebb nyoma
nélkiil zajlik le, s azt egy foszfolipaz D-hez hasonlé hidrolitikus enzim
katalizalja.

A Corynebacterium ovis (pseudotuberculosis) extracellularis toxinjanak
— bakterialis eredete ellenére — szfingomielinre és lizolecitinre specifikus
aktivitasa van (SOUCEK és mtsai 1967, 1971). Az enzim letalis és dermonekro-
tikus hatassal rendelkezik, de nem hemolitikus, mint a Cl. perfringens z-toxinja
vagy a Staphylococcus aureus f-toxinja, amelyek ugyancsak bontjak a szfingo-
mielint. SOUCKOVA és SOUCEK (1972) vizsgéalatai szerint annak ellenére, hogy a
toxin viszonylag drasztikus elvaltozasokat hoz létre a membran-foszfolipidek-
ben azéaltal, hogy a membranban levé valamennyi szfingomielint ceramid-
foszfatta hidrolizalja, a Corynebacterium ovis toxinjaval torténd inkubalas utan
a vorosvérsejtek nem mutatnak fokozott fragilitast mas hemolitikus dgensekkel
szemben, s6t ellenkezgleg: a Staphylococcus aureus o- és -toxinjaval, a Clostri-
dim perfingens «-toxinjaval, valamint az amboceptor medialt komplementtel
szemben rezisztensnek bizonyulnak. E jelenség magyarazata az, hogy a fosz-
folipaz D tgy befolyasolja a szubsztratot, a vorosvérsejt membran szfin-
gomielinjét, hogy ezaltal a membrian nem karosodik, de megsziinteti annak
fogékonysagat a szfingomielinaz C-vel, a f-hemolizinnel szemben. A gatlas
kompetetiv.

Ezzel azonban nem magyarazhatd, hogy miért nem fejti ki hatasat az
elkezelt membran: 1. a Cl. perfringens a-toxinja, amely a szfingomielin mel-
lett lecitint és mas foszfolipideket is hidrolizal, 2. a Staphylococcus aureus o-
toxinja, amely nem a membran-foszfolipidekre, hanem a gliikkoprotein recep-
torokra hat, s 3. miért marad el a komplement-medialt hemolizis. Mindez azzal
magyarazhaté, hogy a membran-szfingomielin hidrolizise a membran megno-
vekedett negativ felileti t6ltését eredményezi, mivel a lehasitott kolin pozitiv
toltésd, s igy a membran és a litikus dgensek kozotti interakcidk jelent8sen
megvaltoznak.

Tovabbi kérdés, hogyan okoz in vive, kisérleti allatokon, letélis hatast a
foszfolipaz D, amely nem valt ki hemolizist és a fibroblaszt kultirakban sem
noveli a sejt-membran permeabilitasat. A letalis hatasnak két magyarazata
van. Az egyik szerint a kisérleti allatok a tiid§, maj és 1ép trombocita aggre-
gacié okozta trombézisaban pusztulnak el (Soucova és Soucek 1972). A
trombocita aggregéaciét a trombocita-membran szfingomielinjének hidrolizise
valtja ki. Ugyancsak a trombocita aggregaciéval magyarazhaté a toxin der-
monektorikus hatasa is. A masik magyarazat szerint a foszfolipaz D hisztamint
és mas vazoaktiv anyagot szabadit fel az allat heparinocitaibél (STRANDBERG
és mtsai 1974). E jelenség az anafilaxias shock patomechanizmusara emlé-
keztet.
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A C tipusu foszfolipazok alkalmazasa a membranok vizsgalataban

Mivel a foszfolipidek a biolégiai membranok alapstruktirajat képezik, a
foszfolipazok rajuk gyakorolt specifikus hatasa messzemendkig alkalmas a
membranstruktirak tanulmanyozasara. A leginkabb vizsgalt biolégiai memb-
ran az eritrocita-membran. Kz érthetd, hiszen emberben és allatban egyarant
a leghozzaférhetébb sejtek az eritrocitak. Az eritrocita-membran hipoténias
— vagy egyéb — hemolizis révén centrifugalassal konnyen elgallithaté, s nem
kontaminalédik intracellularis organellumokkal vagy membranfragmentu-
mokkal. Tovabbi egyszer{i experimentalis membran-rendszerek nyerheték a
baktérium protoplasztok, szubcellularis organellumok, a lizoszémak, a mito-
kondriumok és az endoplazmatikus vezikulak izolalasaval.

A foszfolipan C-k legjobban kutatott citotoxikus hatasa a hemolizis.
Altalaban bakterialis eredeti, a CI. perfringens-bél, a B. cereus-bél, a Staphylo-
coccus aureus-bol és az A. calcoaceticus-bol szarmazé foszfolipaz C enzimeket
alkalmazzak a hemolizis vizsgalatara. Kozvetlen Gsszefiiggés allapithaté meg
az enzimek hemolizaloképessége és szfingomielinaz C aktivitasa kozott.

A foszfolipazok altal kivaltott hemolizis eredeti koncepciéja nagyon
egyszerli. Eszerint a foszfolipazok hidrolizaljak a foszfolipideket, amelyek a
membran-matrix f6 permeabilitast szabalyozé komponensei, s ezaltal durva
membrankarosodas s a hemolizis jon l1étre. A kérdés azonban korantsem ilyen
egyszerti. A Clostridiumok foszfolipaz C aktivitasi hemolizinjeinek felfedezése
utan feltdint, hogy a hasonlé biokémiai sajatossagi foszfolipazok hemolizald
képessége jelentdsen valtozik a kiilonb6z8 fajokhél szarmazo vorosvérsejtekkel
szemben (OAKLEY és mtsai 1947, MiLes és MrLes 1950). A hemolizis vizsgala-
tai kapesan a kérdések sora vetgdott fel:

—Mi az oka annak, hogy az tn. ,,hot—cold” hemolizis szamos foszfolipazt
jellemzi, mégis a Staphylococcus aureus szfingomielinaz C-je esetében a leg-
intenzivebb ?

— Miért nincs hemolizalé képessége a B-cereus foszfolipazainak, amikor a
foszfolipidek éppen olyan széles skalajat hidrolizaljak, mint a specifikus
szfingomielinazok ?

— Mi az oka a kiilénb6z6 faji vorosvérsejtek kilonboz8 érzékenységének?

— A hemolizist a membran-foszfolipidek hidrolizise valtja-e ki, vagy a sejt-
membran vele sziiletett strukturalis defektje eredményezi?

E kérdések megvalaszolasahoz az eritrocita-membran struktirajara vo-
natkozé tovabbi vizsgalatokra volt sziikség, amelyeket lényegében esak az
utébbi évtizedekben vihettek keresztiil, mivel csupan djabban éllnak rendel-
kezésre kell§ tisztasagi foszfolipaz C preparatumok.

A Staphylococcus aureus f-toxinja (szfingomielinaz C) altal kivaltott
,;hot—cold’” hemolizist GLENNY és STEVENS (1935) irta le elsGként. A jelenséget
a Cl. perfringens, az A. calcoaceticus és a P. aureofaciens foszfolipaz C-i eseté-
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ben is megfigyelték. A jelenség kapesan a birka virosvérsejtek csaknem vala-
mennyi szfingomielinje leépiilt anélkiil, hogy lizis kivetkezne be. Ilyenkor a
szfingomielin-depletalt membran stabilitasat a foszfolipidek és divalens ionok
(f6ként Mg+ *) kozti interakeiék biztositjak. A szfingomielin-depletélt eritro-
citak azonban igen érzékennyé valnak a legkiilonb6zdbb agensekkel szemben,
igy pl. mas foszfolipazokra, a hémérséklet csokkentésére, a kelat képzs EDTA -
ra (SHYTH és mtsai 1975), valamint a Staphylococcus aureus o- és d-toxinjaira
(M6LLBY és mtsai 1976). E szinergetikus hemolitikus hatasok érvényre jutasara
a természetes infekcick kapesan is adédhat lehet8ség.

A membran-struktdra tisztitott bakterialis foszfolipazokkal torténd vizs-
galatai révén meghataroztdk a human eritrocita membran-bilayerben a fosz-
folipidek megoszlasat. A vizsgalatokhoz a Staphylococcus aureus vagy B. cereus
foszfolipaz C-jének és sertéspancreas vagy Naja-naja foszfolipaz A ,-jének kom-
binéaciéjat hasznaltak, s a kombinacié altal 1étrejott szelektiv hidrolizis révén
megallapitottak a foszfolipidek aszimmetrikus disztribiciéjat a membran-
bilayerben (ZwAAL és mtsai 1973). ROREMAN és LENARD (1977) mas mdodsze-
rekkel ugyanczen eredményre jutott.

Tovabbi vizsgalatok kapcesan szamos foszfolipid-aktiv endogén enzimet
talaltak az eritrocita membranban. Foszfolipaz A-t, A,-t és C-t, lizofoszfoli-
pazt, lipazt és diacilglicerol-kinazt mutattak ki (MoLLBy 1978). Osszefiiggést
észleltek a vorosvérsejtek metabolikus statusza és a foszfolipidjeinek bontha-
tosdga kozott. GAzITT és mtsai (1976) a membran-proteinek ATP altali fosz-
folilacigjat tanulmanyozva szoros korrelaciot talaltak, egyrészt az ATP-deplécio,
masrészt a membran-proteinek defoszforilaciéja, az intramembranalis partiku-
lumok aggregécidja, a protein nélkiili szabad lipid-bilayer viszonylagos noveke-
dése és a foszfolipideknek a foszfolipazokkal szembeni akcesszibilitasa kozott.

Ma is kevéssé ismert a foszfolipazok patogenézishen betoltott szerepe.
Ezek az enzimek gyakran citolitikus hatassal rendelkezvén hatast gyakorol-
hatnak a legtobb sejtre, s az 1n. ,,cél-sejtek’ sejtmembranja foszfolipidjeinek
csupan kisfokid karositasa is durva elvaltozast eredményezhet a szervezet
egészében. Az eddigi vizsgalatok alapjan a hizdsejtek, az idegsejtek, a trombo-
citak és leukocitak tekinthet8k a vorosvérsejteken tilmenden tin. szenzitiv
,.kulessejtek”-nek. Fentiek alapjan varhaté, hogy a foszfolipazok a jovGben
minden bizonnyal nagyobb érdeklddést valtanak ki a membrannal és toxino-
logiaval intenzivebben foglalkozé szakembereken tdlmenden a patolégusok és
a klinikai szakmak miivel8i részérdl is.
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