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A foszfolipázok a foszfolipidek észterkötéseit hidrolízis út ján has í tó 
specifikus enzimek. Jelentőségüket szubsztrát jaik — a foszfolipidek — bioló-
giai szerepe határozza meg. 

A foszfolipidek 

A foszfolipidek kémiailag foszforsavdiészterek, amelyek felépítése a kö-
vetkező molekulákból tör ténik : 

1. első alkoholkomponens, 
2. egy vagy két zsírsav, 
3. foszforsav, 
4. második alkoholkomponens. 
Az első vagy fő alkoholkomponens a glicerin vagy a szfingozin. E lőbbi 

háromértékű alkohol, az u tóbbi aminodialkohol. A második alkoholkompo-
nens a kolin, egy kvaterner ammóniumbázis, a kolamin vagy etanolamin, és 
ennek biológiai prekurzora a szerin, amely oxiaminósav. E három vegyület 
biogenetikailag rokon aminoalkohol. Második alkoholkomponens lehet t ovábbá 
a foszfolipid molekulában az inozitol, amely ciklusos ha tér tékű alkohol. Máso-
dik alkoholkomponensként szerepelhet maga a glicerin is, amin t az a foszfatidil-
glicerolban és a foszfatidil-3'-0-glicerolban tör ténik . Foszfatidsavval észtere-
sített glicerin képezi a második alkoholkomponenst a kardiolipinben is, s ezál-
tal annak molekulája három glicerinrészhői épül fel. 

Az első vagy fő alkoholkomponens a lap ján a foszfolipidek két osztályra 
oszthatók: 

1. glicerin-foszfolipidekre, 
2. szfingolipidekre. 
A glicerinfoszfolipidekhen a kolin, e tanolamin, szerin és a glicerin, a 

szfingolipidekhen a kolin vagy az etanolamin szerepel második alkoholkom-
ponensként. 

A glicerin loszfolipidekben a glicerin első két OH-csoportja hossztí szén-
láncú zsírsavval, a harmadik pedig foszforsavval van észteresítve, s az így 

* X. Membrán Transzport Konferenc ián 1980. m á j u s 13 — 16. k ö z ö t t Sümegen e lhang-
zot t előadás. 
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keletkezett foszfat idsavhoz kapcsolódik — ugyancsak észterkötéssel — a m á -
sodik alkoholkomponensek valame lyike. A 2- vagy /S-pozíciójó ész terkötés 
hidrolízisével, szabad zsírsav lchasí tásával lizofoszfolipidek keletkeznek, ame-
lyek mint erélyes detergensek, igen in t enz ív biológiai akt ivi tással , k i fe jeze t t 
membrán-des t ruk t ív ha tássa l rendelkeznek. Ha a glicerin-foszfolipidekben az 
egyik zs í rasav helyére enolé terként sz tear in- vagy pa lmi t insavnak megfelelő 
aldehidek kapcsolódnak, plazmalogének keletkeznek. A lizofoszfolipidek és 
plazmalogének igen kis mennyiségben t a l á lha tók a s e j t ekben . 

A k v a n t i t a t í v e legjelentősebb foszfolipidek az emlős m e m b r á n b a n : 
— foszfatidil-kolin (lecitin) 
— foszfa t id i l -e tanolamin (kefalin) 
— foszfatidil-szerin 

foszfatidil- inozitol 
— sz f in go mielin, 

a bakter iál is és mitokondriál is m e m b r á n b a n : 
foszfa t id i l -e tanolamin 

- foszfatidil-glicerol 
— difoszfatidil-glicerol (kardiolipin). 
Az emlős c i toplazmat ikus m e m b r á n o k az emlí te t t foszfolipidek mel le t t 

mint vízoldékony poláris l ipidet — koleszter in t is t a r t a l m a z n a k . A koleszter in 
hidrogénkötések és hidrofi l interakciók r évén kapcsolódik a foszfolipidekhez, s 
befolyásolja u tóbbiakfoszfol ipázok általi hidrolízisét ( D E K R U Y F F és mtsa i 1972). 

A foszfolipid molekulák egyedüli tu la jdonsága , b o g y mint nem vízoldé-
kony poláris ón. amf ipa t ikus lipidek, v izes közegben s t ab i l bilayer-ré rende-
ződnek, s ennek révén a biológiai m e m b r á n o k alapvető s t rukturál is elemeivé 
vál tak ( G O R T E R és G R E N D E L 1 9 2 5 , D Á N I E L É I és D A W S O N 1 9 3 5 , R O B E R T S O N 

1 9 6 0 , S I N G E R és N I C O L S O N 1 9 7 2 ) . Ez t e t t e lehetővé A sej t s annak int ra-
celluláris koinpar tment- rendszerének k ia lakulásá t , végső soron az élet kelet-
kezését. Ezá l t a l a foszfolipidek mint biológiailag a k t í v vegyületek az élet 
sine qua non- jának t ek in the tők . 

A foszfolipidek számos további é l e t t an i szerepe is ismert té vá l t . Mint a 
l ipoprotein makromolekulák alkotóelemei, a pro te inekkel együtt lehe tővé 
teszik a neut rá l i s zsírok v ízoldékonyságát s ettől e lvá lasz tha ta t lan t ransz-
por t já t ( F R E D I I I C K S O N és mtsa i 1967). A kvant i ta t íve legjelentősebb foszfo-
lipid szo lgá l ta t ja a zs í rsavat a koleszterin észteresítésélioz a lecitin-koleszterin-
-aci l- transzferáz ( L C A T ) katalizálása r é v é n ( H A N A H A N és intsai 1960). Szere-
pük van t o v á b b á az epe koleszter injének o lda tban t a r t á s á b a n ( S M A L L és R A P O 

1970), a s e j t ek fúz ió jában ( P O O L E és in tsa i 1970, L U C Y 1970), a neuronál is 
exci tációban (Сооск és m t s a i 1972), a leukoci ták lizoszoinális erzimei aktivi-
tásában ( H A W I G E R és m t s a i 1972), az RNA-szintézis szabályozásában az 
RNA-pol imerázra gyakorol t hatásuk r évén ( L E Z I U S és M Ü L L E R - L O R N S E N 1972) 
s a biológiai kalcif ikációban ( W U T H I E R 1973). 
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A foszfolipidek általános jelentőségét azonban az ad j a , bogy fiziko-ké-
miai sajátságaik révén a biológiai membránok folytonos dinamikus ál lapotban 
lévő strukturális és funkcionális elemeit képezik. Ennek megfelelően univerzá-
lisak, valamennyi — állati, növényi és bakter iál is — sej tben megtalálhatók. 

A foszfolipázok felosztása 

A foszfolipázok mint a foszfolipideket hidrolizáló enzimek, egyéb ténye-
zők (H-kötések, ion interakciók, koleszterin, proteinek stb.) mellett, dön tő 
szerepet já tszanak a foszfolipidek anyagcseréjében, annak szabályozásában 
s a membrán-mát r ix fiziko-kémiai állapotára gyakorolt közvetlen ha tá suk 
révén a biológiai membránok struktúra- és funkcióváltozásában, végül is a 
sejtek életfolyamatában. A foszfolipidek — szubsztrát jaikhoz hasonlóan — 
ubiquiterek, egyaránt megtalálhatók az ál lat i , növényi és mikrobiális sej-
tekben. 

A különböző állati mérgek kémiai szerkezetüket és ha tásuka t tek in tve 
egymástól igen eltérő, biokémiailag, biológiailag és farmakológiailag ak t ív 
anyagok bonyolult keverékének tekintendők. Csaknem valamennyi lényeges 
hatóanyaguk aminosavakból származik, s 1. a biogén aminők, 2. a polipepti-
dek és 3. a fehér jék közé sorolható. Számos közös, illetve hasonló komponenst 
tar ta lmaznak ( H A B E R M A N N 1 9 6 8 , 1 9 7 2 ) . Az enzimek közöt t a foszfolipáz 
mindig, a hialuronidáz pedig csaknem mindig megtalálható. Az állati és bak-
teriális mérgekben előforduló hialuronidáz azok ún. „spreading factor"-ával 
azonos ( C H A I N és D U T H I E 1 9 4 0 , H A B E R M A N N 1 9 6 8 , 1 9 7 2 ) . 

A foszfolipázokat szubsztrátjaikon k i fe j t e t t hidrolitikus akt ivi tásuk 
helye szerint A-B-C-D- be tűkke l jelölik, illetve osztják fel. Eszerint a 
foszfolipáz A1 a. glicerin-foszfolipid 1- vagy a-acil kötését, a foszfolipáz А» 
annak 2- vagy /З-acil kötését liidrolizálja. A foszfolipáz С foszfát csoporttal , 
a foszfolipáz D anélkül hasí t ja le a glicerin-foszfolipid vagy a szfingolipid 
molekuláról a vízoldékony bázikus második alkoholkomponenst (1. ábra). E 
felosztás korántsem tökéletes, mivel az egyes foszfolipázok szubsztrátspecifi-
tása, optimális aktivitási feltételei és hasítási termékei között jelentős különb-
ségek vannak. 

A lizofoszfolipázok ugyancsak az acilkötés hidrolizálásával bont ják a 
lizofoszfolipideket, s számos emlős szövetben ( M A R P L E S és T H O M P S O N 1966), 
valamint a legkülönbözőbb mikrobákban megtalálhatók. 

A foszfolipázok jelölését a Nemzetközi Biokémiai Unió nómenkla túrá ja 
szerint az 1. táblázat muta t ja . 

A hidrolízis helye szerint az acil-hidrolizáló foszfolipáz A4 , A , és B, vala-
mint a lizofoszfolipázok karbonsavészterázoknak, a vízoldékony bázist hasí tó 
foszfolipán С és D foszfodiészterázoknak tekintendők. 
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1. ábra. A foszfolipázok és a lizofoszfolipáz ál tal i hidrolízis helyei a foszfolipid molekulán 
(ROMICS é s S Z O L L Á R 1 9 7 7 ) 

1. táblázat 

A foszfolipázok jelölése a Nemzetközi Biokémiai Unió szerint 
(Enzim Nómenklatúra, 1973) 

Foszfolipáz A 
Foszfolipáz A j 
Foszfolipáz A 2 
Lizofoszfolip áz 
Foszfolipáz В 
Foszfolipáz С 
Foszfolipáz D 

foszfatidát-acilhidroláz 
foszfatidát-l-acilhidroláz 
foszfatidát-2-acilhidroláz 
lizofoszfatid-acilhidroláz 
foszfatidát- és lizofoszfatidát-acilhidroláz 
foszfatidilkolin-kolinfoszfohidroláz 
foszfát idilkolin-foszfatidilhidroláz 

E . C . 3 . 1 . 1 . 3 2 
E . C . 3 . 1 . 1 . 4 
E . C . 3 . 1 . 1 . 5 

E . C . 3 . 1 . 4 . 3 
E . C . 3 . 1 . 4 . 4 

( M Ö I A B Y 1 9 7 8 ) 

A szubsztrátspecifi tás szűkítésével а С és D t ípusú foszfolipázok glicero-
foszfolipáz C- és D-re, va lamint szfingomielináz C- és D-re, a lizofoszfolipázok 
pedig lizofoszfolipáz A-, C- és D-re osz thatók. 

A foszfolipázok viszonylag koncentrál tan ta lá lhatók az állati mérgek-
ben, a pancreas-nedvben, valamint a bakteriális toxinokban. Ebből adódik, 
liogy vizsgálatuknak egyrészt az állati, másrészt a bakteriális toxinok egyre 
intenzívebb kutatása révén a toxinológia adott lendületet . D E L E Z E N N E és 
mtsai ( 1 9 1 1 , 1 9 1 4 ) a század elején írták le a kobra méreg lecitint hasító s lizo-
lecitint felszabadító ha t á sá t . M A C F A R L A N E és K N I G H T ( 1 9 4 1 ) közleményéből 
derült ki elsőként, hogy Cl. welchii a - tox in ja szintén lecitináz hatással rendel-
kezik. A kobraméreg ha tása foszfolipáz A2 , a Cl. welchii oc-toxinjáé foszfolipáz С 
aktivi tásnak felel meg. 
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A típusú foszfolipázok és lizofoszfolipázok 

Valamennyi foszfolipáz közül a foszfolipáz A a legel ter jedtebb és legis-
mer tebb . Csaknem m i n d e n sejtféleségben k i m u t a t t á k , a bakteriál is tól az emlős 
sej tekig. Megtalálhatók továbbá a pancreas és hasonló exokrin mir igyek szek-
r é t u m á b a n , valamint az állati mérgekben . Feltételezik, hogy je lentős szerepük 
van a membrán-foszfol ipidek anyagcseréjének szabályozásában. A sejtekhez 
való v iszonyukban extracel lulár isak vagy intracellulárisak. 

Az állati mérgekben, va lamint a pancreas n e d v b e n kiválasz tot t — ked-
vezőbb izolálási lehetőséget n y ú j t ó — extracelluláris A t ípusú foszfolipázok a 
legismertebbek. Vízoldékonyak,specif ic i tásuk a 2-acil gyökkel szembeni , aktivi-
tásuk C a + + szükséges, molekulasúlyuk 14 000 körül i , l iat—hét diszulf id híd-
juk v a n (van den B O S C H 1 9 7 4 ) . A legismertebb a ser téspancreasból származó 
foszfolipáz Ao. Zimogén formában 130, aktív f o r m á b a n 123 aminosavból áll, 
ha t diszulf id hídja v a n , rendkívül s tabi l (de H A A S 1 9 7 0 ) . Az intracelluláris 
foszfolipáz A kevésbé ismert , mivel többnyire membránhoz k ö t ö t t s nehezen 
oldható és izolálható. 

Számos emberi és állati szöve tben , valamint t e s t fo lyadékban , így bél-
nyá lk ahá r t yában ( S C H M I D T és m t s a i 1957, E P S T E I N és S H A P I R O 1959, Отто-
L E N G H I 1964), pancreasban ( R I M O N és S H A P I R O 1959, M A G E E és mtsa i 1962, 
van D E E N E N és mtsai 1963), agyból ( G A L L A I - H A T C H A R D és mtsai 1962, G A T T és 
mtsai 1963), májból ( S C H E R P H O F és van D E E N E N 1965, B J O R S T A D 1966), 
veséből, tüdőből, szívből és lépből ( R O B E R T S O N , 1966), granuloci tákból ( E L S -

BACH és R I Z A K 1963), heparinos p lazmából ( V O G E L és Z I E V E 1961) m u t a t t a k 
ki foszfolipáz A ak t i v i t á s t . 

A különböző bak té r iumok hosszú sorában is előfordul a foszfolipáz A, 
olykor l izofoszfolipázokkal együt t . K i m u t a t t á k ak t iv i t á sá t intracellulárisan az 
E. coli különböző törzseiben, a Mycobacterium phlei-hen, a Vibrio parahaemo-
lyticus-\>an, a Bacillus subtilis-Ъеп, a Staphylococcus aureus-han, a Clostridium 
sordelli-ben, a Bacillus megathericum-Ъап, továbbá a Butyrivibrio sordelli-ben 
( M Ö L L B Y 1 9 7 8 ) . Az E. coli-ban detergens-rezisztens, va lamint detergens-szen-
zitív foszfolipáz A- t és lizofoszfolipázt találtak ( D O I és N O J I M A 1 9 7 5 ) . A B . 

subtilis membránhoz k ö t ö t t foszfolipáz A4 és vízoldékony lizofoszfolipáz szin-
tézisére is képes ( K E N T és L E N N A R Z 1 9 7 2 ) . 

Egyes bak té r iumok exk ré tuma is muta t foszfolipáz A ak t iv i t á s t . Az 
extracel luláris foszfolipázok hemol i t ikus hatással rendelkezhetnek (L iu 1966). 
P U G H és C A W S O N (1977) vizsgálatai szerint A Candida albicans blasztospora-
m e m b r á n n a l összefüggő foszfolipáz A- t és lizofoszfolipázt képes te rmelni . Cito-
kémiai módszerekkel k i m u t a t t á k , b o g y a csirkeembrió korion-allantoisz epitél-
se j t je i t elárasztó Candida albicans növekedésben levő hifáin foszfolipáz A 
exkréció van . Ezek a megfigyelések a baktériális foszfolipáz A d i rek t toxikus 
vagy d i rek t virulencia fokozó h a t á s á t igyekeznek a lá támasz tan i . Mindez fi-
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gyeimet érdemel, ugyanis számos baktérium ta r t a lmaz foszfolipáz A-t a bur-
kában is, és a mechanizmus, amely révén a baktér iumok a gazdasejtekbe ha-
to lnak , ma még kevésbé ismert. 

A foszfolipáz A biológiai károsító hatása három módon érvényesülhet: 
1. a strukturális foszfolipidek enzimatikus bontása révén, 2. a keletkező lizo-
foszfolipidek citolitikus hatásán keresztül, 3. a felszabaduló és felszaporodó 
szabad zsírsavak biológiai ha tása által. 

A tisztított folfolipáz A csak akkor fejti ki enzimatikus ha tásá t , ha a 
reakcióközegben megfelelő szubsztrát — lipoproteinek, to jássárgája , vvt.-he-
inolizátum — áll rendelkezésre. A szérum albumin és a szabad zsírsavak pedig 
akt ivátorai az enzimnek ( H A B E R M A N N 1 9 6 8 , 1 9 7 2 ) . Az aktivált enzim számos 
farmakológiai hatása közül a következők a lényegesebbek: 

Hemolízis: A foszfolipáz A indirekt hemolit ikus tényező. Mosott vvt.-
-szuszpenzióban egyáltalán nem indít el hemolízist, csak azután, ha a rendszer-
hez alkalmas szubsztrátot adnak. A hatására keletkező lizolecitin az a tényező, 
amelynek direkt hemolitikus ha tása van ( H A B F . R M A N N 1 9 5 5 , 1 9 5 8 ) , ( I B R A -

H I M é s T H O M P S O N 1 9 6 5 , J O S H U A é s I S H A Y 1 9 7 3 ) . 

A trombociták és a granulociták károsítása: A foszfolipáz A a vvt.-ekhez 
hasonlóan oldja a sóoldatban szuszpendált t romboci tákat , s szerotonint sza-
badí t fel belőlük, teljes vérben azonban a plazmaalbumin gátolja a trombociták 
oldását ( I I A B E R M A N N és S P R I N G E R 1 9 5 8 , K I R S C H M A N N és mtsai 1 9 6 3 ) . Ugyan-
csak a keletkezett lizolecitin révén oldja az enzim az izolált leukocita lizoszó-
máka t ( W E I S S M A N N és mtsai 1 9 6 4 ) . 

A hízósejtek károsítása: A foszfolipáz A a vvt.-ekhez hasonlóan oldja a 
hízósejteket, s azokból hisztamint és heparint, valamint más biológiailag ak-
t ív anyagokat szabadít fel ( B L O O M és H A E G E R M A R K 1 9 6 7 , F R E D H O L M és 
H A E G E R M A R K 1 9 6 7 ) . A hízósejtek szétesése is csak akkor következik be, ha a 
lizolecitin keletkezéséhez alkalmas foszfolipidek rendelkezésre állnak a szöve-
tekben vagy az inkubációs közegben ( R O T H S C H I L D 1 9 6 5 ) . 

Enzimek gátlása: A foszfolipáz A több s t ruktúrához kö tö t t enzim és 
enzim-rendszer akt ivi tását képes csökkenteni. Gátol ja — többek között — a 
szöveti tromboplasztint , az oxidatív foszforilálást ( V Á Z Q U E Z - C O L Ó N és E L L I O T T 

1 9 6 6 , A U G U S T Y N és mtsai 1 9 7 0 ) , az ATPázt, a szukcinát-deliidrogenázt 
( N E U M A N N és mtsai 1 9 5 2 , 1 9 5 4 , I I A B E R M A N N 1 9 5 4 ) . Klinikai megfigyelés alapján 
feltételezhető, bogy a foszfolipáz A által felszabadított és megszaporodott sza-
bad zsírsav ak a glukuroniltranszferázt gátolni képesek ( M É S Z Á R O S 1 9 7 5 , 1 9 7 6 ) . 

В típusú foszfolipázok 

А В t ípusú foszfolipázok az 1- és 2-acilgyök hidrolízise révén egyaránt 
képesek kihasítani a zsírsav molekulákat az intakt foszfolipidekből, valamint 
a keletkezett lizofoszfolipidekből. 
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A foszfolipáz В önál ló enzim vol ta hosszú idő ó ta v i t a to t t , mivel а В 
t ípusú ak t iv i t á s két kü lönböző enti tásra, foszfolipáz A-ra és lizofoszfolipázra 
hon tha tó ( K A W A S A K I és S A I T O 1 9 7 3 ) . C O N T A R D I és L A T Z E R ( 1 9 2 8 ) m á r fél 
évszázada le ír ta , hogy a darázs (Vespa vulgaris) mérgének foszfolipáz A 
mellett foszfolipáz В ak t iv i t á sa is van. E z t ú j abban H A B E R M A N N ( 1 9 6 8 ) meg-
erősítette, de szerinte is kérdéses, hogy a lecitin két z s í r s avmaradványának 
lehasítása ké t különböző szukcesszíve h a t ó enzim (A és B) vagy egyet len 
enzim (A -f- B) hatására következik-e he . D O E R Y és P E A R S O N ( 1 9 6 3 ) k ígyó- és 
méhméregben muta t t a ki az enzimet. 

Foszfolipáz В a k t i v i t á s t talál tak számos emlős szövetben ( D A W X O N 

1 9 5 6 , M A R P L E S és T H O M P S O N I 9 6 0 ) , v a l a m i n t néhány bak té r iumban . Az E . 
coli-hói izolált detergens-rezisztens foszfolipáz A egyarán t rendelkezik A j és 
A 2 , va lamint lizofoszfolipáz aktivitással , s így önálló foszfolipáz B-nek t ek in t -
hető ( N I S H I J I M A és mtsai 1 9 7 7 ) . O N O és N O J I M A ( 1 9 6 9 ) , v a l a m i n t N I S H I J I M A és 
mtsai ( 1 9 7 4 ) Mycobacterium phlei-hől o lyan membránhoz kötöt t foszfol ipáz 
Aj-et izolál tak, amely nem pozícióspecifikus lizofoszfolipáz aktivitással is ren-
delkezik s ezáltal foszfolipáz В akt iv i tása van, szubsztrátspecif ici tása igen 
széles, a kardiol ipint is hidrol izál ja . Foszfolipáz В ak t i v i t á s t talál tak a Peni-
cillum notatum-ban is ( S A I T O és K A T E S 1 9 7 4 ) . F E B R E R ( 1 9 6 6 ) a foszfolipáz 
B-t olyan „Sicherhe i t senzym"-nek tekint i , amelynek a feleslegben levő m e m b -
rántoxikus lizolecitin e l iminálásában d ö n t ő szerepe van . Az önálló enzim léte 
azonban ma sem bizonyí to t t . Feltételezhető, hogy a foszfol ipáz В ak t iv i t á s a 
foszfolipáz A j és AO ( L E H N I N G E R 1 9 7 5 ) v a g y a foszfolipáz A 2 és lizofoszfolipáz 
( R O M I C S és SZOLLÁR 1 9 7 7 ) keverékéből származik. 

С típusú foszfolipázok 

A jól ismert С t í p u s ú foszfolipázok bak té r iumokból származó e x t r a -
celluláris enzimek. Sa já tossága ik megál lapí tása mégsem könnyű , ugyan i s az 
őket p roduká ló bak té r iumtörzsek egyéb extracelluláris toxinokat is t e rme l -
nek, s ezek egyrészt m a g u k is aktivi tást f e j t enek ki a s e j tmembránra , más-
részt a foszfolipáz С ha t á sa iva l in te r fe rá lha tnak . Szubsz t rá t spec i f ic i tásuk 
igen különböző, többnyire széles spek t rumú ( M Ö L L B Y 1 9 7 8 ) . 

M A C F A R L A N E és K N I G H T ( 1 9 4 1 ) í r ta le, hogy a gázgangréna kórokozója a 
Cl. uielchii (vagy Clostridium perfringens) t ox in j a lecit inázt tar ta lmaz, ame ly a 
lecitint foszfokolinra és digliceridre bon t j a , s ez azonos a specifikus a - tox inna l , 
amely letális, hemolit ikus és nekrotikus ha tá s sa l rendelkezik. Az enzim hős ta -
bil, akt iválásához Ca + + szükséges, jól gá to lha tó f luor iddal , ci trát tal , fosz fá t t a l 
s különösen Cl. tvelchii an t i tox ikus szérummal . 

A Cl. perfringens ezen foszfolipáz С aktivitású a - t ox in j a volt az első 
ismert bakter iá l is foszfolipáz. Cink-metalloenzim ( K U R I O K A és M A T S U D A 1 9 7 6 ) , 

a vörös vérse j tekre és más se j tekre a l egak t ívabban ha tó foszfolipáz, amely az 
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eukariotikus membránban ta lá lha tó foszfolipidek legnagyobb hányadát bon-
tani képes. Szubsztrátspecificitása széles, lecitinre, foszatidil-etanolaminra, fosz-
fatidil-szerinre, szfingomicliiire, valamint lizolecitinrc és lizokefalinra t e r j e d 
ki. Molekulasúlya gélfiitrációval meghatározva 3 0 0 0 0 körül i ( M Ö L L B Y és 
W A D S T R Ö M 1 9 7 3 ) , más el járásokkal mérve igen szórt ér tékeket kaptak. 

A Cl. perfringens mellett a Cl. novyi ( B A R D és M C C L U N G 1948), a Cl. novyi 
A típusa ( M A C F A R L A N E 1950), a Cl. haemolyticum ( M A C F A R L A N E 1950), Cl. bi-
fermentans ( M I L E S és M I L E S 1950), és a Cl. sordelli ( M A C F A R L A N E 1948) képez 
extracelluláris toxinokat, amelyek egy része foszfolipáz С aktivitást m u t a t . 

A B. cereus két, foszfatidil-kolint és foszfatidil-inozitolt hidrolizáló 
foszfolipáz C-je vált ismertebbé. Az előbbi cink-metalloenzim, molekulánként 
két Z N a tomot tartalmaz, egyiket szorosabb, a másikat lazább kötésben ( F I T T L E 

és O T N A E S S 1 9 7 5 ) . Aktiválásához Z N + + szükséges, de C a + + nem befolyásolja 
működését ( O T T O L E N G H I 1 9 6 5 ) , az intakt h u m á n vörösvérsejtekre nem fe j t ki 
litikus ha tás t , s az élő se j tek foszfolipidjeit nem bont ja . Gyors hemolízist 
okoz azonban, ha a rendszerhez szublitikus koncentrációban detergenst a d n a k 
( W O O D W A R D é s Z W A A L 1 9 7 2 ) . 

A foszfatidil-inozitolt hidrolizáló foszfolipáz С többnyire az állati se j tek-
ben fordul elő, a baktér iumokban csupán szórványosan ta lá lha tó ( A L L A N és 
M I C H E L 1 9 6 5 , I K E Z A W A és mtsa i 1 9 7 6 ) . A B. cereus tenyészetének szűrletéből 
S L E I N és L O G A N ( 1 9 6 5 ) m u t a t t á k ki, akik ún . „foszfatázémia-faktor" szerepet 
tu la jdoní tanak az enzimnek. Ez abban nyi lvánul meg, hogy az enzim specifi-
kusan, membránhoz kötött foszfatázt képes felszabadítani. 

A h u m á n patológiában nagy szerepet já tszó Staphylococcus aureus szin-
tén két foszfolipázt termel. Az egyik szfingoinielin specifikus, ún. szfingo-
mielináz C. A másik foszfatidol-inozitolt hidrolizáló foszfolipáz C. 

A Staphylococcus aureus szfingomielináz C-je eredetileg mint lizolecitint 
is hasító enzim nyert leírást ( D O E R Y és mtsa i 1 9 6 5 ) . Igen erélyes hemolitikus 
tényező. A Staphylococcus aureus jelentős humán patológiai szerepe m i a t t 
széles körű tanulmányozást nyer t . Molekulasúlya 2 0 — 3 8 0 0 0 , működéséhez 
M g + + szükséges, instabil, Mg-t tartalmazó bufferben t a r t h a t ó el liofílezve. Az 
enzimet eredetileg W A L B U M ( 1 9 2 1 ) fedezte fel s a Staphylococcus aureus ß-
hemolízinjeként írta le. Sajátossága a b i rka vörösvérsejtek ún. „hot — co ld" 
hemolízise. Ez abban jut kifejezésre, bogy a /З-hemolizinnel, azaz szfingomieli-
náz C-vel kezelt birka vörösvérsejtek 37 °C-on nem, de 4 °C-ra lehűtve igen 
gyorsan hemolizálódnak. 

A Staphylococcus aureus foszfatidil-inozitolt hidrolizáló foszfolipáz C-je 
szűk szubsztrátspecificitással rendelkezik. Biológiai szerepe nem ismert, az 
enzim specifikus szubsztrát já t , a foszfatidil-inozitolt ugyanis a staphylococcu-
sok nem tar ta lmazzák. Low és F I N E A N ( 1 9 7 7 ) — a ß . cereus azonos enziméhez 
hasonlóan — alkalikus foszfatáz felszabadító hatását f igyel te meg vese- és 
más emlős sejtekben. 
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Az Acinetobacter calcoaceticus extracel lular is hemoli t ikus hatású foszfo-
lipáz C-t t e r m e l ( L E H M A N N 1 9 7 1 , 1 9 7 2 , 1 9 7 3 ) . Az ember és nyúl ese tében 
direkt hemol i t ikus hatása v a n , míg a b i r k á n á l „ho t—cold" reakciót vá l t ki . 
Gátol ja a h u m á n vörösvérsej t membrán A T P áz ak t iv i t á sá t ( T H E L E S T A M és 
M Ö L L B Y 1 9 7 6 ) . 

Foszfolipáz С képzésére számos Pseudomonas törzs is képes. Közü lük a 
legjelentősebb humán patológiai szerepe a Pseudomonas aeruginosa-nak v a n . 
Több tox in ja közöt t foszfolipáz С is t a l á l h a t ó , de ezt m é g nem t i s z t í t o t t ák 
kellő mér tékben , s patológiai hatásai sem ismertek eléggé. Feltételezik azon-
ban , hogy a Pseudomonas aeruginosa o k o z t a pneumóniákban a pulmonál i s 
sur fac tan t des t rukciójában v a n szerepe. E S S E L M A N N és L i u (1961) A Pseudo-
monas aeruginosa egyik szuperproduk t ív mutánsa tenyészetének szuperna-
tánsából szokat lanul nagymennyiségű foszfol ipáz C-t izolált. Fe l tűnő volt , h o g y 
az enzim dializálás révén ak t iv i t ásá t e lvesz te t t e , de a dial izáló hár tyán belül i 
és kívüli fo lyadék összeöntése u t á n az enz imakt iv i tás te l jes mértékben vissza-
t é r t . Az enzim ké t komponensből , egy 30 000-en felüli és egy 1000-en aluli 
molekulasúlyúból állt. 

А С t í p u s ú foszfolipázok termelésére a Gram-pozit ív és Gram-nega t ív 
bakté r iumok hosszú sora képes . Az emlős se j tekben azonban közülük c s u p á n 
a szfingomielináz C, va l amin t a foszfatidil-inozitol speci f ikus foszfolipáz С 
fordul elő. 

D típusú foszfolipázok 

A foszfolipáz D-t k o r á b b a n kizárólag t isztán növényi enzimnek t ek in -
t e t t ék . A he tvenes évek elején azonban n é h á n y emlős és bakteriál is e r e d e t ű 
foszfolipáz D- t izoláltak ( M Ö L L B Y 1 9 7 8 ) . Számos növényben megta lá lha tó , 
káposztalevélben fedezték fel. Biológiai szerepe az észterif ikált bázisok t r a n s z -
fer reakcióinak katal izálása. Izolálásukat és analizálásukat rossz oldékonysá-
guk akadályozza . S T A N A C E Y és S T U H N E - S E K A L E C ( 1 9 7 0 ) k i m u t a t t a , h o g y a 
káposzta foszfolipáz in v i t ro ké t molekula foszfatidil-glicerolból difoszfatidil-
glicerolt — azaz kardiolipint — szintetizál, miközben mel lék te rmékként egy 
molekula glicerin szabadul fel . 

Először Haemophilus parainfluenzae-hen és E. coli-ban ír ták le a k a r -
diolipin specif ikus foszfolipáz D előfordulását ( O N O és W H I T E 1 9 7 0 ) . K é s ő b b 
Proteus vulgaris-ban, Salmonella typhimurium-Ъап és Pseudomonas aeruginosa-
ban is k i m u t a t t á k . Az enzimnek a bakter iál is se j t energetikai á l lapotvál tozásá-
b a n van szerepe. A bak té r iumban , n y u g a l m i állapotából az aktív, energia 
fogyasztó á l lapo tba tör ténő adaptációja so rán a kardiol ipin abnormál isan 
magas nyuga lmi szintje je lentékenyen csökken , a foszfatidil-glicerin ala-
csony szintje pedig a normál isra emelkedik ( O N O és W H I T E 1 9 7 1 ) . 

H I R S C H B E R G és K E N N E D Y (1972) a kardiol ipin szintézist in vivo, az E . 
coli-ban is b izonyí to t ta . E n n e k lehetőségét számos b a k t é r i u m esetében m á r 
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korábban is feltételeztek. Azt a következtetést vonták le, hogy a leg több 
baktér iumban a foszfolipáz D katalizálja a kardiolipin szintézist. K ide rü l t 
azonban, bogy gyakran a bioszintézis a foszfolipáz D legcsekélyebb n y o m a 
nélkül zajlik le, s azt egy foszfolipáz D-hez hasonló hidrolitikus enzim 
katalizálja. 

A Corynebacterium ovis (pseudotuberculosis) extracelluláris t ox in j ának 
— bakteriális eredete ellenére — szfingomielinre és lizolecitinre specifikus 
aktivitása v a n ( S O U C E K és mtsa i 1 9 6 7 , 1 9 7 1 ) . Az enzim letál is és dermonekro-
tikus hatással rendelkezik, de nem hemolitikus, mint a Cl. perfringens a - t ox in j a 
vagy a Staphylococcus aureus /З-toxinja, amelyek ugyancsak bontják a szfingo-
mielint. S O U C K O V A és S O U C E K ( 1 9 7 2 ) vizsgálatai szerint a n n a k ellenére, bogy a 
toxin viszonylag drasztikus elváltozásokat hoz létre a membrán-foszfolipidek-
ben azáltal, hogy a membránban levő valamennyi szfingomielint ceramid-
foszfáttá hidrolizálja, a Corynebacterium ovis toxinjával t ö r t énő inkubálás u t á n 
a vörösvérsejtek nem m u t a t n a k fokozott fragil i tást más hemolitikus ágensekkel 
szemben, sőt ellenkezőleg: a Staphylococcus aureus a- és /3-toxinjával, a Clostri-
dial perfingens x-toxinjával, valamint az amboceptor médiái t komplementtel 
szemben rezisztensnek bizonyulnak. E jelenség magyarázata az, hogy a fosz-
folipáz D lígy befolyásolja a szubsztrátot, a vörösvérsejt membrán szfin-
gomielinjét, hogy ezáltal a membrán nem károsodik, de megszünteti a n n a k 
fogékonyságát a szfingomielináz C-vel, a /З-hemolízirmel szemben. A gát lás 
kompetetív. 

Ezzel azonban nem magyarázható, hogy miért nem fejti ki ha tásá t az 
előkezelt membrán : 1. a Cl. perfringens a - toxin ja , amely a szfingomielin mel-
lett lecitint és más foszfolipideket is hidrolizál, 2. a Staphylococcus aureus a-
toxinja, amely nem a membrán-foszfolipidekre, hanem a glükoprotein recep-
torokra ha t , s 3. miért m a r a d el a komplement-mediált hemolízis. Mindez azzal 
magyarázható, hogy a membrán-szfingomielin hidrolízise a membrán megnö-
vekedett negat ív felületi töl tését eredményezi, mivel a lehasított kolin pozi t ív 
töltésű, s így a membrán és a litikus ágensek közötti interakciók jelentősen 
megváltoznak. 

További kérdés, hogyan okoz in vivo, kísérleti á l la tokon, letális h a t á s t a 
foszfolipáz D, amely nem vá l t ki hemolízist és a f ibroblaszt kultúrákban sem 
növeli a sej t -membrán permeabili tását . A letális ha t á snak két magyaráza ta 
van. Az egyik szerint a kísérleti állatok a tüdő, máj és lép trombocita aggre-
gáció okozta t rombózisában pusztulnak el ( S O U C O V A és SOUCEK 1972). A 
trombocita aggregációt a t romboci ta-membrán szfingomielinjének hidrolízise 
vált ja ki. Ugyancsak a t romboci ta aggregációval magyarázható a toxin der-
monektorikus hatása is. A másik magyarázat szerint a foszfolipáz D h isz tamint 
és más vazoakt ív anyagot szabadít fel az állat heparinocitáiból ( S T R A N D B E R G 

és mtsai 1974). E jelenség az anafilaxiás shock patomechanizmusára emlé-
keztet. 
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А С típusú foszfolipázok alkalmazása a membránok vizsgálatában 

Mivel a foszfolipidek a biológiai m e m b r á n o k a l a p s t r u k t ú r á j á t képezik , a 
foszfolipázok rá juk gyakoro l t specifikus hatása messzemenőkig a lka lmas a 
membráns t ruk tú rák tanu lmányozására . A leginkább vizsgál t biológiai m e m b -
rán az e r i t roc i ta -membrán . Ez érthető, hiszen emberben és állatban e g y a r á n t 
a leghozzáférhetőbb se j tek az eri trociták. Az er i t roci ta-membrán h ipotóniás 
-— vagy egyéb — hemolízis révén centrifugálással könnyen előállítható, s nem 
kontaminálódik intracel luláris organellumokkal vagy membrán f r agmcn tu -
mokkal. Tovább i egyszerű experimentál is membrán-rendszerek nyerhe tők a 
baktér ium protoplasztok, szubcelluláris organellumok, a lizoszómák, a mito-
kondr iumok és az endoplazmat ikus vezikulák izolálásával. 

A foszfolipán C-k leg jobban k u t a t o t t ci totoxikus hatása a hemolízis. 
Általában bakteriál is e r ede tű , a Cl. perfringens-bői, a B. cereus-ból, a Staphylo-
coccus aureus-ból és az A. calcoaceticus-hól származó foszfolipáz С enzimeket 
alkalmazzák a hemolízis vizsgálatára. Közvet len összefüggés ál lapí tható meg 
az enzimek hemolizálóképessége és szfingomielináz С ak t iv i t á sa közöt t . 

A foszfolipázok á l t a l kiváltott hemolízis eredeti koncepciója nagyon 
egyszerű. Eszerint a foszfolipázok hidrol izál ják a foszfolipideket, amelyek a 
membrán -má t r ix fő permeabi l i tás t szabályozó komponensei , s ezáltal d u r v a 
membránkárosodás s a hemolízis jön lé t re . A kérdés azonban korántsem ilyen 
egyszerű. A Clostridiumok foszfolipáz С ak t iv i tású hemolízinjeinek felfedezése 
u tán fe l tűn t , hogy a hason ló biokémiai sajátosságú foszfolipázok bemolizáló 
képessége jelentősen vá l toz ik a különböző fa jokból származó л örösvérsejtekkel 
szemben ( O A K L E Y és m t sa i 1 9 4 7 , M I L E S és M I L E S 1 9 5 0 ) . A hemolízis vizsgála-
ta i kapcsán a kérdések sora vetődött fe l : 

Mi az oka annak, hogy az ón. ,,hot — co ld" hemolízis számos foszfol ipázt 
jellemzi, mégis a Staphylococcus aureus szfingomielináz C-je esetében a leg-
intenzívebb ? 

— Miért n incs hemolizáló képessége a B-cereus foszfolipázainak, amiko r a 
foszfolipidek éppen o lyan széles s k á l á j á t hidrolizál ják, mint a specif ikus 
szfingomielinázok ? 

— Mi az oka a különböző fa jú vörösvérsej tek különböző érzékenységének? 
— A hemolízist a membrán-foszfol ipidek hidrolízise v á l t j a - e ki, vagy a sej t-

membrán vele születe t t s trukturál is de fek t j e e redményez i? 
E kérdések megválaszolásához az e r i t roc i ta -membrán s t ruk tú rá j á r a vo-

natkozó t o v á b b i v izsgála tokra volt szükség, amelyeket lényegében csak az 
utóbbi évt izedekben v i h e t t e k keresztül, mivel csupán ú j a b b a n állnak rendel-
kezésre kellő t isztaságú foszfolipáz С p repa rá tumok . 

A Staphylococcus aureus /З-toxinja (szfingomielináz С) által k i v á l t o t t 
„ho t —cold" hemolízist G L E N N Y és S T E V E N S ( 1 9 3 5 ) írta le elsőként. A jelenséget 
a Cl. perfringens, az A. calcoaceticus és a P. aureofaciens foszfolipáz C-i eseté-
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ben is megfigyelték. A jelenség kapcsán a b i rka vörösvérsejtek csaknem vala-
mennyi szfingomielinje leépült anélkül, hogy lízis következne be. Ilyenkor a 
szfingomielin-depletált membrán stabilitását a foszfolipidek és divalens ionok 
(főként M g + + ) közti interakciók biztosít ják. A szfingomielin-depletált eri tro-
citák azonban igen érzékennyé válnak a legkülönbözőbb ágensekkel szemben, 
így pl. más foszfolipázokra, a hőmérséklet csökkentésére, a kelát képző EDTA-
ra (SHYTH és mtsai 1975), va lamint a Staphylococcus aureus a- és (5-toxinjaira 
(MÖLLBY és mtsa i 1976). E szinergetikus hemolitikus hatások érvényre ju t á sá ra 
a természetes infekciók kapcsán is adódhat lehetőség. 

A membrán-s t ruktúra t iszt í tot t bakteriális foszfolipázokkal történő vizs-
gálatai révén meghatározták a humán eritrocita membrán-bilayerben a fosz-
folipidek megoszlását. A vizsgálatokhoz a Staphylococcus aureus vagy В. cereus 
foszfolipáz C-jének és sertéspancreas vagy Naja-naja foszfolipáz A2-jének kom-
binációját használ ták, s a kombináció által létrejött szelektív hidrolízis révén 
megállapították a foszfolipidek aszimmetrikus disztribúcióját a membrán-
bilayerben ( Z w A A L és mtsai 1 9 7 3 ) . RORHMAN és LENARD ( 1 9 7 7 ) más módsze-
rekkel ugyanezen eredményre ju to t t . 

További vizsgálatok kapcsán számos foszfolipid-aktív endogén enzimet 
talál tak az eritrocita membránban . Foszfolipáz A-t, A2-t és C-t, lizofoszfoli-
pázt , lipázt és diacilglicerol-kinázt m u t a t t a k ki (MÖLLBY 1 9 7 8 ) . Összefüggést 
észleltek a vörösvérsejtek metabolikus s tá tusza és a foszfolipidjeinek bon tha -
tósága között . GAZITT és mt sa i ( 1 9 7 6 ) a membrán-proteinek ATP általi fosz-
folilációját tanulmányozva szoros korrelációt ta lál tak, egyrészt az ATP-depléció, 
másrészt a membrán-proteinek defoszforilációja, az intramembránális par t iku-
luinok aggregációja, a protein nélküli szabad lipid-bilayer viszonylagos növeke-
dése és a foszfolipideknek a foszfolipázokkal szembeni akcesszibilitása közöt t . 

Ma is kevéssé ismert a foszfolipázok patogenézisben betöl töt t szerepe. 
Ezek az enzimek gyakran citolitikus hatással rendelkezvén hatás t gyakorol-
hatnak a legtöbb sejtre, s az ún . „cél-sejtek" se j tmembránja foszfolipidjeinek 
csupán kisfokú károsítása is durva elváltozást eredményezhet a szervezet 
egészében. Az eddigi vizsgálatok alapján a hízósejtek, az idegsejtek, a t rombo-
citák és leukociták tekinthetők a vörösvérsejteken túlmenően űn. szenzitív 
, ,kulcssejtek"-nek. Fentiek a lapján várható , hogy a foszfolipázok a jövőben 
minden bizonnyal nagyobb érdeklődést vá l t anak ki a membránnal és toxino-
lógiával intenzívebben foglalkozó szakembereken túlmenően a patológusok és 
a klinikai szakmák művelői részéről is. 
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