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A biolégiai membranok miik6désében, a transzportfolyamatok szabalyo-
zasaban meghatarozé szerepet jatszé mechanizmusok koziil ezittal a lipid-
rétegben véghemend szerkezeti valtozdsokat emeljiik ki és jelentdségiiket, elsd-
sorban hazai eredmények ismertetésével szemléltetjiik. A kérdés gyakorlati
jelent&ségét alahiizza az a tény, hogy olyan tulajdonsagok, mint a membran-
transzport, a gyogyszerhatds, az ingeriilet terjedése, vagy éppen a hidegtiirés
befolyasolhaté a membran-lipidek strukturalis allapotaval.

1. A ,fluid mozaik” szerkezeti membranbél most tehat a folyadék-
kristaly tulajdonsagot mutat6, dinamikus szerkezetll lipidrétegre sziikitjik
targyalasunkat. Ennek legtobb tulajdonsaga jo6l tanulményozhaté az un.
modellmembranok segitségével és — ami ugyancsak fontos — a kapott ered-
mények nemecsak elvileg, de sok vonatkozasban gyakorlati szempontbél is
érdekesek.

Ha sejtmembréanokbél kivont lipideket vizzel, elektrolittal hozzuk 6ssze,
akkor a lipid/viz aranytél, ill. a kezelés médjatél fiiggben kiilonbozé elrende-
z6dések johetnek létre (NacLE és Scorr, 1978) (l. 1. abra). Az amfipatikus
karakteri, polaris fejcsoportot és apolaris szénhidrogén lancot tartalmazé fosz-
folipid molekulak alkothatnak tin. multilamelldris rendszert (1a. dbra), egyszeres,
vagy tobbszoros kettsréteggel korilvett vezikuldkat (dn. liposzémakat (1b.)),
amelyek kiilonosen transzport vizsgalatra eldnyosen hasznalhaték. Elgallit-
hatok sik bimolekularis rétegek is kb. 1 —2 mm atméréji nyilason (lc.). Kiilon
tipust jelent a monomolekularis film (1.d.), amely mint fél kettdsréteg, ugyan-
csak alkalmas egy sor membran-tulajdonsag vizsgalatéra.

1.1 A lipid—viz rendszerek szerkezete — fazisallapota — adott koriil-
mények (hGmérséklet, koncentracié, pH sth.) kozott is fiigg a lipidmolekulak
tipusatol, és adalékanyagokkal megvaltoztathaté. A 2. abra NAcLE (1976), ill.
McInToscr (1980) alapjan azt szemlélteti, hogy mivel foszfatidilkolin (PC)
esetén (ez a membranok egyik {6 és ezért legtobbet vizsgalt, foszfolipid kom-
ponense) a fejesoport térigénye nagyobb, mint a szénhidrogén lancok kereszt-
metszete (a), a lancok kozotti van der Waals erék érvényesiilése szempont-
jabol energetikailag kedvezdbb, ha a lancok megddlnek (b). Foszfatidiletanol-
amin (PE) esetén a kisebb fejcsoport atmérd miatt erre a délésre nincs sziikség
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(c). Az abra egyittal azt is szemléleti (d. és e.), hogy a membran apolaris
fazisaba bevitt apolaris (M,p), vagy a fejesoportokkal kélesonhaté polaris (Mp)
maodosité anyagok hatdsara megvaltozhat a fazisallapot. Mindkét tipusi koleson-
hatés felléphet a membranmiikédést befolyasolé anyagok hatasanak kiala-
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1. gbra. Példdk a lipid-viz rendszerekre: a) multilamelldris rendszer, b) vezikula, ¢) sik bi-
molekuldris membrdn (BLM), d) monomolekuldris réteg (NAGLE és Scorr 1978)
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2. d@bra. Médositatlan és moédositott lipidrétegek szerkezetének viazlata: PC: foszfatidilkolin,
PE: foszfatidil-etanolamin, M,, (apoldris), M, (poldris) médositéanyagok elhelyezkedése és
hatdsa a membran szerkezetére (McInTosm 1980)

kulasa soran. A lipid kettGsréteg ezen intermolekuldris rendjének megzavarasa
a membranfunkecié jelent6s megvaltozasat vonja maga utan.

1.2 A szerkezeti valtozasok masik, funkeionalis szempontbél hasonléan
fontos tipusat jelentik az un. intramolekuldris konformaciévaltozasok, a transz-
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gauche atmenetek. A fazisatalakulasi hdmérséklet alatt a szénhidrogén lancok
kinyijtott allapotban tn. all transz konfigurdciéban talalhaték (3.a. abra).
Energiafelvétellel egy vagy tobb kotés - 120%os elfordulassal gauche allapotba
keriilhet (ehhez ~ 2 kJ/mél energia sziikséges) és a lancban egy, vagy tobb
torés jon létre (3.b. abra). Egy gauche allapot, kiillonosen a fejhez kozelebb,
nagyon megnovelné a molekula helyigényét, ezért a 2. ill. 4 gauche-t tartal-

3. dabra. Foszfolipidek apoldris szénhidrogén ldncainak két lehetséges konformdciés allapota:
a) nyujtott (all transz), b) megtort (gauche)

mazé un. 2g, ill. 4g allapot a valésziniibb, ami két, ill. harom oldalrél zart
hibahelyet (kinket) eredményezhet. Konnyen belathaté, hogy a gauche szam,
azaz a kink koncentracié novekedésével a membran atjarhatésaga is megné,
s a permeabilitas novekedés szamos transzportfolyamat sebességének megemel-
kedését vonja maga utan.

2. Az inter- vagy intramolekularis szerkezetvaltozasok kvantitativ leirasa
és ennek révén a funkciéban létrejott médosulasok értelmezése kiilonisen
osszetett, tobbkomponensi rendszereknél meglehetdsen bonyolult feladat, egy-
komponensi{i modellrendszerek esetén azonban kénnyebben megoldhaté. Egy
ilyen statisztikus mechanikai modellt dolgozott ki intézetiinkben SUGAR — a
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nematikus folyadékkristalyok elméletébdl kiindulva — a foszfolipid kettds-
rétegben kiilsd elektromos tér, ill. homérsékletvaltozas hatasara lejatszodo
szerkezeti atalakulasok molekularis szinti értelmezésére (SUGAR 1979, SuGAR,
GyOreyr 1980). A modellben a membran energiajat leiré Hamilton-fiiggvény
felirasa soran az irodalomban talalhaté modellekben szerepld tagok (fejcsopor-
tok és szénhidrogén lancok ko6zotti vonzd és taszité kolesonhatasi energia,
valamint az intramolekularis konformaciés energia — a gauche allapotok
energiaja —) mellett az intramolekuléris deformaciot (rugalmassagi energiat),
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4. dbra. A gauche illapot valésziniisége dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC) szénhidrogén
lancéanak kiilonb6z8 szénatomjénd: 20, 40 és 50°C-on. Az i a fejesoporttél szamitott sorrendet
jelzi

ill. az elektrosztatikus tér—membran kolecsonhatast is figyelembe vette. Ennek
alapjan kimutatta, hogy a kiils§ elektromos tér elektromechanikai nyomasa
révén kivalthatja a membran struktdira megvaltozasit, a membran permea-
bilitas elektromos tér hatasara bekovetkezd megnovekedését.

A modell alapjan kiszdmithaté volt a transz-gauche adtmenetek szama
kiilonb6z6 hémérsékleteken és eredményiil a kisérleti adatokkal (YELLIN és
LEvVIN 1977) megegyezs értékeket kaptunk. Meghataroztuk a gauche képzddés
valésziniiségét a lancok kiilonb6z8 mélységeiben (4. abra). Az eredmények
szerint pl. a dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC) fazisatalakulasi hémérséklete
alatt féleg all transz allapotok talalhaték, legfeljebb a lanc végén johet létre
egy-egy gauche allapot, a fazisatalakulasi h6mérséklet kozelében (35—40 °C-
on) atlagosan 1 gauche/lanc, felette 4—5 gauche/lanc érték adédik.

Az elméleti meggondolasok és szdmitasok alapjan a lipidmembranok
hémérséklet indukalta fazisatalakulasira az eddigiektdl eltérd értelmezést
adtunk, amit az jellemez, hogy fazisatalakulaskor az intramolekularis és inter-
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molekularis rend egyiittes csokkenése jon létre és az ilyenkor tapasztalt perme-
abilitas novekedésnek kb. 509-a kinkképzSdésre vezethetd vissza, mig a
masodik 509, az intersticialisan atjutott molekulakbél, ionokbél ad6dik.

3. A médositatlan, vagy kiilonb6z6 anyagokkal médositott lipidmembra-
nok szerkezeti atalakuldsanak kvantitativ jellemzésére legtobbszor az atala-
kulasi hmérsékletet és entalpiat hasznaljak. Mig ez utébbi mérésére a mikro-
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5. abra. DPPC-viz rendszer el§- és fé-fazisdtalakuldsat jelz6 differencidl szkening kalorimetrids
(felsé gorbe), ill. termo-depolarizaciés analizissel kapott gorbe. Alul: a kiilonboz6 hémérsékleti
intervallumokhoz tartozé szerkezetek vdzlata

kalorimetrids midszerek hasznalhaték, az atalakulasi hdmérséklet meghataroza-
sara minden olyan eljaras alkalmazhaté, amelynek segitségével az intra- vagy
intermolekuléris rendben beillé valtozas detektalhaté (optikai, méagneses rezo-
nancia spektroszképia, diffrakeiés médszerek).

3.1. Az 5. abra fels6 részén a dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC) immar
klasszikusnak szamité differencial szkening kalorimetrias (DSC) gérbéje lat-
haté, amelyen a nagyobb maximum a f§ (v. Chapman-féle) fazisatalakulast
mutatja, az elGtte levé kisebb maximum pedig egy kb. 36 °C-nal kezd6dd
fazisatalakulast jelez. Ez utébbi az 1in. pretransition vagy els-fazisatalakulas.
Az abra aljan levé sematikus rajzok szemléltetik az egyes fazisallapotokhoz
tartoz6 szerkezeteket.
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Az abra kozepén ugyanezen DPPC/viz rendszer termodepolarizaciés
analizissel (TDA) felvett fazisatalakulasi gorbéje lathaté. Az eddig csak termo-
trop rendszereknél hasznalt médszert — a lipidrétegek folyadékkristalyos
tulajdonsagara, a liotrop és termotrép rendszerek hasonlésagara alapozva —
SzaBon (KFKI) alkalmazta eldszor foszfolipid modellrendszereink vizsgalatara
(SzaBon 1979). Lényege, hogy szerkezetvaltozas hatéasara ugrasszertien meg-
valtozik a mintan atjutott depolarizélt fény intenzitasa. Lényeges elénye a
TDA médszernek, hogy a koltségesebb DSC-vel is nehezen mérhetd els-fazis-

atalakulas szelektiven kovethetd vele. Mindkét médszert hasznaljuk a vizsgalt
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6. dbra. Az ESR transz (S3,) rendparaméter és a rotdciés diffdzios sebességgel ardnyos jellemz
(a/b) hémérsékletfiiggése médositatlan (o), ill. hexadekanollal médositott (.) DPPC membran
esetén (HORVATH és mtsai 1980)

rendszereink termodinamikai paramétereinek meghatarozasara, a membran-
miikédést modosité anyagok hatasanak jellemzésére.

3.2. A lipidmembranokban véghemend szerkezeti atalakulasok vizsgalati
lehet6ségeit két tovabbi példaval illusztraljuk. HorvAtE (SZBK Biofizikai
Intézete) modositatlan és médositott DPPC membranok ESR vizsgélata soran
kimutatta (1. 6. abra), hogy mind az intramolekularis rendet jellemzd S3s
(transz) rendparaméter, mind pedig a rotaciés diffiziés sebességgel aranyos
a/b adat érzékenyen valtozik a DPPC fazisatalakulasakor (~ 42 °C-on), vala-
mint, hogy az apolaris karakter{i hexadekanol (0,5 mdl %) eltolja (megnoveli)
a fazisatalakulasi h6mérsékletet, mikozben mindkét rendparaméter hdmérsék-
letfiiggése valtozik (HorvATH és mtsai 1980). A zsirsavlancok kozé beillesz-
kedd alkoholmolekuldk névelik a van der Waals kélcsonhatast, arnyékoljak
a fejesoportok taszité hatasat (1. 2. abra), s igy novelik T, értékét.

3.3. Hasonléan érzékeny médszer a fazisatalakulasok kovetésére a lézer-
Raman spektroszkopia. A spektralis adatok alapjan szamolt, az intra- és inter-
molekularis strukturalis allapotot jellemz§ transz (St) és lateralis (Sp) rend-
paraméterek hémérsékletfiiggését mérve a fazisatalakulas, ill. médosité anya-
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gok hatasa kimutathaté. A 7. abran LoscriLova (SZBK Biofizikai Intézet)
eredményei lathaték, aki KarvarLy Bélaval egyiitt kimutatta, hogy tobbek
kozott, a Cat+ jelentdsen médositja a DPPC/viz rendszerek esetében mért
Raman transz rendparamétert (St) és kisebb mértékben ugyan, de a latera-
list (Sp) is (LoscHiLova és Karvavry 1978, Loscuirova 1980). Jol lathaté,
hogy nagyobb Ca++ koncentraciénal (X: 100 mM, [J: 1M, +: 10 mM) né az
atalakuldsi hémérséklet, ugyanakkor eltiinik az elg-fazisatalakulas. A Cat+
stabilizal6 hatasaval kapcsolatban is a 2. abrara hivatkozunk.
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7. @bra. Cat* hatdsa DPPC-viz rendszer Raman transz(St) és lateralis (Sy ) rendparaméterére a
fazisdtalakuldsi hémérséklet kornyezetében (o: kontroll, o: 1 mM, +: 10 mM, x: 100 mM,
O: 1 M Cat+ koncentracié esetén) (LoscHILOVA 1980)

3.4. A lipidmembranokban adalékanyagokkal kivaltott szerkezeti atalaku-
las és az ennek eredményeképpen a membranmiikodésben (transzportban) létre-
jovd valtozds kozotti kapesolatot jol szemléltetik azok az eredmények, amelye-
ket intézetiinkben Sz&gyi Maria, Szabon Janossal és Cserhati Tiborral egyiitt-
miikodésben kapott. Kisérleteikben egy nemionos feliiletaktiv anyag, a nonil-
fenil-etilénoxid kiillonb6z8é nagysagi hidrofil részt, de azonos hidroféb lancot
tartalmazé szdrmazékainak hatasat vizsgaltak DPPC liposzéma fazisatalaku-
lasi paramétereire és *>K permeabilitasara. Megallapitottak, hogy a gydgyszer-
formulalasban is hasznalt, amfipatikus karakterd vegyiilet hatasara csokken
az atalakulasi entalpia és az atalakulasi hGmérséklet — azaz lazult a szerkezet.
A permeabilitasi adatok az I. tablazatban lathaték. A jobboldalon az egyik
vegyiiletnek a kontrollhoz képest mintegy 8-szoros permeabilitast eredményezd
hatasa (20 °C-on), mig a baloldalon a homolég sor kiilonb6z§ szami polaris
csoportot tartalmazé tagjainak (n = 4, 6, 9, 13, 30) permeabilitas néovels
hatasa lathaté 42 °C-on, azaz a fizisatalakulias h6mérsékletén. A valtozas itt
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1. tablazat

DPPC liposzéma *?K kidramlasat jellemz6 permeabilitasi
allandék (p) kiilonb6z6 (n) szami etilénoxid csoportot
tartalmazé nonil-fenil-eliténoxid vegyiiletek esetében

42 °C 20 °C
Pk = 5,2+ 10=1% cm/s 0,5 - 10-1° em/s
Do = 5,37 10-2%"cm/s
Pa—¢ = 901072 cmjs 4,1 - 10-19 ¢m/s
Doy ~=12,0-10-1%cm/s
Piagl . 8,2010~10 em/s
Phgpr = 16:0.#= 1030 emys

is szembet{ing, valamint az is, hogy a hatas nem linearis fiiggvénye a polaris
csoportok szimanak, hanem. a kozepes értékeknél (n = 6,9) a legnagyobb.
Hasonlé jellegli nonlinearitas tapasztalhaté a vegyiiletek lipofilitasaban és
biolégiai hatékonysagaban is, s mindez korrelaciéban van a DSC-vel mért
termodinamikai paraméterek valtozasaval.

A médszer egyébként jol alkalmazhaté membranra haté vegyiiletek
hatasergsségének kvantitativ jellemzésére és Osszehasonlitasara — altalaban
a szerkezet-hatas vizsgélatokban. Hasonlé jellegii vizsgalatokkal mutatott ki
intézetiinkben Sz6cy1, TARJAN és TamAs (1980) szoros korrelaciot négy kiilon-
b6z6 antibiotikum baktericid hatasa és membranokon kivaltott permeabilitas
novels hatas kozott.

3.5. A lipidmembranban létrehozott szerkezetvaltozasok vizsgalatanak
és a kolcsonhatas értelmezésének az eldz6ekhez hasonléan alkalmas modell-
rendszere a sik bimolekularis lipidmembran (BLM) is. A BLM elektromos
paramétereibédl (aram-fesziiltség karakterisztika, vezetGképesség) értékes kvali-
tativ és kvantitativ informéciék nyerhetdk. A 8. abran — (intézetiinkben
Brask6 mérései HorvATH kezdeményezésére) egy 1ij antibiotikum, a primycin
hatasat szemléltetjiik foszfatidilszerinbgl késziilt BLM vezetGképességére kiilon-
b6z6 alkaliionok jelenlétében (BLASKO és mtsai 1979). A gorbék egyrészt
szemléltetik a permeabilitast novel§ hatas szelektiv voltat, masrészt az id6-
fiiggés jellegébdl, valamint a parallel vorosvérsejteken is elvégzett egyéb vizs-
galatok eredményeibél arra lehet kovetkeztetni, hogy az amfipatikus karak-
terti molekula el6szor elektrosztatikus kolesonhatas révén kotédik a BLM-hez
és csak bizonyos idé utan jut be a hidroféb részével a szénhidrogén lancok
ko6zé. Az abran lathaté vezetSképesség novekedést fGleg ez utébbi 1épés okozza,
de a fejesoportokkal valé kolesonhatas is jelentSs, amit az is bizonyit, hogy
a permeabilitas novelésével egyid6ében a primycin fokozza a membran mecha-
nikai stabilitasat (kb. hasonlé mechanizmus szerint, mint a Ca**).

3.6. Végiil még egy gyakorlati jelentGségili példa. Szegedi kutaték Gssze-
fiiggést talaltak tobbek kozott egyes biizafajok hidegtiirése és a novényi sejt-
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membran lipidrétegének termodinamikai sajatossagai kozott, ill. a rizs hideg-
tiirGképessége és a gyokérsejtek alkaliion transzportja kozott (VIGH és mtsai
1979, ErpEI és ZsoLpos 1977).

4. Az el6z6ekben rovid attekintést adtunk a membran-biofizikai kutata-
sok egyik fontos teriiletérdl, amely szerte a vilagon, igy hazankban is, az ut6bbi
idében indult rohamos fejlédésnek. A bemutatott példak jelzik a kutatas

1(A)
NaCl
101
RbCl
KCl
10°
CsCl
10"
10.11 T T T T T T Py

047 -8 12 16: 20 24 2832 perc

8. dbra. Primycin hatdsa foszfatidilszerinb8l késziilt BLM vezetSképességére kiilonbozo
alkéliionok jelenlétében. A gérbék a 40 mV-nal mért dramergsség értékeket mutatjak a primycin
hozzdadéstél szamitott id6 fiiggvényében

jelenlegi helyzetét és a tovabbi vizsgalatok iranyat, egyiittal azt is szemlél-
tetik, hogy az altalunk alkalmazott médszerek alkalmasak egyrészt a lipid-
membranra gyakorolt hatas és kozvetve a biolégiai hatékonysag kvantitativ
jellemzésére, masrészt a hatasmechanizmus felderitésére. Meg kell mondani
azonban, hogy az ismertetett kutatiasok gyakorlati jelentdségének felismerése
mindezidaig els6sorban a membran transzporttal foglalkoz6 kutatdk részérdl
meriilt fel. Kivanatos volna, ha ez a torekvés a gyakorlati szakemberek kife-
jezettebb igényével taldlkozna.
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