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C S O N K A É V A 

SOTE II. Kórbonctani Intézet, Budapest 

A z e lméle t i m e m b r á n k u t a t á s o n k í v ü l , m e l y e t b i o l óg ia i v a g y mesterséges 
m e m b r á n o k fe lhaszná lásáva l végeznek, a b io lóg ia i k u t a t á s o k számos egyéb 
szak te rü le tén is f e l m e r ü l n e k s e j t m e m b r á n n a l kapcso la tos p r o b l é m á k . 

Az i n t é z e t ü n k b e n is f o l y ó a r te r ioszk le róz is -ku ta tás sok i l yen j e l l egű kérdést 
v e t fe l . K ü l ö n ö s e n a s e j t m e m b r á n pe rmeab i l i t ásá t be fo lyáso ló t ényezőknek 
t u l a j d o n í t a n a k n a g y je lentőséget az ar ter ioszk leróz is k i a l a k u l á s á b a n . 

A z ér fa la t a l k o t ó sej t féleségek közü l a betegség k e z d e t i fáz isának k i a l a -
k u l á s á b a n l e g n a g y o b b szerepe t a l á n az ér fa l belső o lda lá t b o r í t ó endo té l se j tek-
nek v a n . A v é r á r a m b ó l származó kü lön fé le a n y a g o k , m e l y e k az é r fa la t ká ros í t -
h a t j á k , elsősorban az endoté l se j te t é r i n t i k , i l l . t ö b b e k k ö z ö t t azok m e m b r á n -
j á n a k pe rmeab i l i t ása teszi l ehe tővé azok t o v á b b j u t á s á t , i l l . l e rakódásá t , az ér-
f a l b a n . 

A s e j t m e m b r á n t be fo lyáso ló tényezők k ö z v e t l e n v i zsgá la ta i n v i v o szöve-
t e k b e n eléggé nehézkes. A z i l y e n je l l egű k í sé i l e tek cé l j a i ra á l t a l á b a n szívesen 
a l k a l m a z n a k s z ö v e t k u l t ú r á k a t . M i v e l a k ü l ö n b ö z ő sej t fé leségeknek k ü l ö n b ö z ő 
f u n k c i ó i lehe tnek , azér t célszerűnek lá tszo t t az i l y e n k ísér le tek cé l ja i ra az ér fa l 
v i z sgá ln i k í v á n t s e j t t í p u s a i t i n v i t r o k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t t enyész ten i . M i d isznó-
a o r t á b ó l származó endo té l se j t tenyészete t a l a k í t o t t u n k k i . A se j teke t f ény 
(1. áb ra ) és e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s módszer re l (2. ábra) i d e n t i f i k á l t u k , h o g y 
v a l ó b a n endoté l t í p u s ú tenyésze t rő l v a n szó. 

A t o v á b b i a k b a n az ar ter ioszk leróz is k i a l a k u l á s á n á l szerepet j á t szó szám-
t a l a n komponens k ö z ü l a ko lesz te r i n és l i zo l ec i t i n ha tásá t v i z s g á l t u k a tenyész-
t e t t endo té l se j teken , egyelőre f ő k é n t m o r f o l ó g i a i módszerekke l . M i n d k é t 
v i zsgá l t anyag a s e j t m e m b r á n n a l kapcso la tban f e j t i k i ha tásá t . 

A ko lesz te r in esetében ismeretes i n v i v o k í sé r le tekbő l a ko lesz te r inne l 
e t e t e t t á l l a tok endo té l se j t j e inek károsodása. A ko lesz te r in k ö z i s m e r t e n lénye-
ges komponense a s e j t m e m b r á n n a k és be fo l yáso l j a a n n a k p e r m e a b i l i t á s á t , 
ennek dacára m a g á n a k a f o l y a m a t n a k mechan izmusa m é g n e m t i s z t á z o t t . 
Sok m e m b r á n s t r u k t ú r á r a v o n a t k o z ó v izsgá la t l é tez i k , i l l . h o g y h o g y a n lehet 
az t be fo l yáso ln i k ü l ö n b ö z ő a n y a g o k k a l , azonban magá t a p e r m e a b i l i t á s t n e m 
lehe t csak a m e m b r á n s t r u k t ú r á v a l megha tá rozn i . [ 13 ] Ű g y t ű n i k , h o g y a 
sz te ro lok k o m p l e x e k e t képeznek a fosz fo l i p i dekke l és va lósz ínű leg ennek k ö v e t -
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k e z t é b e n a ko lesz te r i n a f o s z f o l i p i d m e m b r á n o k pe rmeab i l i t ásá t c s ö k k e n t i 
b i z o n y o s a n y a g o k k a l szemben ( v í z , g lukóz , g l i cero l s tb . ) [1 , 2, 4 ] RAZIN [ 11 ] 
m y c o p l a s m a m e m b r á n o n m i n t m o d e l l e n v i zsgá l ta , hogy a se j t h o g y a n k o n t r o l -
l á l j a a m e m b r á n j á b a n fe lha lmozódó ko lesz te r in -menny isége t . Szer in te a m y c o -
p l a s m a esetében a m e m b r á n b a épü lő ko lesz te r in menny iséget a m e m b r á n fosz-
f o l i p i d - és össz l i p i d t a r t a lma szab ja meg. Mások v i zsgá la ta i szer in t [5 , 7 ] a 
ko lesz te r i n j o b b a n reagál zs í rsavaka t t a r t a l m a z ó fosz fo l i p i d m o l e k u l á k k a l és 
b i z o n y o s fosz fo l i p id rétegekre k o n d e n z á l ó hatása v a n . Az a v é l e m é n y a l a k u l t 
k i , h o g y a ko lesz te r in m i n t e g y s ű r í t i , m e r e v í t i a m e m b r á n t . A m e m b r á n f l u i d i -
t ás ko lesz te r in ha tásá ra csökken a m e m b r á n kü lső részén. A ko lesz te r in ezt az 
ú n . m e m b r á n z á r ó t u l a j d o n s á g á t a r i g i d , hosszant i o r i e n t á c i ó j á n a k köszönhe t i , 
a h o g y beépül a l i p i d b i l aye r e lemei közé, k o m b i n á l v a a kereszt o r i e n t á c i ó j ú O H 
c s o p o r t j á v a l [ 1 ] . 

A l i zo lec i t i n esetében, m a j m o k o n végze t t i n v i v o k í sé r le tekbő l ismeretes, 
h o g y a mesterségesen e lő idézet t ar ter ioszk leróz is kapcsán az ao r ta i n t i m a és 
m e d i a l i zo lec i t in t a r t a l m a r e n d k í v ü l i m é r t é k b e n megeme lked i k [8, 9 ] . A l izo-
l e c i t i n kü l önben a kü l önböző m e m b r á n o k k a l képes kö lcsönhatásba l é p n i , i l l . 
a z o k a t ká ros í tan i [ 6 ] . E n n e k a f o l y a m a t n a k azonban i smere t l en a pontos mecha-
n i z m u s a . T ö b b a d a t szer int is a s e j t m e m b r á n l i p i d j e i a l i zo l ec i t i n j e len lé tében 
i n k á b b mice l lá r is , m i n t l ame l lá r i s e l rendeződést m u t a t n a k [ 3 ] . Ez a s t r u k t u r á l i s 
k o n f i g u r á c i ó is b e f o l y á s o l h a t j a a m e m b r á n v iselkedését k ü l ö n b ö z ő a n y a g o k k a l 
szemben. 

H o g y az aterogenezis során m i é r t eme l ked i k meg az é r fa l l i zo lec i t i n ta r -
t a l m a , pontosan n e m t i s z t á z o t t , azonban m e g á l l a p í t h a t ó v o l t . hogy az egész-
séges á l l a tok p l a z m á j á b a n t a l á l h a t ó l i zo lec i t i n fő leg a l b u m i n h o z k ö t v e v o l t 
j e l e n , m í g a be teg á l l a t o k n á l a l i zo l ec i t i n menny iségének t ö b b m i n t a fele az 
a lacsony denz i tású l i p o p r o t e i n e k h e z k ö t ő d ö t t , am inek k ö v e t k e z t é b e n k ö n n y e b -
b e n b e j u t h a t az é r fa lba [9 ] . A te l jes szervezet l i zo lec i t i n p r o d u k c i ó j a azonban 
csak k i s m é r t é k b e n p lazma e rede tű , többségében a se j tek fosz fo l i paz -A a k t i v i -
t á s á n a k k ö v e t k e z m é n y e . A z o n b a n m i n d e n szöve tnek , i l l . se j tnek v a n acet i l -
t ransz fe ráz a k t i v i t á s a is, m e l y a ke le t keze t t l i zo lec i t i n t i smé t l ec i t i nné a l a k í t j a . 
E l képze lhe tő , h o g y az ar ter ioszk leróz isos e lvá l tozások k ö v e t k e z t é b e n a se j tek 
e r re i r á n y u l ó regulác iós m e c h a n i z m u s a másképpen m ű k ö d i k és ennek k ö v e t -
kez tében a l i z o l e c i t i n nem a l a k u l á t l ec i t i nné , h a n e m f e l h a l m o z ó d i k . 

K í sé r l e t e i nk s z e m p o n t j á b ó l érdekessége v a n RAND [ 1 0 ] köz leményének , 
m e l y szer int a l i zo l ec i t i n és ko lesz te r i n equ imo lá r i s a r á n y b a n keve rve s tab i l 
k o m p l e x e t képez. Ez a kö l csönha tás r e d u k á l j a a l i zo l ec i t i n m e m b r á n l i t i k u s 
h a t á s á t és e l tér a ko lesz te r innek egyéb fosz fo l i p i dekke l t ö r t é n ő r e a k c i ó j á t ó l is. 
A l i zo lec i t i nne l t ö r t é n ő k o m p l e x képzés esetében s tab i l i zá l j a a m e m b r á n lamel -
lá r i s szerkezetét . 

A m a g u n k k ísér le te iben a ko lesz te r in és l i z o l e c i t i n ha tásá t scann ing 
e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s m e t o d i k á v a l v i z s g á l t u k , m i v e l ezzel a módszer re l a sejt 
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fe lszínén t ö r t é n ő vá l t ozások szerencsés esetben észle lhetők. A z i n v i t r o tenyész-
t e t t keze le t l en endo té l se j tek scann ing e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s fe l vé te le i n j ó l 
lehet l á t n i az endo té l se j tekre j e l l emző , egymáshoz szorosan i l leszkedő sok-
szögletű se j teke t . A se j tek c i t o p l a z m á j a v a k u o l i z á l t , n a g y o b b nagy í t ásban ú g y 
t ű n i k , h o g y a k i s nagy í t áson l á t h a t ó v a k u o l á k egy szövevényes fe lszín i s t r u k -
t ú r a n y í l á s a i (3. ábra) . 

A ko lesz te r i n t d i m e t i l f o r m a m i d b a n o l d v a , m a j d e b b ő l a t ö r z s o l d a t b ó l 
megfe le lő h íg í tásban , t á p f o l y a d é k b a n szuszpendá lva a d t u k a se j tekhez és 2 4 
órá ig t a r t ó i n k u b á c i ó u t á n v i z s g á l t u k scann ing e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s m ó d -
szerrel. A ko lesz te r i n t 1 0 - 4 M — 1 0 ~ 1 2 M sorozat h íg í tásban a d t u k a se j tekhez . 
A z t t a p a s z t a l t u k , h o g y a 1 0 - 4 M híg í tás esetében a s e j t h a t á r o k n e m v o l t a k 
f e l i s m e r h e t ő k és ezen az összefüggő s e j t a n y a g o n n a g y o n k i s n y í l á s o k b ó l á l ló 
c s o p o r t o k a t t a l á l t u n k , m e l y e k közepén n a g y nagy í t ásban az eredet i se j t fe lsz ín 
s t r u k t ú r á j á t l ehe te t t f e l i smern i . A ko lesz te r i n menny iségének csökkenésével a 
v a k u o l i z á c i ó a rányosan csökken t , de m é g n a g y h íg í tásban is v o l t n é m i e l térés 
a k o n t r o l l h o z képest (4. ábra) . M i v e l a lacsonyabb n a g y í t á s b a n a keze le t len 
k o n t r o l l s e j t e k felszínén is t a l á l t u n k v a k u o l á k a t , összehason l í to t tuk a k o n t r o l l 
és a ko lesz te r i nne l keze l t se j tek n a g y n a g y í t á s ú fe l vé te le i t (5. ábra) , és ezek 
szer in t a kü l önbség n y i l v á n v a l ó . 

M i n d e n m o r f o l ó g i a i észlelésnél f e l m e r ü l a gondo la t , h o g y a k a p o t t k é p 
nem v a l a m i m ű t e r m é k köve t kezménye -e . A z a l k a l m a z o t t ko lesz te r i nh íg í tások 
nem v o l t a k t o x i k u s a k a szövet tenyészet se j t je i re , és a se j tek festés n é l k ü l 
lá tszó lag m e g t a r t o t t á k f o r m á j u k a t . A meg fes te t t s e j t p r e p a r á t u m o k o n a z o n b a n 
t a l á l t u n k e l vá l t ozásoka t , m e l y e k i g a z o l h a t j á k a scann ing e l e k t r o n m i k r o s z k ó -
pos fe l vé te leken is t a l á l t fe lsz ín i e l téréseket (6. ábra) . 

összehason l í tásu l egyéb se j t tenyésze tek se j t j e i t is v i z s g á l t u k ko lesz te r in -
kezelés u t á n , azonban ezeknél n e m t a l á l t u n k o l y a n n a g y f o k ú e lvá l tozás t m i n t 
az endo té l se j tek esetében (7 . ábra) . E z megfe le l ROTHBLAT [ 1 2 ] köz lésének, 
a k i h e p a t o m a se j tekben l i ype r l i pém iás savó hozzáadása u t á n c i t o p l a z m a v a -
k u o l i z á c i ó t f i g y e l t meg, m e l y e k ko lesz te r i n észter t a r t a l m ú n a k b i z o n y u l t a k , 
azonban az t is m e g á l l a p í t o t t a , hogy n e m m i n d e n se j t t ípus a k k u m u l á l t a i l y e n 
f o r m á n a ko lesz te r i n t . 

H a s o n l ó meg fon to lások a l ap ján v é k o n y r é t e g - k r o m a t o g r á f i á v a l megv i zs -
g á l t u k a l a b o r a t ó r i u m u n k b a n f e n n t a r t o t t s e j t k u l t ú r á k k o l e s z t e r i n t a r t a l m á t 
(8. ábra) . A k ü l ö n b ö z ő se j t t í pusok e l té rő menny iségben t a r t a l m a z t a k ko lesz-
t e r i n t , k ü l ö n ö s e n f e l t ű n ő v o l t az endo té l se j t ek a lacsony k o l e s z t e r i n t a r t a l m a . 
H a a se j tek k o l e s z t e r i n t a r t a l m á t , ko l esz te r i n hozzáadása u t á n v i z s g á l t u k , az 
lényegesen n e m v á l t o z o t t , k i v é v e az e n d o t é l se j teké t , m e l y e k f e l v e t t é k a hozzá-
a d o t t ko lesz te r i nmenny i sége t . Ez a je lenség t a l á n éppen a k ü l ö n b ö z ő se j t -
féleségek m e m b r á n j á n a k e l té rő komponense i re u ta l , hogy h o g y a n képesek fe l -
v e n n i , i l l . beép í ten i az exogén ko lesz te r i n t . 
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A l i z o l e c i t i n ha tásának v i zsgá la tá ra a se j teke t 1 0 ~ 4 M l i zo l ec i t i nne l kezel -
t ü k . T a l á l t u n k u g y a n e l vá l t ozás t a k o n t r o l l h o z képest , de n e m o l y a n nagy mér -
t é k b e n , m i n t a ko lesz te r in h a t á s á r a . H a a l i z o l e c i t i n kezelés u t á n a se j teke t 
m é g k ü l ö n 1 0 _ 4 M ko lesz te r i nne l is k e z e l t ü k , m a x i m á l i s e l vá l tozás t k a p t u n k 
(9 . ábra). H a azonban a 1 0 - 4 M l i z o l e c i t i n t és 1 0 _ 4 M k o l e s z t e r i n t egyszerre 
a d t u k a se j tekhez a t á p f o l y a d é k b a n , akko r az eltérés a k o n t r o l l h o z képest i gen 
cseké ly v o l t . E z a jelenség meg fe le l a bevezetésben e m l í t e t t i r o d a l m i a d a t n a k , 
m e l y szerint az equ imo lá r i san a l k a l m a z o t t l i z o l e c i t i n és ko lesz te r in kö l csön -
ha tásakén t s t a b i l k o m p l e x k é p z ő d i k [10 ] . E n n e k k ö v e t k e z t é b e n a l i z o l e c i t i n 
l i t i k u s hatása e l i m i n á l ó d i k és va lósz ínű leg a l i zo l ec i t i nne l reakc ióba l é p e t t 
ko lesz te r in is másképpen f e j t i k i hatását . A ko lesz te r in h a j l a m o s a fosz fo l i p i -
d e k k e l k o m p l e x e t képezni , e l képze lhe tő , h o g y az öná l lóan se j thez ado t t ko lesz-
t e r i n az endo té l s e j t m e m b r á n b i zonyos f osz fo l i p i d j e i ve l lép reakc ióba , és ennek 
k ö v e t k e z t é b e n ész le l jük a f e l sz ín i v á l t o z á s o k a t . 

A szöve t tenyésze tben k a p o t t e l vá l tozások ér tékelésénél azonban n e m 
szabad figyelmen k í v ü l h a g y n i , l i ogy a szervezetben ugyanezen sej tek f u n k c i ó -
j á t még s z á m t a l a n egyéb f a k t o r is be fo l yáso l j a . Az i n v i t r o t enyész te t t se j tek 
esetében csak b i zonyos r é s z f u n k c i ó k a t v i z s g á l h a t u n k és azok e redmenye i t csak 
megfe le lő k r i t i k á v a l a d a p t á l h a t j u k az i n v i v o t ö r t é n ő f o l y a m a t o k r a . Je len 
esetben a k o l e s z t e r i n és l i z o l e c i t i n két k i r a g a d o t t k o m p o n e n s , amely a se j t -
m e m b r á n r a g y a k o r o l t h a t á s á n á l fogva p e r m e a b i l i t á s v á l t o z á s t idézhet elő és 
ennek k ö v e t k e z t é b e n az a r te r ioszk le róz is k i a l a k u l á s á b a n szereplő számta lan 
f a k t o r egy ike l e l i e t . 

A tihanyi Membrán Konferencián elhangzott előadás utáni vitában felmerült a vizs-
gálatainkban szereplő koleszterin oldószerének, a dimetilformamidnak (DMF) membrán 
károsító hatása és amely anyag 1 0 ~ 3 — 1 0 ~ n közötti koncentrációkban szerepelt kísérleteink-
ben. Ennek kontrollálására utólag elvégzett vizsgálataink azt mutatták, hogy a DMF csak 
1 0 - 3 koncentrációban okozott némi elváltozást a sejtek felszínén, nagyobb hígításokban nem. 
í g y a továbbiakban az általunk alkalmazott koleszterin hígítások közül, csak a legtöményebb 
Ю - 4 M hígítású koleszterinhatást nem lehet teljes értékűnek venni, mert ebben az esetben 
az oldószerként alkalmazott DMF 1 0 - 3 hígításban van jelen. 
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