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Az elméleti membrankutatason kiviil, melyet biolégiai vagy mesterséges
membranok felhasznalasaval végeznek, a biolégiai kutatasok szamos egyéb
szakteriiletén is felmeriilnek sejtmembréannal kapcsolatos problémak.

Az intézetiinkbenis foly6 arterioszklerézis-kutatés sok ilyen jellegti kérdést
vet fel. Kiilonosen a sejtmembran permeabilitasat befolyasolé tényez8knek
tulajdonitanak nagy jelent8séget az arterioszklerézis kialakulasaban.

Az érfalat alkoté sejtféleségek koziil a betegség kezdeti fazisanak kiala-
kulasaban legnagyobb szerepe talan az érfal belsé oldalat borité endotél sejtek-
nek van. A vérarambél szarmazé kiilonféle anyagok, melyek az érfalat karosit-
hatjak, elsGsorban az endotél sejtet érintik, ill. tobbek kézott azok membran-
janak permeabilitasa teszi lehetdvé azok tovabbjutasat, ill. lerakédasat, az ér-
falban.

A sejtmembrant befolyasolé tényezdk kozvetlen vizsgalata in vivo szove-
tekben eléggé nehézkes. Az ilyen jellegli kiséiletek céljaira altalaban szivesen
alkalmaznak szovetkultirakat. Mivel a kiilonb6z6 sejtféleségeknek kiilonbhozd
funkciéi lehetnek, azért célszertnek latszott az ilyen kisérletek céljaira az érfal
vizsgalni kivant sejttipusait in vitro korilmények kézott tenyészteni. Mi diszné-
aortabél szarmazé endotél sejttenyészetet alakitottunk ki. A sejteket fény
(1. abra) és elektronmikroszképos médszerrel (2. abra) identifikéaltuk, hogy
valéban endotél tipusi tenyészetrdl van szé.

A tovabbiakban az arterioszklerézis kialakulasanal szerepet jatszé szam-
talan komponens koziil a koleszterin és lizolecitin hatéasat vizsgéaltuk a tenyész-
tett endotél sejteken, egyelére fGként morfolégiai médszerekkel. Mindkét
vizsgalt anyag a sejtmembrannal kapcsolatban fejti ki hatéasat.

A koleszterin esetében ismeretes in vivo kisérletekbdl a koleszterinnel
etetett allatok endotél sejtjeinek karosodasa. A koleszterin kozismerten lénye-
ges komponense a sejtmembrannak és befolyasolja annak permeabilitasat,
ennek dacidra maganak a folyamatnak mechanizmusa még nem tisztazott.
Sok membranstruktirara vonatkozé vizsgalat létezik, ill. hogy hogyan lehet
azt befolyasolni kiilonb6z8 anyagokkal, azonban magat a permeabilitast nem
lehet csak a membranstruktiraval meghatarozni. [13] Ugy tlinik, hogy a
szterolok komplexeket képeznek a foszfolipidekkel és valészintiileg ennek kovet-
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keztében a koleszterin a foszfolipid membranok permeabilitasat csokkenti
bizonyos anyagokkal szemben (viz, glukéz, glicerol sth.)[1, 2, 4] Razin [11]
mycoplasma membranon mint modellen vizsgalta, hogy a sejt hogyan kontrol-
lalja a membranjaban felhalmoz6dé koleszterin-mennyiséget. Szerinte a myco-
plasma esetében a membranba épiil6 koleszterin mennyiséget a membran fosz-
folipid- és oOsszlipidtartalma szabja meg. Masok vizsgalatai szerint [5, 7] a
koleszterin jobban reagal zsirsavakat tartalmazé foszfolipid molekuldkkal és
bizonyos foszfolipid rétegekre kondenzalé hatasa van. Az a vélemény alakult
ki, hogy a koleszterin mintegy stiriti, mereviti a membrant. A membran fluidi-
tas koleszterin hatasara csokken a membran kiilsé részén. A koleszterin ezt az
in. membranzaré tulajdonsagat a rigid, hosszanti orientaciéjanak készonheti,
ahogy beépiil a lipid bilayer elemei k6zé, kombinélva a kereszt orientaciéju OH
csoportjaval [1].

A lizolecitin esetében, majmokon végzett in vivo kisérletekbél ismeretes,
hogy a mesterségesen elGidézett arterioszklerézis kapesan az aorta intima és
media lizolecitin tartalma rendkiviili mértékben megemelkedik [8, 9]. A lizo-
lecitin kiilonben a kiilonb6z6 membranokkal képes kolesonhatasba lépni, ill.
azokat karositani [6]. Ennek a folyamatnak azonban ismeretlen a pontosmecha-
nizmusa. Tobb adat szerint is a sejtmembran lipidjei a lizolecitin jelenlétében
inkabb micellaris, mintlamellaris elrendez8dést mutatnak [3]. Ez a strukturalis
konfiguracié is befolyasolhatja a membran viselkedését kiilonb6z6 anyagokkal
szemben.

Hogy az aterogenezis soran miért emelkedik meg az érfal lizolecitin tar-
talma, pontosan nem tisztazott, azonban megallapithaté volt, hogy az egész-
séges allatok plazmajaban talalhaté lizolecitin féleg albuminhoz kétve volt
jelen, mig a beteg allatoknal a lizolecitin mennyiségének tobb mint a fele az
alacsony denzitasu lipoproteinekhez kot6dott, aminek kivetkeztében konnyeb-
ben bejuthat az érfalba [9]. A teljes szervezet lizolecitin produkciéja azonban
csak kis mértékben plazma eredett, tobbségében a sejtek foszfolipaz-A aktivi-
tasanak kovetkezménye. Azonban minden szovetnek, ill. sejtnek van acetil-
transzferaz aktivitédsa is, mely a keletkezett lizolecitint ismét lecitinné alakitja.
Elképzelhets, hogy az arterioszklerézisos elvaltozasok kéovetkeztében a sejtek
erre iranyul6 reguldciés mechanizmusa masképpen miikodik és ennek kovet-
keztében a lizolecitin nem alakul at lecitinné, hanem felhalmozdédik.

Kisérleteink szempontjabol érdekessége van Ranp [10] kozleményének,
mely szerint a lizolecitin és koleszterin equimoléris ardnyban keverve stabil
komplexet képez. Ez a kolcsonhatas redukalja a lizolecitin membran litikus
hatasat és eltér a koleszterinnek egyéb foszfolipidekkel torténd reakciéjatol is.
A lizolecitinnel t6rténd komplex képzés esetében stabilizalja a membran lamel-
laris szerkezetét.

A magunk kisérleteiben a koleszterin és lizolecitin hatasat scanning
elektronmikroszképos metodikaval vizsgaltuk, mivel ezzel a médszerrel a sejt
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felszinén torténé valtozasok szerencsés esetben észlelhetSk. Az in vitro tenyész-
tett kezeletlen endotél sejtek scanning elektronmikroszképos felvételein jol
lehet latni az endotél sejtekre jellemzs, egymashoz szorosan illeszkedd sok-
szogletl sejteket. A sejtek citoplazmaja vakuolizalt, nagyobb nagyitasban dgy
tlinik, hogy a kis nagyitason lathaté vakuolak egy szovevényes felszini struk-
tdra nyilasai (3. abra).

A koleszterint dimetilformamidban oldva, majd ebbdl a torzsoldathél
megfelel higitasban, tapfolyadékban szuszpendilva adtuk a sejtekhez és 24
6raig tarté inkubacié utan vizsgaltuk scanning elektronmikroszképos méd-
szerrel. A koleszterint 10-*M—10-12M sorozat higitasban adtuk a sejtekhez.
Azt tapasztaltuk, hogy a 10—*M higitas esetében a sejthatarok nem voltak
felismerhet8k és ezen az osszefiiggd sejtanyagon nagyon kis nyilasokbél allé
csoportokat talaltunk, melyek kizepén nagy nagyitasban az eredeti sejtfelszin
struktirajat lehetett felismerni. A koleszterin mennyiségének csokkenésével a
vakuolizaci6é aranyosan csokkent, de még nagy higitasban is volt némi eltérés
a kontrollhoz képest (4. abra). Mivel alacsonyabb nagyitasban a kezeletlen
kontrollsejtek felszinén is talaltunk vakuolakat, ésszehasonlitottuk a kontroll
és a koleszterinnel kezelt sejtek nagy nagyitast felvételeit (5. dbra), és ezek
szerint a kiilonbség nyilvanvalg.

Minden morfolégiai észlelésnél felmeriil a gondolat, hogy a kapott kép
nem valami miitermék kiovetkezménye-e. Az alkalmazott koleszterinhigitasok
nem voltak toxikusak a szdvettenyészet sejtjeire, és a sejtek festés nélkiil
latszélag megtartottak forméajukat. A megfestettsejtpreparatumokon azonban
talaltunk elvaltozasokat, melyek igazolhatjak a scanning elektronmikroszké-
pos felvételeken is talalt felszini eltéréseket (6. abra).

Osszehasonlitasul egyéb sejttenyészetek sejtjeit is vizsgaltuk koleszterin-
kezelés utan, azonban ezeknél nem talaltunk olyan nagyfoki elvaltozast mint
az endotél sejtek esetében (7. abra). Ez megfelel RoTuBLAT [12] k6zlésének,
aki hepatoma sejtekben hyperlipémias savé hozzdadasa utan citoplazma va-
kuolizaciét figyelt meg, melyek koleszterin észter tartalminak bizonyultak,
azonban azt is megallapitotta, hogy nem minden sejttipus akkumulélta ilyen
forman a koleszterint.

Hasonlé megfontolasok alapjan vékonyréteg-kromatografidval megvizs-
galtuk a laboratériumunkban fenntartott sejtkultirdk koleszterintartalmat
(8. abra). A kiilonb6z6 sejttipusok eltéré mennyiségben tartalmaztak kolesz-
terint, kiilonésen feltding volt az endotél sejtek alacsony koleszterintartalma.
Ha a sejtek koleszterintartalmat, koleszterin hozzdadasa utan vizsgaltuk, az
lényegesen nem valtozott, kivéve az endotél sejtekét, melyek felvették a hozza-
adott koleszterinmennyiséget. Ez a jelenség talan éppen a kiilonb6zs sejt-
féleségek membranjanak eltéré komponenseire utal, hogy hogyan képesek fel-
venni, ill. beépiteni az exogén koleszterint.
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A lizolecitin hatédsanak vizsgélatara a sejteket 10—*M lizolecitinnel kezel-
tiik. Talaltunk ugyan elvaltozast a kontrollhoz képest, de nem olyan nagy mér-
tékben, mint a koleszterin hatasara. Ha a lizolecitin kezelés utan a sejteket
még kiilon 10—*M koleszterinnel is kezeltiilk, maximalis elvaltozast kaptunk
(9. abra). Ha azonban a 10—*M lizolecitint és 10-*M koleszterint egyszerre
adtuk a sejtekhez a tapfolyadékban, akkor azeltérés a kontrollhoz képest igen
csekély volt. Ez a jelenség megfelel a bevezetéshen emlitett irodalmi adatnak,
mely szerint az equimoléarisan alkalmazott lizolecitin és koleszterin kélcsén-
hatasaként stabil komplex képzddik [10]. Ennek kovetkeztében a lizolecitin
litikus hatésa eliminalédik és valészintleg a lizolecitinnel reakciéba lépett
koleszterin is masképpen fejli ki hatasat. A koleszterin hajlamos a foszfolipi-
dekkel komplexet képezni, elképzelhetd, hogy az 6nalléan sejthez adott kolesz-
terin az endotél sejtmembran bizonyos foszfolipidjeivel 1ép reakcioba, és ennek
kovetkeztében észleljiik a felszini valtozasokat.

A szovettenyészetben kapott elvaltozasok értékelésénél azonban nem
szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a szervezetben ugyanezen sejtek funkeié-
jat még szamtalan egyéb faktor is befolyasolja. Az in vitro tenyésztett sejtek
esetében csak bizonyos részfunkcidkat vizsgalhatunk és azok eredmenyeit csak
megfeleld kritikaval adaptalhatjuk az in vivo torténé folyamatokra. Jelen
esethen a koleszterin és lizolecitin két kiragadott komponens, amely a sejt-
membranra gyakorolt hatasanal fogva permeabilitas valtozast idézhet elg és
ennek kovetkeztében az arterioszklerézis kialakulasaban szerepld szamtalan

faktor egyike lehet.

A tihanyi Membrin Konferencidn elhangzott el6adas uténi vitaban felmeriilt a vizs-
galatainkban szerepld koleszterin oldészerének, a dimetilformamidnak (DMF) membrin
karosité hatdsa és amely anyag 1073—10~11 kizotti koncentriaciékban szerepelt kisérleteink-
ben. Ennek kontrollaldsira utélag elvégzett vizsgalataink azt mutattdk, hogy a DMF csak
10~3 koncentraciéban okozott némi elvaltozést a sejtek felszinén, nagyobb higitasokban nem.
Igy a tovabbiakban az altalunk alkalmazott koleszterin higitdsok koziil, csak a legtoményebb
10=4 M higitasti koleszterinhatdst nem lehet teljes értékiinek venni, mert ebben az esetben
az oldészerként alkalmazott DMF 10-3 higitasban van jelen.
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