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A m e m b r á n o k kémiai összetételével , szerkezetével kapcsola tos i smere t e -
k e t f igye lembe véve kész í t enek mesterséges m e m b r á n o k a t , amelyek a l k a l m a -
sak biológiai megfelelőjük modellezésére. A l ipideknek fon to s szerepük v a n 
a m e m b r á n felépí tésében, ba r r i e rkén t v a l ó működésében , ezér t l eggyakrabban 
ezeket a lka lmazzák modell m e m b r á n e lőál l í tására . A biológiai m e m b r á n o k és 
bimolekulár is l ipid m e m b r á n o k l egfon tosabb mechanika i , t e r m o d i n a m i k a i és 
e lek t romos tu l a jdonsága i n a g y o n hason lóak . Ismert összeté te lű mesterséges 
m e m b r á n o k ezér t a l k a l m a s a k t r anszpo r t fo lyamatok , permeabi l i tás i viszo-
n y o k , ionszelekt ivi tás , l ipid protein kö lcsönha tás , e l ek t romos tu l a jdonságok , 
t o v á b b á biológiailag a k t í v anyagok h a t á s á n a k moleku lá r i s szintű t a n u l m á -
nyozásá ra . A l e g g y a k r a b b a n a köve tkező t ípusú b imolekulá r i s lipid m e m b r á -
n o k a t a lka lmazzák : sík- v a g y f i l m m e m b r á n , b u b o r é k m e m b r á n , l iposzóma. 

A köve tkezőkben l iposzóma rendsze ren végze t t v izsgálatokról adok 
á t t ek in t é s t , különös t e k i n t e t t e l arra, m i k é n t befo lyásol ja a lipid m e m b r á n 
ka t ionokra vona tkozó pe rmeab i l i t á sá t a kémiai s t r u k t ú r a , a felületi töl tés , 
az összetétel , va lamin t a f e h é r j é k és kü lönböző drogok módosí tó h a t á s a . 

Liposzóma előállítás, strukturális jellemzők. K i s mennyiségű oldószer-
men tes l ip ide t vizes f á z i s b a n duzzasz t anak , ma jd mechan ika i ú t o n vagy 
u l t r a h a n g besugárzással d i szpergá l ják . ( B A N G H A M és mtsai 1965a, 
B A N G H A M 1968.) így i gen kis m é r e t ű ( ~ 1 0 0 Á) , többnyi re b imoleku-
láris l ipidréteggel h a t á r o l t víz, ill. sóo lda to t t a r t a l m a z ó zárt v e z i k u l á k a t 
(hó lyagocskáka t ) k a p n a k v izes közegben szuszpendá lva . A lipid o l y a n ket-
tős ré tegű mezomorf f á z i s t , úgy n e v e z e t t folyékony k r i s t á ly t a lko t , amely-
ben a poláros csoportok a vizes fázis f e lé fordulva s íkbe l i ionrácsot képeznek . 
A l iposzóma s t r u k t ú r á j a , geomet r i á ja a k é t alkotórész (lipid, vizes fáz is ) re-
la t ív koncent rác ió já tó l , a l ip id összetételétől , a vizes f á z i s sókoncentrációjá tó l , 
a hőmérsék le t tő l függ. E l m é l e t i meggondolások és e l ek t ronmik roszkópos mé-
rések a l a p j á n ( C H A P M A N 1968, B A N G H A M 1972) megá l l ap í to t t ák , h o g y a lipid 
ré tegek 20 — 25 Á távol v a n n a k egymás tó l . A vezikula belső része és a külső 
összefüggő vizes fázis k ö z ö t t c sa to rnák vannak . A l i p i d ré tegekben pórusok 
a l a k u l h a t n a k ki ( ~ 8 Á átmérő), ame lyek belső fe lü le te pozi t ív töl tésű. 
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P A P A H A D J O P O U L O S , M I L L E R ( 1 9 6 7 ) e lekt ronmikroszkópos vizsgálatok a l a p j á n 
részletesen l e í r t á k a kü lönböző összetételű h id r a t á l t foszfol ip idek morfológiai 
t u l a j d o n s á g á t . 

A liposzómák permeabilitás tulajdonságai sok v o n a t k o z á s b a n hason lóak 
a biológiai ha tá r fe lü le t ekéhez , így hasznos model l rendszer t j e l en tenek a m e m b -
r á n lipid komponense inek e lek t ro l i tokra és n e m elekt ro l i tokra vonatkozó p e r -
meabi l i tás a d a t a i n a k megha tá rozásá ra . A di f fúz iós v i szonyok t a n u l m á n y o z á -
sáná l a k ö v e t k e z ő tényezőket kell f igye lembe venni: a v e z i k u l á k mére té t , a 
ré tegek közö t t i té rközt , a l i poszóma s t r u k t ú r á j á t , a l ip idré tegek számát, a ré -
t e g e k in t eg r i t á sá t , a f ix és k o m p e n z á l a t l a n töltéssel r ende lkező csopor tok 
s z á m á t ( P A P A H A D J O P O U L O S , W A T K I N S 1 9 6 7 ) . A h idra tá l t foszfolipidek i onos 
csopor t j a inak te rmésze te a l iposzóma permeabi l i tása , ionszelekt iv i tása szem-
p o n t j á b ó l f o n t o s kérdés. 

B A N G H A M és mtsai (1965a, 1965b, 1968) foszfa t idkol inból kész í te t t m e m b r á -
n o n végzett v izsgá la tok a l a p j á n megá l l ap í to t t ák , hogy a m e m b r á n szelekt íve 
permeábil is , an ionokra jóval á t e resz tőbb , m i n t ka t ionokra . H A E S T és ku ta tócso -
p o r t j a (1972) Staph, uureusból izolált l ip ideke t használt l iposzóma előáll í tá-
s á r a , és azt t a l á l t a , hogy a l izi lfoszfatidglicerolból kész í t e t t pozitív t ö l t é s ű 
m e m b r á n k e v é s b é permeábilis s 6 Rb-ra , m i n t a negatív foszfat idglicerol . 8 e R b 
t r a n s z p o r t v i z sgá la t a során m á s szerzők ( D E G I E R és m t s a i 1970) megál la-
p í t o t t á k , hogy a lipid p a r a f i n szénláncainak te l í te t lenségével nő a p e r m e a -
bi l i tás . 

Különböző foszfolipidek permeabi l i tás tu l a jdonsága i ró l ad á t t ek in t é s t 
P A P A H A D J O P O U L O S és W A T K I N S (1967) köz leménye . 

Lipid Ion 
Diffúziós sebesség 

nx 'quivmól óra 
Aktivációs 
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kcal/mól 

F o s z f a t i d k o l i n 

F o s z t a f i d s z e r i n 
F o s z f a t i d i n o z i t 
F o s z f a t i d s a v 

4 2 K 

3«С1 
« к 
4 2 K 

4 2 K 

0 , 4 - 0 , 5 
2 5 — 2 7 

2 - 4 
4 , 5 

1 6 

1 5 
4 

1 5 1 8 
1 8 
1 5 

A kálium lassú diffúziója és a nagy ak t ivá l á s i energia a r r a utal , hogy a 
t r a n s z p o r t zár t , m a g a s energ iá jú karrieren m e g y végbe. 

Különböző összetételű l iposzóma rendszeren vizsgálták a felületi töltés 
hatását az ionok diffúziós sebességére. 

Az összehasonl í thatóság é rdekében a k á l i u m mellett a k l ó r r a vonatkozó 
é r t é k e k e t is f e l t ü n t e t t é k . Az e lőző t á b l á z a t b a n l á t h a t ó , hogy a foszfat idkol in-
bó l készült l i poszómák C l ~ / K + diffúziós sebességi h á n y a d o s a ~ 5 0 , anion 
t u l a j d o n s á g ú a n y a g (sztearinsav) je lenlétében ~ 2 - r e csökkent , ka t ion (sztea-
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Lipid Ion 
Diffúziós sebesség 

mcquiv/mól/óra 
Aktivációs 

energia 
kcal/mól 

Foszfa t idko l in + 4 2 K 4 - 8 15 
Sz tear insav ( 9 : 1 ) 3CC1 15 5 

Foszfa t idko l in + 1 2 K 0,6 
Sz tear i lamin ( 9 : 1 ) 3 6 C 1 68 — 

Fosz fa t idko l in 4 2 K 0.9 
Koleszter in (1 : 1) 3 6 C 1 1,9 

r i lamin) ha t á sá r a ez az é r t ék ~ 1 1 0 - r e növekedet t . Kolesz te r in hozzáadásáva l 
je len tősen csökkent a C l - diffúzió, ame ly inkább a szénhidrogén résszel való 
kölcsönhatássa l m a g y a r á z h a t ó , m i n t a felületi tö l tésvá l tozássa l . 

A f en t i a da tokbó l l á tha tó , hogy a pozitív, ill. n e g a t í v tö l tésű csopor tok 
befo lyáso l ják az ionok d i f fúz ió já t , de nem t e k i n t h e t ő k egyedüli megha tá rozó 
t é n y e z ő k k é n t . Daniel l i k i m u t a t t a , hogy a p e r m a n e n s dipólok elrendeződése 
sokkal je lentősebb l ehe t az ionok e lő t t álló energ iabar r ie r t ek in t e t ében , mint 
a formál is töltés. A foszfolipidek pe rmanens d ipó l j a i pozitív pó lusukka l a 
szénhidrogén rész felé fo rdu lnak , így v á r h a t ó a n az an ion t r a n s z p o r t n a k ked-
veznek . Nega t ív tö l t é sű molekula a szénhidrogén — víz fáz i sha tá ron csökkent i 
az o r ien tá l t dipólok h a t á s á t , így elősegíti a k a t i o n o k mozgásá t . 

Je len tős kü lönbsége t t a lá l tak a K + és N a + d i f fúziós sebessége közöt t 
foszfat idszer inből , ill. foszfat idglicerolból kész í te t t l iposzóma rendszerben 
( P A P A H A D J O P O U L O S 1 9 7 1 ) . Vizsgál ták , hogy m i k é n t befolyásol ja a ké t ion 
közö t t i megkü lönböz te t é s t a p H . a koleszterin és a p ro te in . Az e redményeke t 
a köve tkező t áb l áza t m u t a t j a : 

Lipid pH 
Diffúziós 

Na + 

sebesség 

K+ 
K + 

"ÜNaV 

Foszfat idszer in 7,4 0,092 0,466 5,1 

Foszfat idszer in 4,5 0,065 0,467 7,2 

Foszfa t idszer in + 
koleszterin ( 1 : 1 ) 7,4 0,015 0,045 3,0 

15% foszfat idszer in 
8 5 % lecitin 7,4 0,107 0,260 2.4 

Foszfat idgl icerol 7,4 1,29 7,03 5,4 

Foszfat idszer in 7,4 
k in t 4,5 

0,072 0,642 8,9 

Foszfa t idszer in 7,4 
k in t 3,5 1,55 1,93 1,2 
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A p H h a t á s v i z sgá la t áná l kü lönösen é rdekes az a k í sé r l e t , amelyben a 
k ö r n y e z e t p H é r t é k é t 4,5-re c s ö k k e n t e t t é k , e k k o r a K + d i f fúz ió s sebessége 
n ö v e k e d e t t , h a p H k ívül 3,5 v o l t , a diffúziós sebesség m i n d k é t ionná l n ő t t és 
sz in te e l t űn t a kü lönbség k ö z ö t t ü k . H a ko lesz te r in t a d t a k a fosz fa t idsze r inhez , 
c s ö k k e n t a N a + és K + d i f fúz iós sebessége, v a l a m i n t a k e t t ő k ö z ö t t i különb-
ség. Más szerzők (DEMEL és m t s a i 1972) lec i t inhez a d o t t ko le sz t e r in h a t á s á r a 
a z t t a p a s z t a l t á k , hogy a R b + p e n e t r á c i ó j a c s ö k k e n t . C H A P M A N ( 1 9 7 1 ) vizs-
g á l a t a i szer in t a koleszterin— foszfo l ip id kö l c sönha t á s során megvá l toz ik a 
l ip id szénh idrogén l ánca inak r endeze t t s ége . N M R (CHAPMAN és mtsa i 1966, 
O L D F I E L D és m t s a i 1 9 7 1 ) és E S R spek t roszkóp ia i v izsgá la tok ( H Ű B B E L és 
m t s a i 1 9 7 1 , H S I A és mtsa i 1 9 7 0 ) a l a p j á n k i m u t a t t á k , hogy a kolesz ter in gá-
t o l j a a f o l y a d é k k r i s t á l y f á z i s b a n a szénh id rogén láncok m o z g á s á t . 

A fosz fa t idsze r in és foszfa t idg l icero l v i z sgá l a t a azért k ü l ö n ö s e n érdekes, 
m e r t rész t ve sznek a leg több b io lógia i m e m b r á n fe lép í tésében . A foszfa t idsze-
r i n a te l jes foszfol ip id 10 2 0 % - á t a lko t j a . Számos m i k r o o r g a n i z m u s b a n , 
m i t o c h o n d r i u m b a n a fo sz fa t i d sze r in t foszfa t idgl icerol he lye t t e s í t i . A lipidek 
a k t í v n á t r i u m , k á l i u m t r a n s z p o r t r a gyakoro l t h a t á s á n a k v i z s g á l a t a k o r meg-
á l l a p í t o t t á k , h o g y a fosz fa t idsze r in a l e g h a t á s o s a b b a N a + -f- K + ATPáz 
a k t i v á l á s á b a n ( T O S T E S O N 1 9 6 9 , W H E E L E R , W H I T T A M 1 9 7 0 , T O W L E , C O P E N -

H A V E R 1 9 7 0 ) . Az 1 9 7 4 . a u g u s z t u s 2 5 3 0 . k ö z ö t t B u d a p e s t e n megrendeze t t 
F E B S kongresszuson t ö b b e l ő a d á s b a n fog la lkoz tak a l ipidek és a N a + + K + 

A T P á z közö t t i kapcso l a t t a l . Roe lo f sen , v a n D e e n e n , v a l a m i n t Wheeler és 
W a l k e r v izsgá la ta i szer int a l ip id felület i t ö l t é se be fo lyáso l j a az enzim 
a k t i v i t á s t . A foszfo l ip idek közül c s a k a fosz fa t idsze r in t és foszfa t idg l icero l t 
t a l á l t á k h a t á s o s n a k az A T P á z r e a k t i v á l á s á b a n . V a n D e e n e n a lipid— 
p r o t e i n k ö l c s ö n h a t á s e lemzésekor k i m u t a t t a , h o g y a v ö r ö s v é r t e s t - m e m b -
r á n belső o lda lán e lhelyezkedő foszfa t idszer in A T P á z a k t í v c e n t r u m m a l 
r ende lkez ik . 

A k ö v e t k e z ő k b e n n é h á n y p é l d á n keresz tü l fehérjék lipid membránok 
kation permeabilitására gyakorolt hatását i s m e r t e t e m . H a o l d h a t ó p ro te ineke t , 
m i n t pl . l i zoz imet , c i t ok rómot a d t a k foszfolipid vez iku lákhoz , j e l e n t ő s növe-
k e d é s t t a p a s z t a l t a k az ionokra v o n a t k o z ó p e r m e a b i l i t á s b a n (KIMELBERG és 
P A P A H A D J O P O U L O S 1971a, 1971b). H a s o n l ó e r e d m é n y e k e t k a p t a k , ha spekt-
r i n t , ill. a l b u m i n t a d t a k b e s u g á r z o t t fosz fa t idszer inbő l készül t l iposzómához 
( J U L I A N O és m t s a i 1971). A 2 2Na d i f fúz ió s sebessége spek t r i n h a t á s á r a 20%-ka l , 
a l b u m i n esetén 7 5 % - k a l n ő t t . E z a v á l t o z á s csak s a v a s p H t a r t o m á n y b a n volt 
ész le lhető . A p r o t e i n l ipidhez va ló k ö t ő d é s é t az ionerősség és a l i poszóma töl-
t é se be fo lyáso l t a . A p ro te inek m e g n ö v e l t é k a foszfa t idszer in m o n o l a y e r felü-
le t i f e szü l t ségé t . Az e r edmények a p ro t e in—l ip id k ö z ö t t i e l e k t r o s z t a t i k u s köl-
c s ö n h a t á s r a és k o n f o r m á c i ó s v á l t o z á s r a u t a l n a k . A p ro t e in a fosz fo l ip id ket tős-
r é t e g b e pene t r á l , a m e l y je len tős p e r m e a b i l i t á s v á l t o z á s t e r e d m é n y e z (SWEET 
1970a , 1970b, S E S S A 1969). C A L I S S A N O és mtsa i (1972) h a e m o g l o b i n t ad t ak 
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foszfa t idszer inből és foszfa t idkol inból készí tet t l iposzómához. A z t tapaszta l -
t á k , hogy 8 e Rb d i f fúz ió ja 90 100-szorosra n ö v e k e d e t t . 

A fen t iek a l a p j á n l á tha tó , h o g y a m e m b r á n o k b a n a lipid prote in köl-
c sönha t á s a pe rmeab i l i t á s egyik j e l en tős megha tá rozó t ényező je . 

Különböző drogok hatása lipid membránok alkáli kation permeabilitására. 
A mesterséges m e m b r á n o k lehe tővé teszik a biológiailag akt ív anyagok ha tá -
s ának molekulár is sz in tű t a n u l m á n y o z á s á t . B A N G H A M és mtsai (1965c) szteroi-
dok (kor t izon, diet i ls t i lbösztrol s t b . ) ha t á sá t v izsgá l t ák foszfol ipidek ka t ion 
pe rmeab i l i t á sá ra . Az t t a p a s z t a l t á k , hogy a N a + és K + k i sz ivárgás e szerek 
h a t á s á r a csökken t . Anesz t e t i kumok je lenlé tében (kloroform, diet i lé ter s tb . ) 
v i szont m e g n ö v e k e d e t t K + pe rmeab i l i t á s t m u t a t t a k ki ( J O H N S O N , B A N G H A M 

1969). Megá l l ap í to t t ák , hogy a k a t i o n számára a permeabi l i tás i barr ier t a 
l ip id—víz f áz i sha t á r je lent i , a m e l y nagyon r e n d e z e t t s t r u k t ú r a . Az anesztet i-
k u m o k megnövel ik a lipid mo leku lák szabad mozgási lehetőségét , rendezet-
lenséget hoznak lé t re a f áz i sha tá ron . 

A molekulár i s biológia jelenlegi ku ta t á s i sz in t jén még kevés esetben 
t i s z t ázo t t a kémia i szerkezet és a biológiai h a t á s közöt t i összefüggés. Az an t i -
b i o t i k u m o k ionofor csopor t j áná l a biológiai h a t á s a vegyüle tek ka t ionmeg-
kö tő képességével je l lemezhető. A ka t ionkötőképesség és a kü lönböző alkáli 
k a t i o n o k közöt t i szelekt ivi tás ped ig a molekula szerkezetével m a g y a r á z h a t ó 
( G R E L L és mtsa i 1 9 7 0 ) . Az ionoforok természetes és mesterséges m e m b r á n o k r a 
gyakoro l t h a t á s a az ionok apolár is fáz isban való oldódásával f ü g g össze, mivel 
ezek l ip idoldékony komplexet képeznek az a n t i b i o t i k u m o k k a l . H E N D E R S O N 

és mtsa i ( 1 9 6 9 ) , P R E S S M A N és m t s a i ( 1 9 6 7 , 1 9 6 8 ) , va lamin t S T A R K és B E N Z 

( 1 9 7 1 ) mesterséges m e m b r á n o k k a l végzett kísér le teikben a n t i b i o t i k u m o k 
(va l inomycin , m o n a k t i n , enn ia t in , gramicidin, nigericin s tb . ) ha t á sá t vizs-
gá l t ák alkáli k a t i o n o k t r a n s z p o r t j á r a . V a l a m e n n y i a n t i b i o t i k u m növelte a 
foszfol ipid m e m b r á n o k ka t ionokra vonatkozó pe rmeab i l i t á sá t . A szelekt ivi tás 
so r r end je va l inomyc in , m o n a k t i n , enniat in , g ramic id in ese tén: K + > R b + > 
> C s + > N a + > L i + , a niger icinnél : K+ > R b + > N a + > Cs+ > Li + . 

A pé ldakén t eml í te t t i roda lmi h iva tkozások azt m u t a t j á k , hogy a l ipo-
szóma , min t model l rendszer , sokféle vizsgálat elvégzésére, molekulár is köl-
c sönha tá sok t a n u l m á n y o z á s á r a a lkalmas, elősegíti a biológiai membránok 
megismerését , m ű k ö d é s ü k n e k megér tésé t . 
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