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A membranok kémiai osszetételével, szerkezetével kapcsolatos ismerete-
ket figyelembe véve készitenek mesterséges membranokat, amelyek alkalma-
sak biolégiai megfelelgjiik modellezésére. A lipideknek fontos szerepiik van
a membran felépitésében, barrierként valé miikodésében, ezért leggyakrabban
ezeket alkalmazzadk modell membran elallitasara. A biolégiai membranok és
bimolekularis lipid membranok legfontosabb mechanikai, termodinamikai és
elektromos tulajdonsigai nagyon hasonléak. Ismert Gsszetételii mesterséges
membranok ezért alkalmasak transzport folyamatok, permeabilitasi viszo-
nyok, ionszelektivitas, lipid— protein kolesonhatas, elektromos tulajdonsagok,
tovabba biolégiailag aktiv anyagok hatasanak molekularis szintd tanulma-
nyozasara. A leggyakrabban a kovetkezd tipusi bimolekularis lipid membra-
nokat alkalmazzak: sik- vagy filmmembran, buborékmembran, liposzéma.

A kévetkezbkben liposzéma rendszeren végzett vizsgalatokrél adok
attekintést, kiilonos tekintettel arra, miként befolyasolja a lipid membran
kationokra vonatkozé permeabilitisat a kémiai struktira, a felileti toltés,
az osszetétel, valamint a fehérjék és kiilonboz6 drogok mdédosité hatasa.

Liposzéma elddllitas, strukturdlis jellemzok. Kis mennyiségli oldészer-
mentes lipidet vizes fazisban duzzasztanak, majd mechanikai dton vagy
ultrahang  besugirzassal  diszpergaljak. (BaNcHAM és mtsai  1965a,
BancHAM 1968.) Igy igen kis méreti (~100 A), tobbnyire bimoleku-
laris lipidréteggel hatéarolt viz, ill. séoldatot tartalmazé zart vezikuldkat
(hélyagocskakat) kapnak vizes kozegben szuszpendalva. A lipid olyan ket-
t6s rétegli mezomorf fazist, gy nevezett folyékony kristilyt alkot, amely-
ben a polaros csoportok a vizes fazis felé fordulva sikbeli ionricsot képeznek.
A liposzéma struktiraja, geometridja a két alkotorész (lipid, vizes fazis) re-
lativ koncentraciéjatél, a lipid osszetételétdl, a vizes fazis s6koncentracisjatél,
a hémérséklettdl fiigg. Elméleti meggondolasok és elektronmikroszk6pos mé-
rések alapjan (CHAPMAN 1968, BANGHAM 1972) megillapitottak, hogy a lipid
rétegek 20—25 A tivol vannak egymastdl. A vezikula bels§ része és a kiils§
osszefiiggd vizes fazis kozott csatorndk vannak. A lipid rétegekben pérusok
alakulhatnak ki (~8 A Aatmérs), amelyek belss feliilete pozitiv toltésii.
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Papanapjorouros, MiLLER (1967) elektronmikroszképos vizsgalatok alapjan
részletesen leirtak a kiilonb6z6 Gsszetételi hidratalt foszfolipidek morfolégiai
tulajdonsagat.

A liposzomdk permeabilitds tulajdonsdgai sok vonatkozasban hasonléak
a biolégiai hatarfeliiletekéhez, igy hasznos modellrendszert jelentenek a memb-
ran lipid komponenseinek elektrolitokra és nem elektrolitokra vonatkozé per-
meabilitas adatainak meghatarozasara. A diffiziés viszonyok tanulményoza-
sanal a kovetkezd tényezdket kell figyelembe venni: a vezikuldk méretét, a
rétegek kozotti térkozt, a liposzéma struktirajat, a lipidrétegek szamat, a ré-
tegek integritasat, a fix és kompenzalatlan toltéssel rendelkez§ csoportok
szamat (PapamApjorouros, WATKINS 1967). A hidratalt foszfolipidek ionos
csoportjainak természete a liposzéma permeabilitasa, ionszelektivitisa szem-
pontjabél fontos kérdés.

BANcHAM és mtsai(1965a,1965b,1968) foszfatidkolinbél készitett membra-
non végzett vizsgalatok alapjan megallapitottak, hogy a membran szelektive
permeabilis, anionokra jéval ateresztébb, mint kationokra. HAEST és kutatéeso-
portja (1972) Staph. aureusbél izolalt lipideket hasznalt liposzéma el6allita-
sara, és azt talalta, hogy a lizilfoszfatidglicerolbédl készitett pozitiv toltési
membrian kevéshé permeabilis 6Rb-ra, mint a negativ foszfatidglicerol. 3Rb
transzport vizsgalata soran mas szerzék (DE GIER és mtsai 1970) megalla-
pitottak, hogy a lipid parafin szénlancainak telitetlenségével né a permea-
bilitas.

Kiilonb6z6 foszfolipidek permeabilitas tulajdonsagairél ad attekintést
Paranapnjorouros és WATKINS (1967) kozleménye.
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A kélium lassd diffiziéja és a nagy aktivalasi energia arra utal, hogy a
transzport zart, magas energiajui barrieren megy véghe.

Kiilonbh6z6 6sszetételli liposzéma rendszeren vizsgaltak a feliileti toltés
hatdsdt az ionok diffiiziés sebességére.

Az Gsszehasonlithatésag érdekében a kalium mellett a klérra vonatkozé
értékeket is feltiintették. Az el§z8 tablazatban lathaté, hogy a foszfatidkolin-
bél késziilt liposzémak Cl=/K+* diffiziés sebességi hanyadosa ~50, anion
tulajdonsigd anyag (sztearinsav) jelenlétében ~2-re csokkent, kation (sztea-
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rilamin) hatasara ez az érték ~110-re novekedett. Koleszterin hozzaadasaval
jelentdsen csokkent a Cl— diffizié, amely inkabb a szénhidrogén résszel valé
kolesonhatassal magyarazhaté, mint a feliileti toltésvaltozassal.

A fenti adatokbdl lathaté, hogy a pozitiv, ill. negativ toltésii csoportok
befolyasoljak az ionok diffiiziéjat, de nem tekinthetdk egyediili meghatarozo
tényezbkként. Danielli kimutatta, hogy a permanens dipélok elrendezddése
sokkal jelentGsebb lehet az ionok el6tt allé energiabarrier tekintetében, mint
a formalis toltés. A foszfolipidek permanens dipéljai pozitiv pélusukkal a
szénhidrogén rész felé fordulnak, igy varhatéan az anion transzportnak ked-
veznek. Negativ toltésti molekula a szénhidrogén—viz fazishataron csokkenti
az orientalt dipélok hatasat, igy elGsegiti a kationok mozgasat.

Jelentds kiilonbséget talaltak a K+ és Na*t diffiziés sebessége kozott
foszfatidszerinbél, ill. foszfatidglicerolbél készitett liposzéma rendszerben
(PapamADJOPOULOS 1971). Vizsgaltak, hogy miként befolyasolja a két ion
kozotti megkiilonboztetést a pH, a koleszterin és a protein. Az eredményeket
a kovetkezd tablazat mutatja:
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A pH hatas vizsgalatanal kiilonosen érdekes az a kisérlet, amelyben a
kornyezet pH értékét 4,5-re csokkentették, ekkor a K+ diffiziés sebessége
novekedett, ha pH kiviil 3,5 volt, a diffiziés sebesség mindkét ionnal nétt és
szinte eltlint a kiilonbség kozottiik. Ha koleszterint adtak a foszfatidszerinhez,
csokkent a Na+ és K+ diffiziés sebessége, valamint a kettd kozotti kiilonb-
ség. Mas szerz§k (DEMEL és mtsai 1972) lecitinhez adott koleszterin hatasara
azt tapasztaltak, hogy a Rb* penetraciéja csokkent. CHAPMAN (1971) vizs-
galatai szerint a koleszterin—foszfolipid kélecsonhatds soran megvaltozik a
lipid szénhidrogén lancainak rendezettsége. NMR (CHAPMAN és mtsai 1966,
OLDFIELD és mtsai 1971) és ESR spektroszképiai vizsgalatok (HUBBEL és
mtsai 1971, Hs1A és mtsai 1970) alapjan kimutattak, hogy a koleszterin ga-
tolja a folyadékkristaly fazisban a szénhidrogénlancok mozgasat.

A foszfatidszerin és foszfatidglicerol vizsgalata azért kiillonosen érdekes,
mert részt vesznek a legtobb biolégiai membran felépitésében. A foszfatidsze-
rin a teljes foszfolipid 10— 209,-at alkotja. Szamos mikroorganizmusban,
mitochondriumban a foszfatidszerint foszfatidglicerol helyettesiti. A lipidek
aktiv natrium, kalium transzportra gyakorolt hatasanak vizsgalatakor meg-
allapitottak, hogy a foszfatidszerin a leghatasosabb a Na* + K+ - ATPaz
aktivalasaban (TosTEson 1969, WHEELER, WHITTAM 1970, TowLE, COPEN-
HAVER 1970). Az 1974. augusztus 25 30. k6zott Budapesten megrendezett
FEBS kongresszuson t6bb eldadasban foglalkoztak a lipidek és a Na+t 4 K+ —
ATPaz kozotti kapesolattal. Roelofsen, van Deenen, valamint Wheeler és
Walker vizsgéalatai szerint a lipid felileti toltése befolyasolja az enzim
aktivitast. A foszfolipidek koziil csak a foszfatidszerint és foszfatidglicerolt
talaltdk hatdsosnak az ATPaz reaktivalasaban. Van Deenen a lipid—
protein kélcsonhatas elemzésekor kimutatta, hogy a vordsvértest-memb-
ran bels6 oldalan elhelyezkedé foszfatidszerin ATPaz aktiv centrummal
rendelkezik.

A kévetkezdkben néhdany példan keresztil fehérjék lipid membrinok
kation permeabilitdsdra gyakorolt hatdsdt ismertetem. Ha oldhaté proteineket,
mint pl. lizozimet, citokrémot adtak foszfolipid vezikulakhoz, jelentGs nove-
kedést tapasztaltak az ionokra vonatkozé permeabilitisbhan (KIMELBERG és
ParasapjorouLos 1971a, 1971b). Hasonlé eredményeket kaptak, ha spekt-
rint, ill. albumint adtak besugarzott foszfatidszerinbél késziilt liposzémahoz
(JuLiaNo és mtsai 1971). A 22Na diffiiziés sebessége spektrin hatasara 209,-kal,
albumin esetén 759,-kal ngtt. Ez a valtozas csak savas pH tartomanyban volt
észlelhets. A protein lipidhez val6é kot6dését az ionerdsség és a liposzoma tol-
tése befolyasolta. A proteinek megnovelték a foszfatidszerin monolayer felii-
leti fesziiltségét. Az eredmények a protein—lipid kozotti elektrosztatikus kol-
csonhatasra és konformacios valtozasra utalnak. A protein a foszfolipid kettds-
rétegbe penetral, amely jelent§s permeabilitas valtozast eredményez (SWEET
1970a, 1970b, SEssa 1969). CALissaANO és mtsai (1972) haemoglobint adtak
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foszfatidszerinbdl és foszfatidkolinbdl készitett liposzémahoz. Azt tapasztal-
tak, hogy %Rb diffiziéja 90— 100-szorosra novekedett.

A fentiek alapjan lathat6, hogy a membranokban a lipid — protein kol-
csonhatds a permeabilitas egyik jelentGs meghatarozé tényezgje.

Kiilonbozo drogok hatdsa lipid membrinok alkdli kation permeabilitdsdra.
A mesterséges membranok lehet§vé teszik a biolégiailag aktiv anyagok hata-
sanak molekuléris szint{i tanulmanyozasat. BANGHAM és mtsai (1965¢) szteroi-
dok (kortizon, dietilstilbosztrol stb.) hatasat vizsgaltak foszfolipidek kation
permeabilitasara. Azt tapasztaltak, hogy a Na* és K+ kiszivargas e szerek
hatasara csokkent. Anesztetikumok jelenlétében (kloroform, dietiléter stb.)
viszont megnovekedett K+ permeabilitast mutattak ki (Joanson, BAN¢HAM
1969). Megallapitottak, hogy a kation szamara a permeabilitasi barriert a
lipid— viz fazishatar jelenti, amely nagyon rendezett struktira. Az aneszteti-
kumok megnovelik a lipid molekuldk szabad mozgasi lehetségét, rendezet-
lenséget hoznak létre a fazishataron.

A molekularis biolégia jelenlegi kutatdsi szintjén még kevés esetben
tisztazott a kémiai szerkezet és a biologiai hatas kozotti osszefiiggés. Az anti-
biotikumok ionofor csoportjanal a biolégiai hatas a vegyiiletek kationmeg-
kot képességével jellemezhets. A kationkotGképesség és a kiilonbozé alkali
kationok kozotti szelektivitas pedig a molekula szerkezetével magyarazhato
(GRELL és mtsai 1970). Az ionoforok természetes és mesterséges membranokra
gyakorolt hatdsa az ionok apolaris fazishan valé oldédasaval fiigg 6ssze, mivel
ezek lipidoldékony komplexet képeznek az antibiotikumokkal. HENDERsON
és mtsai (1969), PREsSMAN és mtsai (1967, 1968), valamint STARK és BENz
(1971) mesterséges membranokkal végzett kisérleteikben antibiotikumok
(valinomycin, monaktin, enniatin, gramicidin, nigericin stb.) hatasat vizs-
galtak alkali kationok transzportjara. Valamennyi antibiotikum névelte a
foszfolipid membranok kationokra vonatkozé permeabilitasat. A szelektivitas
sorrendje valinomycin, monaktin, enniatin, gramicidin esetén: K+ > Rb* >
>Cs* >Nat > Li*, a nigericinnél: K* > Rb* > Na* > Cs?* > Lit.

A példaként emlitett irodalmi hivatkozasok azt mutatjak, hogy a lipo-
széma, mint modellrendszer, sokféle vizsgalat elvégzésére, molekularis kol-
csonhatasok tanulméanyozasara alkalmas, elGsegiti a biolégiai membranok
megismerését, miikodésiitknek megértését.
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