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.oe vezetés

Az utóbbi néhány évtizedben a daganat kutat;'о tetiíle- 

tán erősen : о növekedett az érdeklődés a tumor lipidek 

iránt* Ezt ónnak a ténynek a felismerése hozta létre, hogy 

a malignus transzformációt követően a daganat sejtfelosi- 

ni tulajdonsáéi e változn .k*
Mivel mind a sejt felszíni membránnak, mind a szubcellu- 

lária mérvek membránjainak a fő alkotóelemei a lipiáek, 

ezért nyilvánvaló volt, hogy a lipidek közvetve, vagy 

közvetlenül befolyásolják a daganatоо elváltozás folya­
matait e sejtben.

Л probléma megközelítőséaél először a tumoros ев a 

"normál" sejtek bizonyos lipid csoportjainak százalékos 

őa izetótelőt at ózták mag éo hasonlították össze, il­
letve egy olyan "tu or specifikus llpidet" kerestek, o- 

melynek megjelenése általában jellemezhetné az Összes da— 

gonatossejtet.
Ennek a tunikának az eredmény olt ént sikerült egyes daganat 
szövetekben eltérést kimtatai a "normál" szövethez ké­
pest, de ozok az eltérések somiképp sem bizonyultak ólta- 

lánonlthatőnak az összes tumorrí?,, sót bizonyítást nyert, 

ho у a különbőzé daganatok igen eltérőek az egyes lipid 

csoportok százalékos megoszlását illetően*
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A lipid analízis összenaeonlitő adataiból me-nil - 

oltható volt 02 is, hogy о különböző tumoros szövetekben 

tapasztalt pl* re változott fonzfollaid öaezétótel a da­
ganatos elváltozna következtében létrejött se.1t-npecifi- 

kue különbséget, illetve anyogcoere változásom eredmé­
nyét tükrözi*

fisért a tumoros és "normál" szövetek lipidjel köz­
ti vo-ódi különbség eldöntéséhez* illetve annak a kér­
désnek о га ^válaszolás'hoz, hogy esők a különbsége., ho­
gyan ÍUr лек öo .so a raeü-ignus trar. ой formáció folyamatá­
val olyan vizsgálatok szükségesei:, amelyet mólókul ris 

szinten hasonlítják össze az egyes lipid csoportokat és 

igy esek setabolizmasára /a métábólizmus raértékére-turn- 

ovor/ és a métábólizmusban bei.üvotko;;:ott eltérő folyama­
tok okára is rávilágítanak•
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Irodaliai •'.. to Ír, tea

Az Ehrlich ascites tumor talán ай egyik legszélesebb 

körben vizsgált és a leginkább leirt daganat rendszer, és 

egyike aaon kevés állati tumoroknál., amelyben a glicero- 

lipid szerkezetet és métábólizmust részletesen vizsgálták.
За a tumor al almas modellként szolgálhat a daganat-* 

sejtek anyagcserefolyamatainál. ta- ulnányosásáhős• Előnyei; 

1,/ A daganat transzplantáláseal tarthatő fent 

2»/ Hosszú élettartammal rendelkezik /10-20 пор/
3*/ A tumor gyorsan növekszik, n; у smanyleégben nyerhető 

belőle aejt
4,/ Genetikailag stabil sejtek alkotják
5*/ Hem türzsigényos
Hátrányai*
1, / kétséges a tumor eredete /1/
2, / így kérdéses a normál kenuról, azaz, hogy milyen szövöt­

tel lobot öa sehasonlítani
3*/ Sok vonala létezik a tumornak, esért ugyanazon problé­

mák se. .old-aára teljesen eltérő oredmőnyek van гак*
Az Ehrlich ascites sejtek a tumort hordozó gazdaszerve­

zet peritoniális terében, az aseitoo plazma folyadékban 

esuszpendálva nőnek,
A tuoor fejlődése, a sejt proliiéraciо típusát és sebes­

ségét ilyelembe véve több szakaszra osztható, A sejtszára 

alapján lényegében négy fázist különböztethetünk meg /2/,
Az első /5-10 пап/ egy erősen proliferativ fázis, ahol a
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□ej tok n: gy része ci klusban van, a második ssakaaz /1-14 

аир/ egy stacioner- fázis, ahol eg./re több a cikluson kívü­
li sejtek osa n* A harmadik és nenyedili szakasz a tumor fej­
lődés le. jutolgó fázisai/14 дар után/ ahol előbb agy lineá­
risa» osztódé, majd egy újabb stacioner fázis következik*

A gllcerolipidek ozerkezete és motabolizmusa alapvetően 

nem különbözik a normális sejtekétől, azonban sok olyan el­
térő vonást találhatunk az Ehrlich ascites tumor aejtek li­
pid mólókul inak szerke: etében amelyek eltérő bioszinteti­
kus utakra utalnak.

A fonzfolipid do novo bioszintásis alapvető és ismert 

léoesei normális ejtokban n foazfatidil ко1innal ozomlél- 

tetvo az 1. ábrán 1'thaték /3/*
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Ehrlich nncltoo tumor sejtek solraav :--otaboliamgo

Tranosplontá c iós tumorokon, - igy as Ehrlich őseitos 

tumoros is - tett megfigyelések srre utalnak« hogy az a- 

dott daganat anyagcserefolyamatai, többek kösett a sejtek 

gyors növekedése osenipontjából alapvetően fontos zsírsav 

felvétel és leadás mértéke is eltér a tumor növekedőé egyes 

szakaszaiban /4/. Az Ehrlich oocitos sejtek a szükséges 

zsírsavakat a gazdaszervezetből nyerik* ezeket hasznosítják 

saját 1 ií3ícimolekaIáik szintőEledhez, fiziológiás körülmé­
nyek között a sejtek 2 szénatonos prckurzorokbél való de 

novo zsírsav bioszlntczlse 0Ihaaya ■olhrrt é * A gazdaszervezet­
ből származó zsírsavak alapvető szerepet játszanak 0 daganat 
sejtek növekedésébent a membrán lipid alkotók felépítéséhez, 

valamint as oxidativ anyagcsere szuboztrátjóként oner* íq 

termeléshez egyaránt nélkülözhetőtlonek*
A sejt© nek as ascites plazma biztosítja az extracel­

lular! э teret, 1, у ennek lipld tártaim biztosítja és egy­
ben meghatározza a sejtek lipld szükségletét* Az escitos 

plazma egyaránt tartalmas szabad ős észtereóitett zsírsava­
kat kb* 50-50 -bari* A tumor sejtek nagyméretű szabad zsír­
sav felvétele, valamint ezen anyagok gyors turn over© azt 

jelenti, hogy in vivo a szabad zsírsavak haaznooitása nagyobb 

mértékű# mint a zsírsav észtereké /3/*
A zsírsava mohi lisálédásának körülményei a gazdaszer­

vezetből, valamint a gazd'szervezet és a tumor közötti sair-
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sav trän02port mochanizrau sa igon régóta vizagáit folyamatok*
A gyors növekedéshez szükséges nagymértékű z air or« vox id' c i ó 

folyamatom és nagymértékű zsírsav tranozportot igényel a 

gazdaszervezetből as ascites folyadékba* Knnek a transzport­
nak a mechanizmusa valamint q zsírsavai kötődése a szállító 

fehérjékhez a vérben igen bonyolult és máig se teljesen 

tisztázott.folyamat* er ier ős Bokor /6/ vizsgálatai alsó­
ján ай eddigi elképzelésektől teljesen eltérően - a ne y- 

'.onnyiségü zsírsav n vér plazma osobad £ lireav poolját ki; o- 

rttlve jut el a gazdaszervezet szöveteiből az ascites folya­
dékba. Az smart lépésekből egy modellt alkottak as Ehrlich 

ascites tu or sejtek és a gazdaszervezet szobád zsírsav 

transzportjának szemléltetésére* A modell alapján a szabad 

zsírsavak három 1 diet séges utón juthatnál: az ascitoo folya­
dékba: közvetlenül о hasüreg! szervekből, vagy a hasüregbe 

ürülő nyirokozervoü révén, illetve q vér lipoproteinek negit- 

oégávol. A guzdanzervezetbői transzportálódott szabad zsírsa­
vak alkotják as ascites folyadék zsírsav pocijának egyik ré­
szét, a másik felét pedig majmukból a sejtekből felszabadult 

zsírsavak hozzák létre* A zsírsav tra esport tehát non egyi­
rányú, bizonyított, hogy a tumor nőjtok folyamatosan és no. у 

mennyi a égben tömőinek szabad zsírsavakat, amelyek a oejtből 
az Gxtracellulárls térbe távoznak /7/.

A tumor nőve edés különböző fázisaiban ez a kétirányú 

zsírsav - fi 2c arányaiban változik* A gazdaszervezetből a tu­
morba történő zsírsav transzport-га a frakciónális térfogat
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/aejt por aojt + ascites folyadék térfogata/ változásából 
lőhetett következtetni /8/. A tumor notto térfo at növeke­
dése az 5-12 nap között 2,5-17*7 ml, de ebből a tumor sej­
tek térfogata csak 1*5-3*9 ml-re nőtt, A frakcióméiig tér­
fogat igy 0,50-tól 0,22—re csökkent. Ez azt jolonti, hogy 

az extracellulérío folyadék akkumulációja nagyobb mértékű, 
mint a sejteké a tumor növekedés előrehaladtával*
A frakciónál!::! térfogat csökkenése a tumor növekedés elő­
rehaladtával összhangban van aszal a megfigyeléssel, miss- 

rint a szabad zsírsav flux a gazdaszervezetből a tumor sej­
tekbe percenként kb, 2G-ssor nagyobb mint a beépült észte- 

reoitett zsírsav mennyisége.
A szabad zsírsavak felvételének ős hasznoaitáaának 

módja a sejtekben még szintén ne teljesen ismert folya átok* 

Spector ég íletcher /9/ vizsgálatai szerint a vérben, va­
lamint az ascites folyadékban lévő hosszú láncú zeirsavak 

39 ú-a a szérum albuminhoz kötött, fizikai jellegű kölcsön­
hatásokkal. A sejtbe való bejutás olőtt a zairsav-alb min 

komplexről a zsírsav ledisazociál óo igy szabad zsírsav 

formájában kerül be a sejtbe. A zsírsavak kötődése a sejt­
hez valószínűleg membrán receptorokon keresztül valósul meg, 
a felvétel non energiaigényes folyamat a sejt membránon ke­
resztül szabad diffúzióval történik /10, 11/.
Goodman szerint /12/ a membrán szabad zsírsav kötőhelyei 
legalább egy n gyságrenddel kisebb affinitással rendelkeznek
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Q zsírsavhoz, mint az albumin oroo kötőhelyei* A zsírsav 

1 jdlsQEOciálása az albuminról óo a sejtbe való diffúziója 

mégis úgy történhet, hogy a sejt nagymértékű lipid metobo- 

lismuaa következtében a membrán kötőhelyekről a zsirsav 

gyorsan békéiül a sejtbe és igy az újra és újra m güreaedő 

membrán гос ptorok mintegy koncentráció gradienst hoznak 

létre, amely biztosítja az elegendő mennyiség zsírsav be­
jutását a sejtbe.

A beépülő szabad zsírsav mennyiségét több tényező befo­
lyásolja, esek közül az egyik legfontosabb a zsirsav/albu­
min moláris arány /13/« A felvétel mértéke exponenciálisan 

no, ha emelkedik a fenti moláris arány* A zsirsav szerkezete 

is befolyásolja a felvételt, hosszabb szénláneu ез telitett 

zsírsavakat nagyobb mértékben vesz fel a sejt /14/.
A fentebb említett modell /2. ábra/ részletesen ismerte­

ti a szabad zsírsavak sejtbe való bojutáea után a felhaszná­
lás különböző folyamatait is.
A modell alapján az extracellular!a folyadék és a tumor sejtek 

szabad zsírsav pooljn között folyamatos őa nagymértékű zsir- 

savkicserélődés folyik. A oejtnek ez a szabad zsirsav poci­
ja, amely a szabad zsírsavak legnagyobb részét tartalmazz, 

nincs kapcsolatban azzal az anya coereuttol, amelyen keresz­
tül az extracolliiláris tér lipidjei a sejt Hold észtereivé 

alakulnak* ValéazinUleg létezik egy jóval kisebb gyors tur- 

noverii szabad zsirsav pool is, anoly intermedlorje az öas-
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szes képződő lipid észternek a sejtben, éa az oxidációs fo­
lyamatokhoz felhasználódé lipideknek is. A sejtbe bejutó 

szabad zsirsavak egy része közvetlenül bekerül az extracel- 

luláris térrel állandó kicserélődésben lévő független szabad 

zsirsav poolba. A másik része a feltételezett gyors turnove- 

rü intermedier poolon áthaladva az energiaszolgáltató oxida­
tiv lebomló folyamaton megy keresztül, illetve beépül a sejt 

lipid észter frakcióiba. Az Ehrlich ascites sejteknek igen je­
lentős mértékű a Z3irsav oxidáló kapacitása, a tumorba bejutó 

szabad zsirsavak kb. egyharmada lebomlik COg-á, és HgO-é.
A zsirsavak észtereződése digliceridelten keresztül va Lósul meg 

mind a neutrális mind a foszfolipid frakciókban. ^Italában 

több zsirsav épül be a foszfolioidekbe, mint a neutrális lipi- 

dekbe /15/.

Tumor ascites 
1 extra-celluláris 

szabad zsirsavak

Tumor sejt 
szabad zsirsavak Г 1{_ismer etlen poolj

veszteség a rendszerből 
. oxidáció, éa zsirsav 

transzfer a gazdaszer­
vezetbe

2

Egyéb
neutrális lipid 'f5

Tumor sejt digliceridek
3

Tumor sejt 
foszfolipidek

Tumor sejt 
triglic ridek

4
2, ábra Extra-celluláris szabad zsirsavak beépülése az 

Ehrlich ascites tumor sejtekbe
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A zairoav tгадаsport - mint oár említettük - nem egyi­
rányú folyamat, .-Jelentős mennyiségű zsírsav szab iául fel о 

sejtekből és kerül as extracelluláris térbe. Ez a szabad 

zsírsav mennyiség többszöröse a sejtek raár említett szabad 

zsírsav r>oóljának /14/, Így foltokotőon az endogén lipid ész­
terek állandó 11soliziaóvel magyarázható. Az endogén foszfo- 

lipiöek felhasználása a lipolizishes sokkal nagyobb mértékű 

mint a neutrális lioideké /15/. A lipolizis mértékét számada­
tok al jellemezve* 0*26 raol zsírsav észter képződése 0.25 

mol-jának hidrolízisével jár együtt, Így a zsír akkumuláció 

csak 0,010 mól percenként. A hidrolízis termékei a szabad 

zsírsavak о sejtből közvetlenül az extracellul ris térbe tá­
voznak, nem érintve a aojt szabad zsírsav pocijának nagyobb 

részét, és az extracollulárin tér szabad zalrs v tartalmának 

kb, felét özek a zsírsavak alkotják.

Ehrlich a cites sejtek és membrán linidok molekuláris
szerkozeténok ,i ellenzői, és metaholIzmusuk

R. Wood /16/ összefoglaló munkájában összehasonlította 

a tumor lipidek elsősorban az Ehrlich ascites tumor lipidek 

szerkezeté fi és netabolizmusát a "normál" szövetével. Az ösz- 

azehaoonlitáaáos a megfelelő kontroll szövet mindig proble­
matikus kérdés. A 

szövetet alkotó különböző szövetek együttese jelenti. 

Tranozplantálás után a különböző sejtek aránya megváltozik a 

tumor adaptációjával, és ezért a normál szövet már nem lehet

’normális" szövet oetabolikus aktivitását а
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о megfelelő kontrol, mivel n kölUnböső sejtek arányénak vál­
tósáéi ill* о neoplásia hatására létrejövő metobolikua akti— 

vitdabeli különbségei: többé non különíthetők el* aért a lo - 

jobban ismert, és a lipid metabolisms visa;ni «téhos leygyak- 

rabban alkalmasétt 02:övetot a né jat tekintették öossehason­
lítás! alapnak# - Megállapították» hon$ az Ehrlich ascites tu­
ner llplűon raolckolário tulajdonáénál jel ntőoen eltérnek 

a kontroln-iL tekintett oáj asövofc lipidei ölekül ri.* túl j- 

donsftr fiitól.

Am SoЛtok
1* Foosföliniaek
1«/1* FooKfatidilI olin /РС/ és fonsiOtidil etenolemin /Е / 

mólódul,-■ ris os© kesete •
Az Ehrlich aociteo sejtek öonslisüdjénok több mint 

30 —a í'oszfoll lel# A fо аз fat lull->tanol. •,* Jn 50 >5-a és о 

iossfоtidil-kolin 33 -a éterkötést tartalmasé licGrin- 

foosfatid uiß a többi fо asfoglIcorid non tort lmaaott je­
lentős mennyiségű gliceril étert* A űiaeil-, alkil-acil—, 
és ав .a -l-enil- -cil-foosfr.tidil-oianolnrdn'és -kol in­
nak nem daganatos szövetekben nint pl* a májban igen jol- 

lögsotes a zsírsav önusetételo éo о sairsavak posicionális 

elhelyezkedése* elsősorban telített aeirenvak tóiéibatok 

os 1. pozícióban, nig főleg tolitotlenok а 2. pozícióba''.• 
Az Jährlich ascites sejteknél ebben 0 bét fG f 002fóliáid 

frakcióba,о о Uiocil fos 8 fat id ok bon no. yen Bevés többes’;-
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röecm telítetlen zsírsavat, i lg a glieorll étéi fo -zfolipi- 

dóknál nagyraennyiaé^i 20:4 éo 22:6 zsírsavat találtak a 2, 
postaiéban*
A diacil foesfogliceridekben a polián aoiroev hiányt a 18:2 

zaireav arány ma égövei edéeo ellenoulyoszn, ü *y látszik, hogy 

bár az Khrlic’ oociios tumor sejtek nagymonnу ii é,ti C20 és 

Cgg több izöröoen telítetlen zsírsavat tartalmasak, ozoknok 

jé része a glicerll éter fo az fat idol .ban talál haté, ős a dia- 

cil PC ill* Pb ezekre a zsírsavakra doi/ieieno.
A máj foaz fátidokban bizonyos zsírsavak szelektív pár- 

képződése tapasztal f iaté, amely minden egyes foszfátid cso­
portra jellemző zsireavön zotétolt biztosit* AzEhrlic a -

alkil-
citeo -ejt diacil-, és cil foozfatidil-kolinra és -otonol- 

aminra egyaránt a zsírsavak random megoszlása je lerazé az 1. 

és 2* pozícióban.
I*/2* Többi főszfoil id molekül"rio szerkezete

Az egyéb fOüZfolipidek /dlfoazfatidil- licorol, fonsfo- 

tidil- zerin / P /, foezfatidil-inor.it /Р1/ és об fin gór., lel in 

/ЗП/ kb. 15-20 ■—t alkotják a sejt io soa lisid jelnek.
A fősz fa t id i 1-kol inn; il és -otonolaminnol ellentétben az öes- 

ases többi foozfatid megbatározott zsírsavakat tartalmas az 

1. éo 2* pozícióban, A má hoz haoonléon a PS és a Pl az 1, 

pozícióban főleg oztearinsavat, mig о 2. pozícióban főleg 

20:4 zoirsavat tartalmas* A többszörösen telítetlen zsírsavak 

csak 10 -ban vannak a 2. pozidóbon a PS-bon, rnig a máj eb­
ből 50 -ot tartalmas. Az Ehrlich ascites sejt de fingd iáid-
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je kétszer annyi l6:0-t, fele koncentráeióju 24:0-t valamint 

csökkent mennyiségű 23:0 éo 23:1 zsírsavat tartalmaz a pat­
kány májhoz képest. Egy hosszú láncú különleges zsírsav jel­
lemző az Ehrlici: ascites sejtek szíingolipidjére, amely egy 

A1 A^' ! tetrakozadiénsav amelynek molekulaszerkezete alap­
vetően különbözik a normális szövetekben jelenlévő 24:0 éa 

24:1 zsírsavakétól.

II. neutral:<•; 11 leiek
Az Ehrlich ascites oejtek egyik legnagyobb mennyiségű 

lioid csoportja a triglicerid /triacil-glicerin/. Erre a 

frakcióra jellemző a széles tartományú szénatom szám /46-62/. 

A különböző sejt frakciókból izolált trigliceridek hasonló 

szénatomszámu specieszeket tartalmaznak. Sztereospecifikus 

analízissel kimutatták, hogy 0 triacil glicerolok az 1. po­
zícióban főleg telitett éo monoén zsírsavakat, mig a 2. éo 3. 
pozícióban nagyobb mennyiségben többszörösen telítetlen 

zsírsavakat tartalmaznak* Igen magas a nagy molekulaaulyu 

zsírsav specieazek aránya a tumor triglicoiidekben, ami nor­
málig szövetekre nem jellemző.

A triacil glicerolok mellett izoláltak glicerll éter 

diésztereket /alkil-diacil-glicerin, alk-l-enil-diacil-gli- 

c rin/ is az Ehrlich sejt neutrális lipidekből. Jellemző, 

hogy ezekben a neutrális lipidekben a 2. pozícióban nagy 

mennyiségben található többszörösen telítetlen zsírsav, ha­
sonlóan a foszfor tartalmú éter glicoridekhez. A 3* pozició-

*



14

ban kevesebb a pollen zsírsav, itt a sztearát dominál.
A szterinek és sztérin-észterek szintén nagy meny- 

nyiségben vann к jelen az Ehrlich ascites lipidekben.
A koleszterin az egyetlen kimutatható .íztérin ebben a tu­
morban, a dezoszterin nem jellemző* A koleszterin-észte­
rek főleg mono- és pollen zsírsavakat tartalmaznak, a te­
lítetlen zsírsavak aránya <15 %• Elágazó szénláncu kolesz­
terin észter molekulák csak nyomokban vannak jelen.

B* Membrán lipidek jellemzői és mólókul.-, u. is szerkezetük>

A teljes sejt lipidek koleszterin észter, trlglieerid, 

szabad zsirsav lizofoszfatidilkolin, valamint a kolin és 

etanolamin licerin-foszfatid frakciói közül bizonyos cso­
portok eltérnek az izolált membránban található ugyanolyan 

lipid frakcióktól. Ezeknek a különbségeknek egy része jel­
lemző a normál máj szövetre is, de néhány jellegzetesen csak 

a tumor sejteknél fordul ölő.
I. boasfolioidek:

Az egyik legjellegzetesebb ilyen eltérés az éter 

kötést tartalmazó li idek hiánya a membrán kolint és 

etanolamint tartalmazó foszfátiáokban.
Az éter kötésű lipidek hiánya a membrán frakcióban arra 

utal, hogy ezek a lipidek a sejt strukturális elemeinek 

nem lényeges alkotói. A teljes sejt di cil-foszfatidil- 

kolin és -etanolamin zsirsavöoosetétele valamint ugyane­
zen diacilfoüzfátidők zsirsavösazetétele a membrán frak-

}
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clóban toljeson megegyezett*
A membrán £ —re, Pl—re agyarádat jellemző, hogy □

16:0 és 13:0 S£3íreavak aránya megnő о teljes sejtekhez 

képest, Kiig a polién zsírsavak'aránya lecsökken* А вдшЬ- 

rán asfingomielinben caökken a 22:1, 24:1, és 24:2 

zsírsavak aránya о teljes sejthez képest*
11« Heutrália lioidek

A membrán neutrális 11 Idol: zsiraavöaszététele szin­
tén különbözik a teljes eejttétől* Л membrán kolosztorin 

centerek ao .kai kevesebb pollen zsírsavat tartalmaznak, 
és nagyobb arányban találhatók telített 6a monoén zsírsa­
vak* A triacil glicerolokban csak kis eltérés volt ta­
pasztalható, míg a gliceril éter diésster frakció polién 

zsírsavai nagymértékben lecsökkentek a membrán 11vidék­
ben*

Lényegében tehát a membrán lipldekre átólában jel­
lemző, hogy lecsökken a többszörösen telítetlen zsírsa­
vak ar'nya, és a telített ée monoén zsírsavak inkább do­
minálnak*

С» Ketaboligrma
A llpldak molekuláris ozeikezoténok vizsgálata a klass- 

szikue zai.aQvöoQsetétel adataival szemben jelentős informá­
ciót nyújthat a lipid metagolIzma© kérdéseiről is*

As Ehrlich ascites tumorban a triocil plicerolókban, о 

gliceril éter dióazterekben, valamint a foszfátidők közül a
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fonzfatidilkolin és as etanolamin frakciókban a sairoavak 

pozicionális elhelyezkedése toljeoon rand ®, ani rendello- 

noo zairaav metabolizmusra utal. Esőkből a foazfatid frak­
ciókból, valamint a trigliceridokből származtatható digli- 

coridek sairoavazorkoseto haoonló. Ebből a tényből ezeknek 

a lipid csoportoknak a bioczi tósiaóben a diglicorid oze- 

lektivitás hiányára lehetett következtetni. A digllceridek 

haaonló zslroavösszetétele as Ehrlich a..citea tumorban va- 

lóazinülog az aktiv acil- CoA-lisofoozfatidil-kolin-acil- 

transzferáz rondaser hiányát ill. csökkent működését jelen­
ti.

Ugyanúgy mint о diacilgliceridőknél, a gliceril ótor 

diéazterekből azármazé alkil-acil-gliceridok szintén egy­
forma zeiraavor orkesetíiek, ami asintón a motnbalikus enzi­
mok szelői tivitáoának hiányával magyarázható* Jellemző azon­
ban, hogy az acil glicoridek és az ótor kötést tartalmazó 

glicoridok zairsnvösozotétele igen eltérő, Ez a tény, to­
vábbá a parciális digliceridok közti paralellizmua arra u- 

tal, bogy az ótor kötést tartalmazó lipidek bioozintóziae 

független az acil glicoridek do novo, /Kennedy éa Weiss fé­
le/ bioozintoti. UG utjótól. A gliec.il-éter tartalom elég 

magas az Ehrlich aocitoa sejtben. Elképzelhető, hogy ennek 

az oka ogyszorüon az eltérő bioasintézio kiinduló vegyüle- 

ténok, a dlhidroxiaceton foszfátnak a felszaporodása, amely 

a glicerofoazfát dehidrogenáz eaziranüködéo hiányának követ­
kezménye. Az éterkötéat tartalmazó glicoridek bioszint 3zi-
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sének lépéseit a 3. ábra szemlélteti /16/.

Acil
dihidroxiaceton - PO4

+

hosszú széni :ncu alkohol
l

alkil trióz-P04

+

Acjl CoA
Alkil Acil-PO^

PO 4

Alkil Acil glicerid

Acil CoACD PCCD PR
' f

Alkil Acil PC Alkil Diacil GlicerolAlkil Acil PE

-2H-211-2H 'fNT *

Alk-1-enil 
Diacil Glicerol 

/neutrális plazmalogén/
Alk-1-enil 
Acil PC 

/plazmalogén/

Alk-1-enil 
Acil PE 

/plazmalogén/

3. ábra Éter kötést tartalmazó lipidek metabolizmusa

Bizonyos enzimrendszerek működésképtelensége, továbbá 

az enzimspecificitás hiánya hozhat létre olyan random zsir- 

saveloszlásu lipideket, amelyek jellemzők az Ehrlich ascites 

tumor sejt lipidjeire.
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L-ombrán flulclitáo no:.málló ős transz forralt ее.ltok bor,

Az utóbbi ovtizodben egyre több kioórloti adat létezik 

igazolni, hogy q sejt növekedés óo differenciálódás regulá­
ciójában bizonyos membrán komponenseknek alapvető ezorope 

van /17,18,13/. űzzél kaocoolntooan nagyon sok munka foglal­
kozik a aejt folszíni membrán szerelővel azokban a biológiai 
szabályozó mechanizmusokban, amelyek a normális sejtek ma­
lignuo transzformációját időzik ölő /20,21/. Annak ollenőio, 

hogy az ilyen jellegű hipotézisek száma igon nagy, a sojt 

felszíni tulajdonságok ős a mali: rmo transzformáció direkt 

össze füg ásóro nincs bizonyítói:. Szőrt, bár számos adat bi­
zonyítja, hogy a normális ős malignuo sajtok nojtfolosiní 

tulajdonságai eltérőek, még nőm sikerült találni olyan memb­
rán változást, amely szükséges a malignuo transzfor ácló 

kialakulásához.
I./ Membrán dinamikai p ranőteroi - "membrán fluldítáon fo­

galma
A oojtfolacin dinamikai pnramőtoroinok tanulmányozásakor 

általában azt vizsgáljuk, hogy aaombrán lipidek összetétele 

ős ozorkozete hogyan hot a membrán "fluidItáara". A "membrán 

flulditás" pontos fogalma ős dofiníciója azonban máig tisz­
tázatlan ős a me&ovő kisérloti adatok túlzottan általánosí­
tásra törokvook,
Lands ős munkatársai /22/ megkíséreltek az eddigi ismerőtök
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alapján a fluidltáo fopalmát pontоасbbá tonal* A következőkben 

az 6 mogpondoIánalkat fogom iomertotnl#
A fluidltáo a mozgékonyság mórtókónok kifejezője, arltno- 

tikusan n Tisikoiltál reol irokns <j> /fluiditóa/ =» 1/^/ viszkozi­
tás/ *

A viszkozitás, - a molekuláris mozgás gátoltsága - vala­
milyen jellegű kinetikai energia abszorpciójának mórtókét fe- 

jősi klt raig a fluidltáo önnek hiányát jelenti, 

különböző tlouau viszkozitás létezik /ennek megfelelően flui- 

ditáa ia/ a kinetikai energia 3 formájának megfelelően, özek: 
transzlációs, rotációé, éo vibrációs energia. A kinetikai 
energia mindhárom formája párhuzaméa vagy merőleges holyzetü 

lohet a membrán oikjára. Ez Így összesen G különböző fóle 

mozgás lehetőséget óo mozgás korlátozást jelent, amely előfor­
dulhat egy fluid lloid kottosrétogbon. Ennek megfelelően 6 

féle fluiditáooal jellemezhetünk egy biloyert, non létzik egy­
féle "által'nos fluidltáo", ami jellemző lenn© a rendszerre. 
Azonban van a fluid mátrixnak egy olyan fontos tulajdonsága 

amolry mind a hat féle kinetikai energia cbozorpcióval kancao- 

latbo hozható-, ez a donzitás. A donsitáo /tömör/ egységnyi 
térfogat/ az anyagnak ogy olyan tulajdonsága, amely biztosít­
ja a mikrokörnyozet kinetikai energia abszorpció át molekulá­
ris ütközések révén. Egy nagyobb donzitáou mikrokörnyezetben 

"и" tömegű rn" számú moloiuln egységnyi idő alatt több ener­
gia abszorpcióval járó ütközést osonvod.
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A fluiditáa bármelyik típusának változása tehát a no- 

lekulárls térfogat megnövekedésével ős ezáltal meghatározott 
mértékű denzítáa változással jár ogyütt# A denzltáa általá­
nos ozerepénok felismerése, valamint a fluiditáa több tipu- 

aa, érthetővé tossi, hogy ugyanazon fluid rendszerről külön­
böző müszeros megk zelitéssel /elektron spin rezonancia, 
fluoreszcens depolarizáció, differenciál scanning kalorimot- 

ria, diffúzió stb./ eltérőek az eredmények« A konkrét mérési 
eredmény interpretálásakor ol kell döntenünk, hogy a hat fé­
le fluiditáa közül melyiknek van alapvető szerepe a kapott 

értékek kialakító a ban *
A fluoreszcens festétöckel történő vizsgálatok ezért 

igen jelentősek hasonló összetételű membrán rendszerek re­
lativ membrán expanzió mérték nek üsssohason.itáséra, amely 

expanzió befolyásolja a steady-otato anizotrópiát a fe ték- 

molokulák rotációs mozgásának gátlása révén /23/« Ezt a mód­

szert 1974-bon Inbar ós munkatársai /24/ dolgozták ki.
A sejt membrán dinamikai párámétoreinok vizsgálatára limfoid 

sejtekben ogy fluoreszcens apoldros szénhidrogént, az 1,6-di- 

fenil-l,3»5 hoxatriént /DPH/ alkalmazták, amoly a oojt memb­
rán hidrofób ápol ros réozoibo épül bo*
II./ Fluoreszcens colarisáció mé::éoQ

A fluoroozeono polariziáció mérésénél a festékmolekulák 

gerjooz éoo monokromatikus fénnyel történik, amely vertiká­
lison polarizált. A fényelnyeléo utáni fényemis siót mérjük 

egy analizátoron lioresstül, amely párhuzamos /I,,/ va у me-
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rolegoо /IL/ helyzetű a gorjeastő fény polarizócióa alkjára*
/KZ AI

I✓✓ I
Iу

A I
I

Л I
IMr✓Gerjoastea
I
iN.
INV N IN IX \ ч tDo töktálda \ I

NJ

éo as I_l egymáeutáni raórécjcvol a fluoreozeena polari­

zációt 9 /р/ valamint a fluoroszccna anizotrópiát /г/ őo a 

teljoo fluoroozcono intenzitáat /F/ a következőképpen kapjuks

Лс I в

I« - I4.Ib - Ií. 9 + 2IX9 F = InV я:P »
+ 21a.I«+ Ix

IXI./ . iárovloshozltá0 meghatározóm
A p órtóko a gerjesztett DFÍI molekulák rotációs depola­

rizáció jónak mértéktől függ éa igy belőle közvetlenül a foo- 

tókmolekulák környezetének dinamikai tulajdonná aira leköt 

következtetni, Est fejezi ki a Forr in egyenlet nem gömb alakú 

footók molekulák GGetébone mint pl, a DPI! io:

ro - n 
----- ” 1 + С/г/

Т-Г
%r

aholi rQ3 a határ anizotrópia /rotáció nélküli anizotrópia 

órtóko alacoony hőmérsékleten/ 
r: mért anizotrópia
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Ti abszolút hőmérséklet
X г DPI! gerjesztett állapotának átlagos élettartama 

C/r/* a molekula alakjától fUggő párométor 

^ s mikroviszkozitás
/25/ *
A mikroviszkozitás a klasszikus hidrodinamikai kifejezések 

analógiájára a mikro skópikuaan fluid régiók, pl. a membrán 

lioidek dinamikai párámétoréit fejozi ki abszolút viszkozi­
tást egységeiben /poise/.

A mikroviszkozitás oontos meghatározásához a c/ry és a 

T ismoroto szükséges. A X értékét megfelelő műszerrel mog le­
het határozni, de ez elég nehéz föladat, és nem io mindig cél­
ravezető olyan heterogén rendszerekben mint a sejt plazma ne- b- 

és az vQ valamint о X értékét is legtöbbször köze­
lítő' számításokkal lehet meghatározni. Egyik ilyen megoldás, 
hogy a C/r/.T.rszorzatot konstansnak tekintik, mivel a X ős n 

C/ry értéke jelentősen kisebb mértékben csökken a hőmérséklet­
tel, mint а % • Jobb közelítést lehetett elérni, ha <yr/ és az 

rQ értékét kísérletesen meghatározták mesterséges lipid merbrá- 

nokban* A X mérése lehetséges indirokt utón io a fluor©azcon-

rán. A C/г/

cio intenzitás hőmérsékletváltozásának mérésével:
% » f/t/r -

ahol Fqs alacsony hőmérsékleten mért fluoreszcencia intenzitás 

X0i hPII-ra 11.4 no
Fs adott hőmérsékleten mért fluoreszcencia intenzitás 

X s élettartam /átlagos/
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IV. Idoálin fluorofórok követelényol
A különböső lipid membránok fluoroszcons polarizációs 

tulajdonságainak vizsgálatára csak olyan fluorofór alkalmaz­
ható, amoly az alábbi tulajdonságokkal rondoli ezik /25/*
1./ oldhatatlan vízben
2*/ szénhidrogén oldószerben jól oldódik
3. / morov mólókul ria szerkezettel rondolkezik, az oldalcso-

portok rotációja nem okos dpolarizdciót
4. / magas és konstans pQ órtőko van
5*/ az abosorpciós spektrumban van egy olyan tartomány, moly­

bon p0 értéko 1/7 és - 1/3 között van
5. /Ts 1-8 ns közötti érték, mórt obbon a tartonányb n az

1-lüü c ' viszkozitású rendszerek jól mérhetők 

7./ nagy eztinkciós együttható óo kvontumhatáafok jellemzi 
8#/ minimális az átfedés az abszorpciós és az ©missziós

spektrumok között, az energintranezfor következtében föl­
lépő depolarizáció elkerülésére.

A DPI! ezeknek a követelményeknek ©leget tooz, stabil transz
konfigurációjú polién sz nhidrogén. Abszorpciós maximuma*

—l —1355 nm, az extinkcióg együttható 80000 К cm . Alacsony hő- 

mérsókloton, nagy viszkozitásnál a kvantumbatáöfoka 'vl.
Az r értéke aa&ae én stabil: 0.3(52, Т» 11,4 no* A DPI. vi- 

zoo oldatban mrlkroaggregátumokot hoz létre, amolyek gyakor­
latilag non fluoreszkálnak* Hidroféb közegben kb 1000-szereo 

a fluoroazconcia intenzitás növokodéc* A beépülés alatt a 

polarizációs fok állandó*
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V,/ ikrovi. ;skogltás naramétoroi
Lineáris szénhldrogénláncu oldatokban a hőmérséklet nö­

velésével a mikroviszkozitáo exponenciálisan csökken*
Д E/HT

^ = Ло
ahol AEí aktiv"c:lás onorgia - as о kinetikus energia, amely 

az intormolokuláris kölcsönható ;<эк megszüntetésé- 

höг szükséges.
Lineáris szénhidrog. nőkben ДЕ értéke a lánc hosszúsággal nö- 

vekszik, Ы ’ ssénlánc esetén а пб q A E értél
A log^/l/T fUggvény változatlan fáziau Hold rendszerben 

ogyenost ad, melynek meredeksége A / » Ha a lipid rondazor- 

ben fázisátmenet, vagy fázisssepnrácié megy végbe, akkor a 

fllggvőnygörbén törés következik be, a töréspont feletti 
/fázioátmenet előtti állapot/. Hl* a töréspont alatti /fá­
zisátmenet utáni állapot/ egyonoa noiodokaége különböző lesz, 

AB értéko a fáziaótmoneíi honor- »éklet feletti hőméraéklet 
tartományban nő, ami utal a rondosottaég csökkenésére a li­
pid membránban,
VI,/ Kombrán ozorkozot éo a rotáciér; rlulditáa öo .zoiti • éoo

M. Inbar éo munkatársainak /26/ sokoldalú vizsgálatai, 

melyeket egészségea éo leukémiás limfocitákon végeztek, 
részben intakt oe^tekon, részben izolált plazma nombr'non, 
azt mutatták, hogy a membrán lipid összetétele éo a nik.ro- 

viszkozdbáoa között direkt ös zefUg; és van, 4 membrán ko- 

leostorin /fODZfollpid moláris aránya alapvetően megható-
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rosta a mért fluoressconn polárisáéivá fokot, és az óbból 
meghatározott mikroviszkozitás értékét* A leukémiára lira- 

fociták eejt membránjában egyaránt csökken á koleszterin/ 

foosföliáid moláris arány és a mikroviszkozitás*
Móly-doubort éo munkatársai /27/ oszol szemben a nor­

mális limfocitákhoz képest a tumoros limfocitákban mért 
alacsony fluoreszcens polárisáé óo fokot membránhoz kö­
tött fehérjék szerkezetének megváltozásával magyarázták* 

Vizsgálataikból azt a következtetést vonták le, hogy a 

DPH főleg a membrán fehérjék struktúrájáról ad felvilágo­
sítást, és a mért fluoreszcens polarizáció nem függ a kő­
ié jz erin /foozfollpid arány által meghatározott fluidi- 

táotól*
A■fent említett ellentmondó kísérleti adatok miatt as 

utóbbi években olég ook kérdés merült föl a DPH fluoresz­
cens polarizációs tulajdonságaival kapcsolatban, és főleg 

a steady-state polarizációból számított mlkrovlezkozitás 

t e rmit о1égiája bizonyult túlzottan leegyszerűsítettnek az 

eredmények intorprotálásáhos*. Ennek okai a következők*
1,/ Már említettük, hogy a rotációra visskositáo csak egyik 

típusa ашшк а в féle kinetikus energia abszorpciónak, 

éo esáltol 6 félő viszkozitásnak, amoly létrehozza az 

оgeos fluid matrix jellemző dinamikus szerkezetét* 

Ezért a DPH-val meghatározott rotációra dopolarizáció 

abszolút értékeit nőm lehet os egész lipid membrán át­
lag fluldltásaként értelmezni*
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2*/ Л fluoreoscone dopolarizáció időfolbontásos méróso 

kimutatta, hogy о DPH emissziós anizotrópiájának le­
csengése nőm exponenciális /20/# A mikroviazkozitás 

értelmezése a Perrin egyenlőt alapján nem gömb ala­
kú fluorofórokre coak akkor lehetséges, ha mind as 

emissziós, mind a teljes anizotrópia csökkenóeének 

idófüggése exponenciális. Ezért а оtoady-аtato körül­
mények kösött mért fluoreszcens polarizációs fok és a 

mikroviazkozitás közt feltehetően bonyolultabb as ösz- 

osofüg óo, mint a Perrin ogyenlotbon* A ralkroviozka- 

sitáo abasolut értékei igy önmagukban nem jollo sik 

a lipid membrán dinamikai paramétereit,
3./ A mikroviozkozitáű terminológia ollen szol az a tény 

is, hogy a DPII-val mért anizotrópia értéke nemcsak a 

depolarizáció mértékétől, hanem a festék gerjesztett 

állanotának élettartamától is függ, ami egy heterogén 

membrán szerkezetben igen eltérő lehet# így a oteady- 

otato körülmények között mért fluoreszcens anizotrópia 

mérések inkább coak Összehasonlító vizsgál tokra alkal­
mazhatók# bizonyos, hogy a fostók környezetének struk­
turál! a változása egy lipid rendszerben a fluoreszcens 

anizotró ia változásával jár ogyütt, és ez valóban jel­
zi egy bizonyos lipid mikrokörnyezet donzitás változá­
sa t #

/
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Célkiütsóo

Kísérleteink célja as volt, bogy vizsgáljuk az 

ilhrlich oocitso tumor sejten lipidonyage gfőjenek né­
hány jellemző tulajdón sógát, valamint esőknek a tulaj­
donságoknak a változását a tumor növekedése sorén*

Kísérletóinkét a tumor növekedés kezdeti gyors /3* 

nap/ és későbbi lassú /14» пар/ szakaszában végeztük, a 

lipid; nyagc .ere alábbi konkrét kiragadott részeit vizs­
gálva*

)

“^C palmltlnoav és 

lipid észter frakcióiba*
II*/ A oojtok főszfóliáid frakcióinak és neutrális 11-

olaj sav beépülését a sojtekI./

pldjelnek zoirsavöaazetetőiét*
0 ocotátból az egyes z *iisavók szintézisét#

IV#/ kolin és etanolamln prokurzorok beépülését
a foszfolipidekbe#
A sejtek foszfoliptd összetételét#

VI*/ Valamint egy, a lióid anyagé serével összefüggő, alap­
vetően fontos sejt "funkciót"!
a oejtökből izolált plazma membránban a koleszterin/ 

/foazfaliold arány által maghatározott rotációs 

fluidltóot.

ni./14

v./
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Anyagok 6а módszerek

bhrlich aacitea tumor tränozplantáláoának éo fenntartaná­
nak körül tényei. a sejtekből túlélő tcnyénzet létrehozása

GA transzplantáció a tumor növekedés 5* napján 5x10 

sejttel történt 20-30 g súlyú Swiss ouLbred egerekbe.
A transzplantációt követé 0. ill. 14. n pon 2-3 állan has­
üregéből gyűjtöttük az ascites nojteket.

A PBo-1 /о, 15 ti KaCl»10ml Ka^I PO^/ mosott és cent- 

ri fugáin seal összegyü jtött oejtozuszponsiót l'ripdn kék 

festőkkel fe tettük, az élő sojtököt Bürkor kamrában szá­
moltuk. 2x10^ sej t/ml koncentrációval ШШ tá^folyadékban 

túlélő tenyészetet hoztunk létro. A tápfolyadék 2 % lipid 

montoo BSA-t /Signa, V. frakció/ tartalmazott. A tenyésze­
tet 37°C-oa vízfürdőben eny én rásatva tartottuk a prekur- 

zorokkal való inkutdás ideje alatt.
Jelzett proLurzorok turn-overónek mérése

A túlélő tenyészet minden ml—óhoz, amely 2x10 sejtet 

tartalmazott, 20 nmol palmitinaavat adtunk, amelyet ol- 

bumlnhoz kötöttünk, a BSA koncontrácié szintén 2 % volt.
A lf^C olajsav és polmitinanv kottás jelölésnél a jel­
zett zsírsav koncentráció 40 nmol/ol volt, mindkét zsír­
savból 20-20 nmol/ml volt jelon.

A *4C kolint ős otanolnmint 50 nmol/ml ill.
250 nmol/ml koncentrációban néhány Jtl alkoholos oldat 

formájában adtuk a tenyészetbe: . / jelzett prokurzorokkal
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minden esetben 4 órán keresztül inimbáltuk a sejteket 

/külön-külön tenyészetben voltak az 5 napos és 14 napos 

tumorból származó sejtek/, és minden órában 1 ml min­
tát kivettünk, a beépült radioaktivitás meghatározására, 

A4, óra után a jelzett prekurzorokat tartalmazó tápfolya- 

dékot léc evéltük, és mosás után radioaktiv mentes tápfo­
lyadékban inimbáltuk tovább a sejteket. A médium csere 

után még 9 órán át végeztük a kisérletet, és az 5. 6. 7.
9. és 13* órában vettünk ki 1-1 ml mintát. A különböző idő-

7közökben kivett 1-1 ml mintát, amely 2x10 sejtet tartal­
mazott, azonnal nagy térfogatfeleolegü hideg PBS-ben le- 

centrifugáltuk, majd többszörös mosással eltávolítóttűk a 

külső radioaktiv szennyezést. A mosott sejteket 10 ml klo- 

roformsmetanol 2:1 arányú elegyebe vittük.
A 14C acetát beépülését ugyanígy túlélő tenyészetben 

vizsgáltuk, a radioaktiv anyagot alkoholos oldatban vittük 

a tenyészetbe. Az inkubálást 3 óráig végeztük, minden 

órában 1 ml mintát vettünk ki a tenyészetből. 

ffoozfoliaidok szétválasztása
A РВЗ-ben szuozpendált sejt vagy membrán frakciót 

klorofornumetanol 2:1 arányú elegyben extraháltuk. A fe­
hérje és egyéb nem lipoid természetű anyagok csapadék for­
rná ában kiülepedtek, ezt szűréssel eltávolitottuk, A klo­
roform: metanol eleSyhez 0.2 M KC1 oldatot adtunk, a sóol­
dat hatására két fázis különült el, a lipidek az alsó klo­
roformod fázisban koncentrálódtak. A felső fázis eltávoli-

V
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tá ja után /vis + mo t fin о 1/ as ol latot viasraenteo ITogOO^-on 

ongodttik кого ns till, hogy о maradék víznyomókat eltávolít­
ónk* Ezután as оlegyet bepároltuk, majd meghatározott tér­
fogatú kloro forrás rác tonol 2:1 oldatba vittük a lipidekeí.

A lipid extrák timból a fooafolipidek szétválása ását 

Silica gél 0 /Merck/ lapon véges ük ogy dimenzióban.
A lapot előzőleg 1 órán karoos Л1 115°C~on aktiváltuk.
A asolvono etilacetát: kloro forom proponál:notonol:
:0.25 ' —о s KC1 25:25:25:15:7 arányú оlegye volt* As egyes 

fosafoilnidek asoöooitása már ol sőlog ismert ée alknlna- 

aott standardokkal történt. Ka csali: a fooafolióideket és a 

neutrális llpideket akartuk ss éfválasztani, akkor a ozol- 

véna petrol tersótersecetsav 85:15:1 arányú elegye volt*
As előhívást 2 ' -os rodarin В vises oldatával végeztük 

/29/* Abban os esetben, ha о foltokból csak tartalmat 

akartunk meghatározni, akkor a lapokat jodgőzbon hívtuk 

elő.
Anorganikus foszfor meghatározás roncaoláaoo módszerrel

meghatározandó foltra 50 k-oa ípSO^-ot cseppentet­
tünk, úgy hogy a folt teljesen átitatódjék. A lapot 18G°C- 

on 5 érán át szárítószekrényben tartottuk, a lekapart folt­
hoz 4 ml de őst. vizet ée 1 ml fossforroagenot adtunk /G*85g 

Ha-nolibdenát + 0,4 g íiitírasinesu 1 fét + 100 ml cc.I??S0^ ♦
-*> 50ü ml deost. vis, hűtés után 1000 ml- о kiegészítve/.
A mintákat luO°C-on 30 percet forraltuk, ée spektrofoto­
méteren 700 nn-nél mértük as extinkeiófc. A otandart 3.9 ml

\

s
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pl ют3ш щ + 1 ml foazforreagonstŐeost vizet + 100 

tartalmazott /29/,
Zalzer-vóQ- se tétéi ее hoU'oofHsa

ni : . ■' л . ... k,

a fjeitekből q llplőe^et klorofonatmetanol 2:1 elegyében
ex raboltuk. A zsireavösazetétel vizsgálatához a mintákat 

be párol tűk, maid 5 • -oo IlCl-oe tanolt Ab. ‘5 ml/ adtu к roz­
sé éa a kémcsöveket leforrasztva 8©°ö-on Inkubáltuk. Л bom- 

bacsövet felbontva kb. 1 al vizet éa 2 ml petrol tért ad­
tunk hoszá, о zsírsav cstilészterok a petrol -teres fázis- 

be m ntek át. A patroléteres fázist leszívtuk éa bepdiöl­
tük* majd igen kis térfogat Ab 5 /»1/ benzolban vettük föl 
a vizsgálandó mintát. A mintáikat diSCXL llOG-ae lúngionlzá- 

ciág detektorral működő gázkromatogsát aogitaé ével anali­
záltuk« as oszlop töltet me oaztő fázisa SB 2330 v <?y 2340, 
a hordozófázie Ю0-200 Koafc азоте oena чу oá gu ohromosjorb v»
A3 volt. Az egyes zairsavészter oouc ;ok azonősit se stan­
dardokkal történt, a c ucaok alatti területet into rátor­
ral számoltuk ki.

14A *C асеtát beépülésnél az egyes zsírsavak aktlvlté-
14CŰ2 formáiéban a ©ízkromotográf- kivezetőcsövére fce- 

lyezett szűrőpapírral ellátott követkában fogtuk 101, a- 

melyet előzőleg kyamin hidroxlddal vontunk be /3 / *
Plazma moiabrán Izolálás

A plasma membrán izolálás )о to módszerével történt 

/31/, amelyet ascites seitökre irt lo* Az ae lieg a eteket

sá t
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mootufc, mad<3 6x térfogatú hieoténlée homogenizáló oldat­
ban /1в а ШЗ, 25 ntö Had, -V> mlCaClg, pHt7*?/ vettük 

föl* A műveletet 4°C-on végeztük, és föl ér/t hagytuk 

duzzadni a e ^téliét* A homogenlcál'' it itat; er епбЪеп vé­
nestül! * majd a homgeriaátumot 2000 rpn-oa eontrifu éltük 

2 percig, omely sorén a ejtöegokat Isiül© pitét tök* A meg­
mentés frakci.'t 5000 rpm-ea 20 poroig contrifUa Iva kaptuk 

a durva membrán frakciót, omolhat cukor Gradiensre vit­
tünk, A cukor cbedienst 30 ml-oo emövonben készítettük ol 
a követkéz6 rétegekkel, alulról fölfelé a köve-ковб sor­
rend bent GO , 50 f£, 45 , 40 iS egyenként 7,5 ol térfogai- 

ban* A durva membrán preparátumot a gradiens totemére rő- 

tegeztUk, mely frakció cukor ©Hőségét 30 -oar-a állítot­
tuk be. A gra lene frakcióinak oürCIoógét törésmutató mé­
réssel állítottuk be. Beckman ultracentrüUgáben -;\f27 ro­
torban 27000 rpra-ea 1 órán át centrifugáltuk* A вююЬвба 

frakció .a 40 : és 45 f-ot cukor gradiens közötti rétegben 

kaptuk* Az Íny nyert preparál unot többször higitv és tilo- 

pitve kaptuk a tiszta membrán preparátumot, amelyet a to­
vább* móré ok elvégzésire 1-2 napon bőiül felhasználtunk.
.::0' ál.lO И/ Г:

A plasma roosfcrűn fehéráо tartalmának mérését artreo 

szerint /32/ vég©átüli* As 1 ггй térfogatú mintához 0*9 ml 
"A" oldatot adtunk /2 g k-Ta tartarát +1X3 n DlßgCQ^ oldvo 

ml IS Я -ben, deset* vissol kiogóssitve 1 1—re/, 

os1 ’©1 érésén üoozexéztuk, és 5C°G-oq vizfü dón tartottuk
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10 percig. Lehűtés után 0.1 ml "B" oldatot adtunk hozzá 

/2 g Ka-E tartarát + 1 g CuSO^x 5HgO oldva 900 ml desist, 
vízben + 10 ml Ifí HaOB/. Szobahőmérsékleten 10 percig áll­
ni hagytuk, ma,id 3 ml HG” oldatot /Fölin reagens - 15-szö- 

röaére hígítva/ adtunk hozzá. Erőteljes öeszerázás után 

10 percig 50°C-os vízfürdőben tartottuk, majd lehűtés után 

spektrofotométeren 650 nra-en mértük as extinkciét. A kalib­
rációs görbét BSA oldattal készítettük el.
C/P moláris arány meghatározása

A tisztított membrán, preparátumot Silica gél G /Merck/ 

vékonyréteg lapon választottuk szét, / szolvens petroleuraé- 

ter:éter:ecetsov 90:15:3 arányú elegye volt. Futtatás után 

a lapról a foszfolioid, mono- és dilicerid, szabad kolesz­
terin, szabad zsírsav, triglicerid, koleszterin-észter fbak- 

ciokat lehetett elkülöníteni és mennyiségileg meghatároz­
ni! Az egyes azonosított frakciókat a lapról Hagedorn csö­
vekbe gyűjtöttük, éo a kvantitatív meghatározásukat űikro- 

xnátos oxidációval végeztük /33/. Mindegyik ös .segyűjtött 

mintához 2 ml kénsavas dikromát reagenst adtunk /20 ml 25 %- 

os Ha2Grg0^x2H90+800 ml cc. HgSO^/, 2 ml deszt. vízzel hí­
gítottuk, majd 1 órán át forró vízfürdőn tartottuk. Lehű­
lés után 10 ml ( észt. viszel hígítottuk, és a silica gél 
le centrifugáló sa után mértük az extinkciét :• рек tro fotomé­
teren. Standardként 200 és 400 jUg koleszterint vittünk fel 
a lapra, és ezzel a továbbiakban Ugyanúgy jártunk el, mint
a membrán mintákkal.
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A vali reagens optikai űensitáeát о*?Ш-га állítottuk bo, 
és geeoI asemben mértük q standardom 6e a vlsegálnudó hin­
ták density's-" t. A vak reagoito és q rai tbatárosandó lipid 

frakció optikai densitása kífeötti különbség a minta Hold 

tartalmával arányos*
A plazma membrán frakció koloos orin ős fo zfolipid 

tartalmának Ismeretében a moláris arányokat a koleszterin 

mól súlyának /385/ 4э a fossfoil »i .löknél átlag moloullyal 
/775/ aaáaolva adtuk meg*
i»pi:-membrán "luo^oaseana sol. Is " á ' \ n. It '-:6ró:за*вш»ам*а»аи«ю^а*«^гаа^яваа1важ&аявга»<аа^лг»-£»^гжк^ - - «еав.-дас=х.а< wat

•5A plasma membránt 2x10 Ш ОШ visas oldatában inku- 

báltűk 37°C-on 1 érán át* A fosták visoo ' euazpenziéját 

minden mérés előtt fri aen íéesitettük a DP 2x10*^ íá-os 

tetrahidrofarán oldatából intensiv koveréeool*
A lipid/footók moláris aránya fcb* 1000ti volt a követtó­
ban, amelyet g membrán fehérjétartolnának mérésével állí­
tó:: tünk be, о membrán fehérjesllpicl arányát 1-ne vévo.

A fluoreszcencia intenzitást és a fluoreszcens polorí- 

sáciét PeAin-iälxner PF 44A epektrofluorimSteren mértük, 
/34/* A no ;j09E és ' Ull: RÜIOS JSG 355 ЯШ 88 ОПÍGZZÍQ3 hul- 

lámboaas 420 nm volt* A háttér osérás csökkentésére üveg 

filtert alkalmastünk* A gerjesztés 10 másodpercig tör.ént 

és a fluoreszcens emlsssiét as idő alatt Perkln-almer 048 

digitális intarrátorral átlagoltuk* A háttér fluoressoon- 

ciát a festék nélküli membrán ssussponsié fluoreszcencia 

intenniiáadnak mér: sóval ellenőriztük, éo as minden eset-
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bon kb. 1 %-a volt a festékkel jelölt minta fluoreszcen­
cia intenzitásának. A festékkel való inkubálás alatt a 

fluoreszcencia intenzitás egyre nőtt, és 60 perc alatt 

telitéoi görbét kaptunk.
A fluoreszcens polarizációt az inkubálás 1 órája után mér­
tük, ekkor már stabil értéket koptunk.

A polarizáció hőméraékletfUggését 0°C-40°C-ig egy 

termosztálható kUvettában mértük, és a küvettában az ak­
tuális hőmérsékletet termisztorral ellenőriztük. 

Felhasznált anyagok
■^C palmitát /l*14^Ci/^mol/, oleát /60дС1/дто1/, 

acetát /60^Ci/^.mol/, *^C kolin-klorid /49*5 mCi/mmol/,
*© etanolamin hidroklorid /4ДС1/^то1/, % palmitát 

/250f»-Ci/^mol/ - a New England Nuclear készítményei.
Bovine Serum /slbumin /BSA/ V. frakció, .Minimum Essential 
Medium /МЕМ/ - a Sigma сág készítményei.
Foszfolipid standardot: PC, PE, PI, PS, LPC, SM frakciók 

- a SerdaryResearch Laboratories Canada kéazit ényei. 

l,6-difeniJ-l,3,5 hexatrién /DPH/ - Koch-Light cég készít­
ménye .

14c
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:;;od :'>moh

i»/ pataki Insov óa
з-* imává.-в tor frakcióiban

Az omlós sejtekben oly fordul о заtrsavak iüsül a pal- 

mitinsav ás oa olajeav a agy as&nyloégbon található sog.
Aß líhrlicb nseltos plánná szabad ß ársavainak 1/4--' pol- 

mitinoav# .Bet q lsét asiraavat választottak modellként oa 

i,ii lieh asoltee sejtek sslreav anya c éréjónak tenni -ányo- 

aáoára. Mindkét zsírsavat elásaör albuminboe kutattuk» amint 
azt a módosorek c* fejezetben leírtukf és a a sir savakkal 
való inkubdlóet £ f-оэ lipid menten csókámat tartalmazó 

tápfolyaőókbon végeztük« mivel a toljoo esérum /v'tol ja a 

jól. ott prekursorokból történő osintázlst.
Meghatároztuk a jelzett zsírsavak beépülését a 

sejt lipid desto.? frakcióiba as 04*700 frakciók ooecifikuo 

aktivitásának növekedésének mdrdöÓvol« majd a médiumot lo­
oser él ve mértük az izolált lipid éaster frakciókban a radio­
aktivitás oaükkettóoét* Mindkét folyamatot Időittg dobon vizs­
gáltuk. Sind a beépülés mind о lebomlás komplex folyamat« 

mértékét több tényező befolyásolj •■* üsek közül e legfonto­
sabbak«
a*/ kint as irodalmi áttekintésben említettük több szabad 

aslraav pool létezik a sejtben» amely a köm esettel áo 

0 ymással ia állandó kapcsolatban van. 
b./ Eeciklisácló leheteégse» as o> -joeer mér beépült éo.Xo~

C ólai sav •■-.u-'o-ovoio • .00;;to^
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bomlott aoireov újra folhassnálódhat ugyanabban vagy 

egy másik soiroov áoBter frakcióban* 

c#/ A jolcott asiresv tranosferje bokövot ließ bet egyik tes­
ter frakcióból о másikba de dovo oalntéaio nőikül io a 

t ran ssferás onsimek зоgitségóvol*
I*/l* ^'0 OQlnitiPOQV beénrilópo 5 óo 14 nuooo tii oz floasll-
oidlóbo 6c cplrsovó: stov frakcióiba

A oojtek üsaslipld extrái:túróban о specifikus aktivi­
tás /4* ábra/ mindkét sejtpopulációbcn nár as elr.C árában 

jolentoo, a 4* árában topaostalt maxinálIs aktivitásnak i b. 
2/3*a* A jolsott asiroovval való inkubáláo 4 órája alatt 

folyamatoson nőtt a sejtek radioaktivitása* A 4« órai, mé­
dium cnere után as 5 nanoo tumor oojtökben о radioaktivitás 

átmonoti gyors c:ökiionéce volt to разе tolható, majd os 5-7 

órás OBokossbno átmenetileg fciooé növekedett os Secslipid 

extraktua specifikus aktivitása, 6c t 7* órában mért maxi­
mális értők os inkubálőe végéig /13* óra/ lassan csökkent 
/'Jooeesen 34 -kai/* A 14 napoo tu árból osórmasó sejtekben 

a 3* órában volt a maximális beépülés, óo oz folyásútokon 

Csákként os inkubáláo végéig /öaososen 27 -kai/#
A palmitinsav degradáció tehát lényegében bifáeikus 

jsllo ü volt a soireov észterekben*
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---- 14 napos tunor sojt lipid ősztor
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Vékonyrétegen, kloroform-motanol-ecetsav oldószer- 

rendszerben elválasztva a sejt zsírsav észter frakcióit 

azt tapasztaltuk, hogy a sejtbe bejutott jelzett palmi- 

tinoav különböző hányada található a kétféle korú aojt 

zsírsav észter frakcióiban. Az 5 napos tumorból származó 

sejtekben az első órában a sejtbe bejutott jelzett zsír­
savaknak mintegy a fele épült be a zsírsav észterekbe.
A 2, órától kezdve egyre nőtt a jelzettnóg aránya a zsír­
sav észterekben és az 5. órában már a sejtekben található 

összes jelzett lioid 90 %-a észter kötésben volt, A 14 na­
pos tumorból származó sejtekben az 1, órában a sejten be­
lüli ossz. jelzett zsírsavaknak csak mintegy 30 ;Ö-a volt 

az észter frakciókban, ós a jelzettsági arány az inkubáció 

során nőtt ugyan, de csak az 50 é-ot érte el. így a 14 na­
pos tumor sejtekben a zsírsav észter frakciókban minden 

időpontban tör ont mintavételben sokkol kevesebb volt a 

jelzett palmitineav mennyisége, mint az 5 napos tumorból 
származó rejtek észtereiben. Elképzelhető* ho у a 14 na­
pos tumorból származó ascites sejtekben a szabad zsírsa­
vak, ezen belül a palmitlnsav forgalma sokkal nag óbb mint 
az 5 napos tumor sejtekben, és essol magyarázható a zsír­
sav észter frakciókban nem reprodukálható, de a sejtekbe 

beépült jelzett anyag nagy mennyisége /4# ábra/.
Külön vizsgáltuk e főszfölipidok és a neutrális llpi- 

dek jelzettségónek mértékét, éo számoltuk a különböző min­
tavételi időpontokban a jelzett Л/Ж. arányt /1. táblázat/.
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I»/g» olotU Ьоб >:<lő'jQ 5 6'. 14 дапоо tumorból ;г-' -
mázó uoMol. j 'bo С и á .-storoibo

20 nmol “‘ С olaj sav/2x10* oojt koncentráció mollott*
ааопоо klóéi; lot 1 к&Щ1-липуок kösött a tumor 00j tok köve­
sebb 14 *4C palmltineavat#

^4C olajsav épült
C olajsavat vettek föl mint 

A 14 napoo tumor sejtekbe kövesebb 

bo mint as 3 napon turor sej tökbe* 0 sokbon a sejtekben 

Qiná ne üsosli 'lobon* т‘‘Пй a zsírsav észterekben kisebb 

volt a specifikus ‘aktivitás /5# ábra/« A íoozfoli ide- 

kot éa neutrális li időket olválasztva őst tapasz teltűk* 

/2, táblázat/, iiOgy 3'i‘ C olajoov osotán szintén nagyobb 

mértékben jelölődtek а fossfoil Idők* a PL/HL arány az 5
fluooo tumorfial átlag 2*5 volt, óig о 14 flakes tumornál 

ónnál ulacsonyabb* átlag 1*3*
A 4. órai ódium cső .0 után v. olaj sav osotón még 

nagyobb mértékű volt a gyors jelzett zsírsav degradáció« 

As inííubél's 5* érájára mind aa 5 napos* mind a 14 naooo 

tumor sejtekben a beépült ^4C olajoav monnyiaégo 

kai ősükként* azonban о 5« érában újabb aktivitás’ 
kedést tapasztaltunk* igy q görbe nem jo logsetosen blfá- 

aikua#

42 —
emel-
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43

I./2? UC oloát és í4C palnítat с too beépülése öonc-
llalűekbe éo sóigsav óostorokbo

20 nnol olajsav koneontráció 6b 20 nmei 3H pal- 

mitino ív koncentráció együttes alkalmazásánál о PL/ííL 

arány mind es 5 napos* mind a 14 napos tumor sejteknél 

1-nél kisebb volt a 4 órás jelzett zsírsavakkal való in­
kubációs periódus alatt /2* táblásat/. Öaогоsen 40 nmol/

rt
/2x10* aojt BßirsQV koncentrációnál tehát a neutrális lí- 

pádokbe aránylag több prlmitát és oloát épöl be, mint а 

2Q nmcl-oo zsírsav koncentrációnál* Feltehetően a sejtek 

a felesleges zsírsavakat tartalékként ópitik be n neutrá­
lis lipidekbe, A médium more után as 5 napos tumor sej­
tekben a PL/HL arány ugráenzerUon 3 fölé emelkedett, 

mivel megszűnt a médiumból в zsírsavak pótlása. A 14 no- 

poa tumorból származó sejtekben о 'L/KL arány о médium 

cse étól függetlenül 0.2 óa 0.3 között volt.

14. пае ■‘b/UL arány
*1palmitdt oleát

5. íme "Jü/liL ■ .ián 77
3H polmitát oloát

inkubációs
idő /őrо/

0,61
0,75
0,72
0,72

0,79
0,97
0,34
0,09

1 0,28
0,29
0,25
0,23

0,30
0,38
0,34
0,30

2
34

médium csere 
után

3,64 
3,28 
3,32 
0,89 
0,90

2. táblásat 5. ill. 14« napos tumor sejtek jelzett PL/UL a- 
rányal 20 nmol/2xl0^ sojt 3H palmitáttal és 20 nmo 1/2x10*^ 

oleáttal való együttes lakúbáláékor.

3,55
3,22
3,21
1,10
1,23

0,35
0,33
0,36
0,30
0,42

5 0,27
0,29
0,31
0,29
0,34

7
3

13

sejt



44

I#/4# t;-‘ t bo'pGl.- .0 ‘3 ü; 14 nanon tv., о bCl íz'n-
zó ee.jtok Isolált foagfolinlá frakcióiba

A oejfcekből extráéit lieidokből vékonyréteg lapon о 

módnserekben említett oldóaeer rondosorbon olváloastottuk
as ogyeo foosfollnld frakciókat, éa a atandnrdok ni ns or. о ol­
tott, lekapart foltok aktivitását nértü. • Mindegyik rintavé- 

tell időpontban as egyes fossfoli Id frakcióknak 2к10? sejt* 

ben mért specifikus aktivitását tüntettük fel as ábrákon /6# 

7,8,9,10* ábra/# i4C palmitinaav esetén as egyen foasfollpld 

frakciók sorrendbe о jelülődéo mártókét tekintve n kövotkeső 

volt s PC> №> SM>LPC> PI> VI - mindkét korú tumorból 
oasó oojfcbon, As egyes frakciók künöttí -oo megoseláet a 3# 

táblásat tortQlmassa, néhány jolle so időpontban#
Qf/ - - rj. ..
Mintavétel

idejes
/óva/

PL
14c 1бю рс/%/ ж/%/ síi/- / lpа/%/ I/ / т/%/

/omol/ В
б19\ 4918

3483
3690

1753 43
165. 41 22 О 5О

4 >13. 13 19 5 7 5

Мгтнт
ideje8 
/óra/

РЕ
14C 10;1 PC/ / 13/ 7 PS/ / Pl/ / SK/í / bVQ/%/
/omol/

26 619764. 57 5 5 1
976 65. 22 955 5 3

613. 1143 30 549 a 2

c,/
: int--'ve tel

14©jós 
/óra/

u 4Г
14C 15 80 ?C/%/

/ '::.ol/
;i7;7 ад/ / lpc/*/ pi/>/ pj/$s/

16 б132825 
27 IQ 
2936

114. 49 5
13 65. 17 12v 5G13. 13 1748 8 8
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:1Т/
; inSOVCСОХ

idejeí 
/6уЫ

К14с lesi т/%/ т/%/ ?б/ / pi/ / аз/ / ьрс/:/
/а..о1/

б61 39745 19 24. 610 12 2 :419 575.
12544 19 5 213. 58

3. táblásat Isolált íooEíolioiu frakciók jelbloöágének nórtáue 

Л>-ЪоП MfOjCSVo/ SS _8ве30в jölSQtt ?OQBfolipidi:Q£ !ic“?©3t. 
a*/ 5 napoo tumor
b*/ 5 napos tumor
c,/ 14 napoo tumor ^ 

d*/ 14 па>оо tumor

^4ö polmltüttal inkubálvn 

oloá.ttal inlrabálva
ű paliul tát tol inkahálva 

14C oleáttal inkuöálva

A foasfotidil kolln <5о a foosfat' dil etanolorain oral:« 

dókban /6,7* ábra/ oc 1-4 órás inka, bálád gcakaosbon a 

jelsott pair.lt in о v boóoaióoo Oß.jvo nőtt ns 5 no рос tumor 

oö,itőrben• 4 4* órában о kit scl,:aar dactor frakcióban még 

nem következett bo a maximális kicoeé-Ódéo a Külső körng-o- 

ßot jelsett ssireavalvel* / 14 napoo tu or sejtekben a- г а 

3* órában elértő a maximumot о jolsott soiroav beépülés,
©sután о radioaktivitás ceOkkoadae volt taposs álható,
A bőé pült polmitinaov monopiac'po minde&yik mintában as 5* 

neeoa tumorból ssármosó sejtokbon sokkal m. asabb volt, cint 

a 14 napos tumorból osárassé oojtokbon« A módiura со© о után 

a jolsott a Ír savuk liaise rögtön öli: о dód-3tós egy órán 

belül lebomlott a maximálison beépült вэ1гsavak 30 -a, mind 

s FC—bor,, mind а FB-ber, А 6-13 ó xto авакава ап mór lón:;©eo- 

fson nőm csökkent tovább о boópült jelestt pclmitinoav monnyl- 

*4C palmitinoav degradáció torát ebbon a két ül i’L 

frakcióban jollogcotooon bifásümo, mint ast an ©ess* csiraav

I \fí
4* Щ

0ég©« A
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A esfingomiolin frakcióban a pairs!tát degradációja 

eltér a PC és PE frakcióétól /8# ábra/# As 5 napos tumor 

sejtekben a médium csere után 2 éra alatt lecsökkent a spéci*» 

fikus aktivitás 30 í'—kal a frakcióban* de gsután feltehetően 

ogy másik poolbél újabb radioaktivitás növekedés követkese tt
l«ö palmitinssv beépülése 

аз SM frakcióban sokkal kisebb mértékű volt, mint as 5 парод 

tumorból aeáraasó sejtekben és lényegében folyamatosan növek­
vő tendenciájú as inkubáláa 7# órájáig#

be. A 14 napos tumor sejtekben a

pmol /2-107 sejt

400-

360-

320-

280-

240-

200-

160-

120-

80-

40-

1 2 3 4\ 5 6 7 9
Vnédium csere

13 idő (h)

8. ábra 1^C palraltát turn-over© Ehrlich 

ascites aejtek SM frakciójában 

5 napos tumor;
— 14 napos tumor
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I./5. ^4C oleát beépülése 5 óa 14 дапоо tumorból szó rang6
sejtek izolált foazfoll iá frakcióiba

A 14C olajsav ecotén a jelölődéo mértékének sorrendje 

ez egyes frakciókban# PC> PE> PS> ?I> SM>LPC* mindkét ko­
rú tumorból származó sejtben* Aa egyeо frakciók közötti S- 
oo megoszlást n 3* táblásat tartalmason.

Jellemző volt* hogy a 14 napos tumorból származó sejtek­
nél minden egyen főszfölipld frakcióban* és a vizsgálat min­
den egyes Időpontjában jóval alacsonyabb volt a specifikus 

aktivitás, mint az 5 napos t mórból származó sejtokbon /11* 

12,13,14,15. ábra/, A 14 

nak kinetikája is egészen eltérő a kétféle kom tumor sejtpo­
pulációban, az egyes zsírsav észter frakciókban* Az 5. napos 

tumorból származó ej tökben mindegyik vizsgált foosfolioid 

frakcióban /PC, PE,PS,Pl*SS/ a jelzett zsírsavval való inku- 

báláa alatt /1-4 óra/ a beépülés sebessége közel linóério 

volt, A médium c:ere után a zsirsav után ótlás hiánya a j ol­
aj tt Hold észterek mennyiségét nagyraórtéliben csökkentette. 

Ebben a szakaszban /4-5 óra/ a palaitinsavnál tapasztal­
tuk os hasonlóan ill, még n gyobb mértékben lecsökkent о 14С 

jsízett llpid észterek mennyisége* A vizsgálat további osaka- 

szóban /5-13 óra/ ez a mennyiség lényegében stabilan megma­
radt, ha eltekintünk a feltehetően ecl kuláclóból eredő kis-

14C olaj sav

С оtájsav beépülésének és lebomlósá-

eobb ingadozásoktól. Az 5# nanoo tumorban tehát a 

az eddigiekhez hasonlóan bifóöikue jelleggel bomlik le*
^4C olajsavA 14 napos tumorból származó sejteknél a
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beépülése a PC, PE, PS, PI frakciókba csak a 2,-3* óráig 

fokozódik, és jóval kisebb mértékben, mint az 5* napos tu­
morból származó sejteknél volt tapasztalható. A médium cse-

■^C olaj sav mennyisége csök­

ken ugyan a 4* és 5. óra között, de ezután feltehetően egy 

újabb poolból való szabad zsirsav mobilizálódna következté­
ben a maximálishoz közeli specifikus aktivitás volt jellemző 

a 13 órás szakaszban. A szfingomielin frakcióban pedig gya-
■^C olaj sav beépülés a 14 napos tumorból 

származó sejteknél. A 14 пароз tumor sejteknél tehát némelyik 

PL frakcióban kimutatható ugyan a .zsirsav degradáció bifázi- 

kus jellege, de az eleve alacsony beépülés és az 5-13. órás 

aktivitás növekedés miatt lényegében nagyon kismértékű a deg­
radáció.

re után a maximálisan beépült

korlatilag nem volt

pmol/2-107sejt

1200-

1000-

800-

600-

400-

200-

13 id6(h)I4\ 5 6 7
médium csere

2 3

14C oleát turn-overe Ehrlich 

ascites sejtek PC frakciójában 

5 napos tumor;
14 napos tumor

11. ábra



pmol^-io’sejt
pmol/2'101 sejt

120

500- 100-

400- 80-

I

300- 60-
VJl
И

200- 40-
I

100- 20-

13 ídö(h)1 2 3 Л 5 6 7 9
' médium csere 2 3 4\ 5 ( 6 7

'médium
13 idő (h)1 9

csere

■^C oleát turn-overe Ehrlich14 13. ábra 

aacites aejtek PS frakciójában
C oleát turn-overe Ehrlich 

aacitea aejtek PE frakciójában 

5 napos tumor;
---- 14 napoa tumor

12, ábra

5 napoa tumor; 
•.--14 napoa tumor



pmol/2-101sejt pmol/2 Ю1 sejt

120- 90

80-
100-

70-

80- 60-

I50-

60-

40- VJ7ro
40- 30-

I
20-

20- _ — •• —
\ /

10-

1 2 3 4\5 ( 6 7
'médium csere

13 ido(h) 2 3 4\ 5, 6 7
'médium <

9 13 idó(h)1 9
csere

I-j* ébga *^C oleát turn-overo Sfarlicfa 

aocitos aojtoii 2B frakciójában 

5 napos tunor*
•14 napoo tumor

14. ábra ^
aocitos sajtok Pl frakciójában 

5 napos tumor 

14 napos tumor

C oloat turn-ove о Ehrlich
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I./ü. 14C okát (ni : nolr-itő;. orvátseo boóaülóae 5 OS 14
iá‘"inog tumor о oitek izolált fo.as foil .1:1 frakcióiba

oloéttal és % palaitáttol inkubálva a sejteket, 

nie figyeltílli, hogy két különböző zsírsav együttes alkalméké- 

за, továbbá a kétszeres zsírsav koncentráció hogyan változ­
tatja meg a beépülés ée a lebomlás mértékét, ill* kinetiká­
ját, továbbá azokat a paramétereket, amelyeket a csak egyfé­
le s iroav /coak p almi tát, vagy coak oleát/ alkalmaz?' sónál 
vizsgáltunk*

A 4* érában tapasz alt maximálisan beépült 

éa % palmitinaav mennyisége az egyes izolált fossfóliáié 

frakciókban külön—külön mindkét zairsav esetében kétszerese 

volt о esek eg féle zairsavval való inkubálásnál tapasztalt 

maximális /4* érában mért/ beépülésnek, as 5 napos tumorból 
származó sejtekben* A médium coere után a fokozott felvétel­
nek megfelelően fokozott mértékű a jelzett zsírsav vesztés 

is a lipid észter frakciókból, A kísérlet 7* órájától kezd­
ve azonban riinden fooa foil old frakcióban iámét növekedett а 

specifikus aktivitás, és es as érték megegyezett az ebben a 

szakaszban и coak egyféle zsírsavval való inkubáláanál mért 
jellemző specifikus aktivitás értőkéi kel* Л 14 пороз tumor­
ból származó sejtek két különböző zsírsavval való inkubáláé 

őseién in jóval kövesebbet építettek be mind olajsavból, 

mind hí palmitátbél, mint az 5 napon tumorból származé aej- 

tek* Érdekes csonban, hogy a két zsírsav egyidejű jelenléte 

ugyanúgy kétes eresére növelte о

olajsav

14C oleát maxi* álla felvétő-
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pmol/2-101 sejt

4000-

3000-

2000-

1000-

13 idő(h)i i 3 4\ 5 6 7 8 9
'médium csere

IS./b. ábra % palmitát éa 14C oleát együttes turn-overe 

Ehrlich ascites aejtek PC frakciójában 

5 napos tumor 

---- 14 napos tumor
i4C oleát; 

14C oleát

I./7. 14C palmitát éa ^4C oleát beépülése Ъ éa 14 napos
tumor sejtek neutrális lipidjeibe

20 nmol/2xlO^ aejt ^4C palmitinaav koncentráció mel­

lett jóval több jelzett zoirsav épült be a foazfolipid frak­
ciókba, mint a neutrális lipidekbe, mint ezt az 1. táblá­
zat jelzett PL/NL adatai mutatják, az 5 napos tumorból azár- 

mazó sejtek esetében. A 14 napos tumor sejteknél azonban a 

jelzett PL/ЫЬ arányok jóval alacsonyabbak voltak. Ez úgy 

jöhetett létre, hogy a 14 napos tumor aejtek jelzett zairaav 

felvétele a neutrális lioid frakcióba ugyanolyan mértékű, 
mint az 5 napos tumor sejteknél /17,18. ábra/, viszont a
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f032folioiűo::bot mint láttuk esőkként a felvétel, Így a 

14 napos tumor eltekben ez összes beépült zsírsavak na­
gyobb hányad* képezett neutrális llplá észtert, ezért itt 

jellemző az с 1ослопу KL/Ki. arány /1, táblázat/,
*^C oleáttal de % palmitáttol való együttes inkubá- 

láenál* 40 nnol/2aüQ^ eejt ossz* zsírsav koncentrációnál 
a PL/CL arányok mindkét jelzett zsírsavra nézve jóval ala­
csonyabbak voltak, mint a külön-külön 20 mnol/2xlG^ eejt 

zoire ívkoncentróeioval végzett kísérletek esetében /2, táb­
lázat/, A magasabb zsírsav koncentráció tehát fokozta a 

neutrális lipidekbo való zsírsav beépülést, A 14 napos tu­
mor sejtekben a PL/HL arány az 5 napos tumorhoz viszonyít­
va itt 1з alacsonyabb volt, a neutrális llpidekbe való nagy­
mértékű beépülés miatt,

A beépülés és a lebomlás iddfüggése о neutrális li i- 

űekbe a foo2folipidekhez hasonló /19*a,b, ábra/. Az 1-4 ó- 

ráo jelzett sirsavval való lnkubólás ozokaszábnn а speci­
fikus aktivitás nß a lipid észterekbe :, majd a médium cse­
re után 1 óra alatt lebomlott a jelzett zsírsavak jő része. 

Az utolsó 7-13 óráig tartó szakaszban о megáradt és a re- 

cirkuláció következtében újra beépült jelzett zsírsavak 

lassú bomlása volt jellemző.



pmol/2*107sejt
pmol/2-107sejt 1200

2 500- 1000

2000- 800-
I

600-1500- vn
/

400-1000- I/

200-500-

2 3 Ä 5 6 7
' médium csere

13 id5(h )1 92 3 4\ 5_ 6 7
'médium csere

13 idő (h)1 9

■^C oloát turn-overe Khr-licb. 
ascites sortok neutrális lipldjeiban 

5 napos tumor;
---- 14 napos tumor

1/, ábra *«C palmitát turn-ovo.ro Ehrlich 

ascites sejtek neutrális lipiOjeibon 

5 napos tumor?
— 14 napos tumor

18, áb о



p mol/2-107sejt 
12 ОООЧ

10 000

Л
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p mol/2-101 sejt/ '
/ \

\6000 / г\l
\lr

G ООО H

«4 000-j

Л4 000 4 / \
/ \/ v__2 000-1

2 0U0H

■ Л 1 к 1 I Í
2 3 4\ 5 , G 7

medium
1 9 13 idó(h)csere

T-----1 rr—I----- 1 г
2 3 4\ 5 6 7

' médium csere
13 idő (h )91

,Ь. ábra %I palmitát és oleát együttes turn-overe Ehrlich ascites aejtek 

neutrális lipidjeiben
J5»l Щ4j a./ ----  5 napos tumor %- /13 ----  5 napos tumor C oleát}

-— 14 napos tumor ^ oleát
2 palmitát b./ 

---- 14 napos tumor H palmitát\\ \ <y
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II»/ 5 6a 14 fla"jon tűnődből gaárnagó go.ltok fossioll vil­

iéinél; 6 г: sut г. -11 о 11 .l.';iűlnoi: esi;/ oavün ,sae I étele
A sejtek lipid extraktucibél izolált fonnfollpid frak­

ciók és neutrális llpidek zairsavöoosetételét a 4# táblá­
sat adatai tartalraassák.

Ай egyes fossfolioiaeknek igen jellegé és egymástól 
eltérő volt a aelraav tartalma. Ай Ehrlich aaciteo tumor 

PC-re jellemző volt a tumor fejlődés a ndkét esakassában, 
hogy viszonylag kevés polién as! savat tartalmaEott, és a 

aairsavösssetétele nagyjából megegyezett a neutrális 11 Di­
dókéval. A PE frakcióra jellemző volt, hogy kevés 16»O-t 
és nagy men yieégíl 22»6-t tartalmazott, A PS frakcióban a 

legnagyobb mennyiségben 1 :Q zoirsavai: találhatók.
A Pl frakció sslrsavSs setétől© igen jellemző, mivel osin- 

te kizár lag 18»O-ból éo 2ű:4-b61 áll.
Az SM-re jellemző a plmltinoav magas J-os aránya*



A tumor kora 

/пар/
PI SM • NLPSPC PE

Г4Т'---- 51TV. 57T. TT7“—57 ITT T7 U.57T4.

5,76<—3,89 55,10—38,49
42,25 37,34 11,41 11,28
4.64 6,22 1,72-^7,05
5,63 8,29 5,07 6,40

30,66—>35,95 4,48 8,17
3,44 3,55
1.65 1,33
1,56 1,79
3,17 2,32^

16:0
18:0
18:1
18:2
20:4
22:4
22:4
22:5
22:6

-13,55
18,29
19,86
19,61

5,47
7,17
4,62
0,84
5,29

25,74«
14,16
19,76
15,83
3,83
8,54
4,96
2,23
6,62

3,27 

41,70 38,02 

12,79 16,97 

15,34 20,08 

3,01 

3,75 

1,87 

2,58 

7,24

5,227,99«*—4,85 

20,06 16,44 

16,46 10,32
18,74 15,97 

9,96 10,97
3,21 

1,53—>12, 53 

1,35 

13,71 13,38

20,19^-13,35 

16,92 17,71 

21,95 18,60 

23,35 22,94 

5,98 

1,70 

1,10 

1,12 

4,59

4,56
5,45
2,85
1,83
6,54

I8,55
2,29
1,35
1,70
7,72

3,84
СЛ15, 56—>30,28 о

3,21

t

4« táblázat 5. ás 14. napos tumor sejtek izolált foszfolipid frakcióinak és neutrális lipidjeinek 

zsirsavösszetétele.
Az adatok relativ %-ban vannak kifejezve.



er
 

Сл
 ь

л 
Оч
 

о
и»
 

1-
1 И
 

et
 

О
 

О
 

Зч
II

* 
,

L5 D
!

I 
I

8 
£

ь*
О
 

»■
«

I 
&

0
г* J

”,
 

Я
гг

У
с

«
н

'Э
 

О
 

e
t 

И
» 

N
О

 
СЗ

 
О

 
Ь»

 
e

t
И

М
И

 
И

* 
О

 
t*

 
**

О
* 

И»
 

e
t 

о
Б 

и»
 

О 
а

•о
 

«»
 

а
 

га 
и*

 
«t

 
к>

О
 

О
» 
\

 
О

? 
И 

й 
М
 

*£
»

-
С

» 
Р

ч
м

о
о

с;
П

м
 

и
ев 

еч
о 

*-»
 

>
«г 

** 
■ 

S 
1 

If
e

t 
О

1
1

:
о. 

U
 

ш 
ct
 

Си
M
 

«5 I 
К

сэ
О

ч 
>

■

©
И*
 

■
о

%
 

к
 

•»
 

&
 
*
 

И
а
 

и*
 

о
С

ч 
Í-

*

«

I
I

s5
и

%
 

%
О
 

&
х

О
 

О
 

М
 

О
ч

м
 

ta
 

о
 

3
 

И
. 

И
» 

ö
 

С
В
 

Р
 

U
Í 

Kf
e

8
И>

••
* 

-С
 

C
I 

J-
i

I
I

в
&
 *

о
8

§•
•е*
 

-ча
ÍL 

U 
'

I 
*

гг
о

9
 

И
а 

с»
• 

Оч

Ь
I

! I
4

íl
о

о 
а

Я
П

- >
о
 

о <•
о
 

U
Í

о 
• 

t>
 

о
а 

О
 

О

и»
 

а
и*
 

р 
st*
 

er
 

О
и-

££
Ч 

о
-

СЭ
 

6-
»

Í
и

и-
C

l
Г.г

Е 
s

8?
ГЛ

.

I
I

с
V

-
и»

о
ез

© 
з 

га 
сч

из
 

«4
Оч

 
G

 
©

б*
 

О
»

 
©

ч 
Ш

 
3

 
*♦

I 
0 >

2
Ш

о 
о

 
р*

л
 

©
 

о
©

ч 
О

 
«4

Оч
 

га
«а
 

а 
гг
 

и*
I

1 
&
 

н
I

н
a 

s
f-i

©
!•>

Eit
*r>

р
Фч
 

er
И

* 
«4

Оч
 

о
 

-о
I

Е 
§ 

й
а 

о
D

e
t 

О
 

Ö 
3

Эч
§

т
ZJ

.

I
а

I
8

e
t 

■
ГО
 

О
Оч

I 
g 

g
©

Ч 
«*

 
©

ч
и» 

S* 
** 

н
В 

«4
 

©ч N
.

©
 

©
 

О
ч Г

О

(
О

О
О

О
 

Pf
 

pi
á

г
04

3
£

и
D

e
t

ч/
a

■
>

ез
%
 

%
 

%
С

ч
©

© 
g

ч 
ч

У!
Г-

j
га

Ő
 

а
ír

•V

<у
 

о
 

ö
&

 
S3

 
ff

 
Й

о 
g 

er
3

 
3

 
3

.
У

-■
"ч

M
iit

Q
ь*
 

О
;

£ 
& 

о
& 

g 
О

о
*

to
о

о
*

I •
C

l 
Q

В 
1

с>
 С

л»
 

---
---

---
---

---
--

И
» 

e
t 

И
* 

О
I 

К 
I 

“
©
 

о
1 

a
I. г

а

I 
I

« 
о

и 
I 

и 
&

и*
 

©
14

kJ)
а

’О
 

С
*

И
* 

e
t 

ГО
9

т
§ 

е
и

i
..

&
 

О
 

с
О

 
2

 
© 

et
га

__
__

. 
к 

a
В

 
Яч
 
i

И
» 

Э
ч

ж
 s 1  w

4
0

 
^>

о
 

о «•
Ч

О
И

*
 

«
 

э 
го
 

о

i 
м

*“
5 м

S
 

га
О
 

e
t

I 
! 

&
N

С
Т 

<5
3

& 
I f

■
ti

Sr
ff 

s 
ö

о
 

и*
 

га
 

e.
 

et
 

о
 

сэ
о,

с?
,. в

и
о

'J

*8 
©

8  
В 

К
г.'
 

и*
ä
 

а
РГ

1
s

Ы
**

©
 

©
 

U
» 

Э
 

ГО
 

U
м
 

о»

©ч
о

Ö
га

-•
о

И
И

* 
О

ч 
e

t
C

l
3

I©
 

и*
£ 

£
О

a
e
t 

**
 

CH
<«

3
*Ä

*©
 

а 
ч

И
 

©
 

с*
-

'О
* 

eu
, 

©
И
 

Я
 

в
 

e
f 

И
PF

 
©

O
"•••

'O
.

a 
©

c.
о

о
и*
 

a
a
 

a

I 
£

©

I
H

<
S 

£
0,

■
Я

M
 

04
о

I
s

a
о

.>•
I

3
e+

H*
 

© 
« 

tr
°
ir ct

I 
“ 

?

О

t
I

<
 ■

r,
,

f
3 

sr
 

a 
a

N.
 

cs
 

a
 

M
M
 

t«
* 

И
* 

О
ч 

•
t:

c
et

I
rt
 

Ö
<

И
* 

Э
О

CJ
h

I
a

»
а
 

a
c

ro
 

to
н»
 

о
t-

I
? 

У
M

-4
O

i
cr

.



62

IIIш/ ^'C ecetét bQÓDíiléűQ 5 6 : 14 ngpoo tumorból ggdimar.ő

Gettók foosfolioldielnek zoiroavláncába
Fiziológiáé körülmények kös*3tt, int őst as irodalmi 

összefoglalóban említettük, gz Shill eh ascites tumor de no» 

vo Esiraav szintézise 2 esénatomos онуoá gokbői elhanyagol- 

ható, a sejtek főleg ob ascites folyadékból veszik fel már 

késs formában a szükséges zsírsavakat# Lipidmonteo médium­
ban, ln vitro körülvényeк között azonban a főbb в sir savakba 

való jelzett асе tótnak, mint zairoav prekurEornok a beál­
lását követni lehet, és Így következtetni tudunk a aejtek 

potenciállá de novo saireav ©»inteti álé képességére#
A ,l4C ocetát beépülését 1,2, HU 3 árával a jelsett a- 

nyag hosaáadáoa után a 6» táblásat tartalmassá* Ab Igen 

kismértékű jelsett anyag beépülés miatt, cask a legnagyobb 

mennyiségben előforduló вsirsarak esetében lehetett követ­
keztetéseket levonni, Alapvető különbséget tana £táltünk*
X*/ a jelzett palmitinsav, 2,/ estearlnsav, 3*/ arahidon- 

s v -os arányában:
1»/ Аз 5 napos tumorból származó sejtóiméi а асеtátbél

képződött jelsett 16*0 2air0Civak -os mennyisége na­
gyobb, mint a 14 napos tumorból osármazó sejtekben,
A jelsettség mértéke az inkubációs Idő alatt folyama­
tosan nő, tehát a ocetát prekursorbél folyamatosan 

történik palmitinsav szintézis os 5 napos tumor ejteL- 

ban#
2*/ A 14 napos tumorbél ©aéraaaó sejtekben őssel szemben a
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18»0 zsírsav jelzet ©égének mértéke magasabb, mißt as 

5 capos tumorban, ezekben a sejtekben com jellemző а 

foly mates palnitinnav szintézis.
3*/ A 14 napos tumorból származó sejtekben о 20*4 jelzett 

zsírsav %-*oa aránya szintén magasabb, mint as 5 napos 

tumornál»

Inkubációs idő 

**Q acotáttol
5. nap 14* паеzi" I“

2,0 1,0 1,8 

17,1 13,0 18,6
3,5 2,9 2,9

■33..S...22.9....2S,Q
26,3 26,1 20,5
16,6 21,0 19,6 

0,7 0,4 1,0
1,4 0,9 0,8
0,7 0,9 1,5

11.0 0.5 6»4

2,3 2,1 1,514s0
16»0
16*1
18*0
18*1
18*2
20*1
20*2
20*3
20*4

5,14,3 4,8
16,6
28,5
20,9

IS,7
20,6
16,5

15,1
24,4
14,1
0,60, 6 0,7

0,7 0,50,0
0,6 0,7 0,9

6,55,7 3,0

6. táblásat 5* és 14# napos tumor sejtek zsírsav szinté­
be асэtótból, relatív -ban kifejezve.zlse

ív./ 3 ■ C kol.ln boósüldőé 5 ós 14 ncson tumorból szárazó

00,1 tel; ?C 6ü Ш frakcióiba
Mint azt az irodalmi összefoglalóban említettük а ko-

Un és stanolamln az aktivált bázisokon СВР kálin óa СВР
otanolarlnon keresztül kapcsolódik a főszfoilpld bioszin­

ti я
téziséhez /1» ábra/* *C jelzett kollwml én etanolaminnal
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est a folyamatot lehet viaagálni* omoly sorón 1,2 dlacll 
glicerinből ős aktivált básiaokbél а кolinforsfotranosfo­
rds ensln működéssel létrejönnek a késs dlacll fossfoli- 

pidek, A megfelelő PC diacilglicoridekből asonban a ^C 

kolin - GDP kolin biossintetikuo ut megfordulásával q CiP 

kollnon ke:, esstül - bekerülhet a osfingoraielin frakcióba
ie.

A kolin beépülését 5 és 14 napoo Ehrlich ascites 

tumor sejtek Pü frakeléjébo a 20* ábra tartalmassá.
As 5 napos tumor sejtek kolin fölvétele /50 nmol/2xlO^ 

sejt/ as 1-4 órás inkubálás sorén lineáris volt, A 4. érá­
ban még nem volt egyensúlyban a külső jelsett kolin pool 
éo a sejten belüli jelsett PC mennyisége, A médium csere 

után 1 éra alatt egy gyors, de nem jelentős mennyiségű 

specifikus aktivitás csők enóot tapasztaltunk a PC frak­
cióban* asonban 1 éra múlva a frakcióban újra a 4, érás 

maxi álla aktivitást mertük* amely a kísérlet további 6 

érájában kb, 1/5 réssével csökíont* és ezután á landó ma­
radt.

A 14 napos tumorból ssármasó oojtekben a külső jel- 

sett éo a belső kolin pool már feltehetően as inkubálás 

3, érájában egyensúlyba került* sert további A^C Isolin 

beépülés már non volt mérhető a PC frakcióban« így a 14 

пороз tumorból ssármasó sajtokban о PC frakcióba való 

kolin beépülés maslmima csak kb, an 1/3-a volt as 5 napos 

tumorban taposstál taténak, A médium c oro után esőkben a
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sejtekben la csak átmenetileg volt topa ztalhaté spécifi­
lm a aktivitás csökkenés a PC frakcióban, de a maximálisan
mert aktivitás 1 érán belül vissaoállt és a kísérlet továb-

PC neny-Ы szokaszában már egyáltalán nem csökkent a 

nylsége.

KÍpmol/O- 107sejt

20-

16-

12-

8-

4-

2 3 \ 5 6 7
'médium csere

13 id 6(h)1 9

20» ábra 14C kolln turn-overe ehrlich 

ascites sejtek PC frakciójában 

5 napos tumor;
14 napos tumor
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A PC frakcióból a jelzőit kolin megjelenését mér­
ve a szfinromiolln frakcióban azt tapasztaltuk, hogy ez 

folyamatos tendenciájú az 5 napos tumorból származó sej­
tekben , és a médium csórétól fUggetlentll a jelzett kolin 

utánpótlás megszűnése után is folytatódII* A 14 napos tu­
morból származó sejteknél az 5 napoo tumorhoz képest jelen­
téktelen mértékű в PC—bél az í£!-be történő jelzett kolin 

transzport /21# ábra/#

pmol/2-107sejt

2500-

2000-

1500-

1000-

500-

1 2 3 Л 5 6 7 9
'médium csere

13 idő(h)

21# í'bra 14C kolin turn-over© Ehrlich 

ascites sejtek Sti frakciójában 

5 napos tumor}
-— 14 napos tumor
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V./ MС etanolamin beonüldoe Г? 6а 14 а. поз tumorból •; г/:?-
mosó 00,1 toi: Pb« PC óo SM frakcióiba

©tanolonin segítségével a PE bioozintéziot CDP ©to- 

nolaminon keresztül, illetve bizonyos PC óo SM frakciók 

szintézisét e metil^ciós folyamaton keresztül lehet vizs­
gálni* Ehr lieh ascites sejtekben ;ta leírták a metilóoiós 

anyegesereut működését /35/* amely során a jelsett etanolo- 

min beépül mind a PC, mind as Sí* frakciókba /22* ábra/*

*etanolornin 

ATV
*L0lÍH 

^PP1

fossforil ko in
^-CTPm f

CDP kőiin

D%jfm
^CIP

fossfátidil kolin

1*
1

foosforil etamlanin 

CTP ramid2*
PPi P

CDP-etonolonin ^ssfingosiolin
8.DG

3*
0 V

4*\ *
foszfátIdil 
etanolíMln

я-adenozil metionin

22* ábra Foosfolipiü metabolisms ismort utjai. Az óta- 

nolamin metildéiével beépül a PC frakcióba /1-5/ és as Ш 

frakcióba /15 és 8/.

fI
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A 14C etonolamin os inkubálás Ideje alatt /1-4 6га/ 

folyamatoson épült be Hindiiét kom sejtpopuláció PE frak­
ciójába* /23« ábra/* A külső 14C otanolorain pool és a oej- 

tok boloó jelzett Ш tartalma küßött még feltehetően nem 

következett bo аз egyensúlyi állapot аз Inkubáció 4. órájá­
ban« A médium Caere után átmenőtПод mindkét sejtben coök- 

kent a beépülés mértéke, azonban a médium Caere utáni 2* 

órában egy újabb nagyon gyors íipeciflkus aktivitás növeke- 

dőat tapaosialtunk а PE frakcióban, amely növekedés jóval 
meghaladta a 4« órában tapasEtalt értőket, amikor még a 

jelsett etonolanin benne volt аз inkubáló médiumban. A PE 

frakcióban taoasstalt aktivitás növekedésnek еа a második 

szakasza talán úgy magyaráshaté, hogy a PE frakcióból a
jelzett etonolamin a metiláclós anyagcsere utján keress tül

14C eta- 

14C etanol-
távosik a PC illetve 3H frakciókba, ős Így tóvá bi 
nolamin béé átlóst tess lehetővé a sejten belüli 
amin poolből. A PE frakció opocifikuo aktivitásának növeke­
dése о 6. órától mindkét korú tumor sejt populációra jel­
lemző, azonban a beépülés maximuma as 5 napos tumorból 
számosé sejtekben jóval magasabb, mint а 14 napos tumor 

sejtokben.



x10^>mol/2-107sejt

30-

20-

10-

2 3 Л 5 , 6 7
medium csere

13 idö(h)9

83« --.tel 14
PE frakciójában

5 napos tumor I -— 14 napoo tumor

C otanolamin turn-ova то Ehrlich о ос it") a sejtek

A PC frakcióban a specifikus aktivitás növekedése 

14C etanolaminnal való iakubáláe során egybeesett a PE 

frakcióban tapasztalt 14C aktivitás csökkenésével /3—7 

óra/« Így a 24» ábrán látható epocifii.ua aktivitás сшсз 

a PC frakcióban a retilációs aoyacőaor© következtében lét­
rejött l'C molekulákat jelenti, az 5 napos tumorból szárma­
zó sejtokbon# Essél szénben a 14 napos tumorból származó 

. sejtek PC frakciójában a 14C otanolamin jelzóоeel alacsony 

óa lecsengő a specifikus oktivitáa iűógörboje, ami a meti- 

1-ciős anya c orout hiányára, illetve csökkent működésére 

utal*
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Lényegiben ugyanilyen specifikus aktivitás görbéket kap­
tunk as 323 frakcióban is /25* ábra/* Itt is csalt az 5 na­
pos tumorból volt ;.imutathaté a specifikus aktivitás jelleg­
en tee csúcsa az 5-7 óra között, a 14 napos tumorból szár­
mazó sejtekben jelentéktelen a motilációs anyagcserével 
létrejött 3M nonryisége*
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VI,/ 5 6в 14 nanoe tumorból agáraogó -;e:ibok fо ^ tolinfа
ÜS/iZOtét .’lO

A 7* táblázat tartalmazza az 5 é: 14 napos tumorbél 
származó sejtek —oa foazfolipiö összetételét* A kétféle 

korú tumor sejt fosé föl lóid«: ti közül a .PC, PB éa az SSi 
frakcióban tapasztaltunk eltérést. Ezek az eltérések meg- 

14C kálin és etnnolamin beépüléssel vőg-felalnek a
sett kiséri©tok eredményeinek. A 14 napos tumorból szár­
mazó sejtekben a PC ős az 3M tartalom feltehetően a meti- 

léclós anyone ereut hiánya következtében lecsökkent» mig
ugyanebből az okból a PE tartalom özekben a sejtekben na-
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gyobb* A többi foezfolipid frakció nonnyfoégében nem talál­
tunk eltérést*

% 5* nap 14# nap
! , *
18,9-

-33,2
>31,8

PC
PE

6,83,5PS
7,77,8Pl
8,112,9 <rSM
6,35,5LPG

6,6 6,1DPG

7. táblásat 5* ás 14« napos sejtek feszfollpid összetétele

VII«/ 5 éa 14 napos tumorból származó oeitek plazma membrán
rot'elóa fluid!tógának mérése

A fluoreszcens polarizáció mérése, valamint az anizotró­
pia és sikrovieskositás meghatározása a módszerek fedezetben 

leírtak alapján történt«
A 8, táblásat tartalmazza a 0°0-on mórt plazma membrán 

fluoreszcens anizotrópia és raikroviczkozltáo értékeit külön 

az 5 napos és külön в 14 napos tumor sej teltből származó pre­
parátumban* A 14 napos tumorból izolált plazma membrán fluo­
reszcens anizotrópia értékei 6 egymástól független prepará­
tumban 0°C-on mérve minden esetben és jelentősen alacsonyab­
bak voltak az 5 napos tumor sejt membránban mért értékeknél*
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5. nap 14» nap
'гrr%ff

0,206
0,246
0,244
0,238
0,198
0,216

3,69
6,18
6,01
5,55

0,196
0,221
0,210
0,201
0,186
0,192

3,26I
4,46i.
3,88
3,47
2,88
3,10

У
и.

3,345.

4,19é-

8, táblázat DPH-val felölt 5. napos és 14. napos tumorból 
származó plazma membrán 0°C-on mért fluoreszcens anizo­
trópia /г/ értékei és mikroviszkozitása f*U% 6 egymástól 
független preparátumban

A DPH-val jelölt plazma membrán fluoreszcens polarizá­
ciójának hőmérsékletfüggése a 0°C-40°G-oo tartományban kö­
zelítőleg lineáris volt /26. ábra/, a tumor növekedés mind­
két periódusából származó sejtben, kifejezett töréspont 
ami fázissj sparációra utalna, nem volt tapasztalható.
А Л E aktivációs energia mindkét sejt membrán preparátumban 

Л/4»8 kcal/:nol volt. Mindamellett a 14 napos tumorból szár­
mazó plazma membrán fluoreszcens polarizáció foka az egész 

hőmérséklet tartományban mórve alacsonyabb volt az 5 napos 

tumor mombrán-DPH polarizációs fokának értékeinél.
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VIII,/ A rotációs fluiditás és a membrán koleszterin/foaz-
folipid /С/P/ moláris arányának összefüggése

Az izolált membrán oreparátumokban meghatároztuk a 

C/P moláris arányát. Nyolc egymástól független kísérletben 

az átlagos C/P arány az 5* napos tumorból származó sej­
tekben: 0.361 - 0.043; és a 14 napos tumor sejtekben 

0.251 - О.О32 volt A két sejt C/P arányában ez a különb­
ség szignifikáns, P<0.02 a Student teszt alapján*

Vizsgáltuk, hogy a fluoreszcens anizotrópia mért ér­
tékei hogyan korrelálnak airombrán C/P moláris arányával.
A 27* ábrán látható, hogy ha a mikroviszkozitáa f\f érté­
keit a C/P molá is arány függvényében ábrázoljuk közel egy 

egyenest kapunk. A korrelációs együttható* 0.90056.
A Student-teszt alapján a mikroviszkozitáa és a C/P moláris

\

\
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arány közötti korreláció szignifikáns* P4 O.OOl#
Tehát a 14 napos tumorból származó nejt membrán ro­

tációé fluiditáaa nagyobb, mint az 5 napos tumorból szár­
mazó sejt membráné, és ez a flniditás-nüvekodés korrelá­
cióban van a sejt membrán C/P moláris arányának csökkené­
sével.

n(P)
7,0-

6.0-

5.0-
Tj. 1,7. 8,2-^ poise

4,0-

3,0-

03 OÁ 0.5 C/PL (moláris )0.2

27. ábra DPH—val jelölt plazma membrán mikrovioz- 

kositása a С/Ш. hányados függvényében
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Értékelés

Az általunk tett megfigyelésekből éa mások eddig is­
mert ered ányeiből as alábbi következtetéseket vonhattuk 

le as Ehrlich ascites tumor lipid anyagcseréjének néhány 

kiragadott ráálproblémájával oo о lipiűanyagcoerével öaz- 

eze függő membrán szerkezettel kancoolatbon*
1*/ A tumor sejtek lipid észtereiben állandó és folyamatos

14C oleát éaasiroav turn-over folyik, amint őst a 

14C palraitót be ép! lé Elével kapcsolatos kísérleteknél 
tapasztaltuk. A két zsírsav turr-overe eltérő mértékű, 
a palmitlnsavnak 9 óra alatt mintegy 30 %-a, as olaj- 

savnak mintegy 53 #-a bomlik le*
A zsírsavak turn-overe függ attól, hogy a sejtek 

a tumor oroliferáció melyik szakaszában vannak, as 5 

napos tumorból ssármasó sejtekben a zsírsav beépülés 

áo lebomlás mértéke Egyaránt nagyobb, mint a 14 napos 

tumorból ssármasó ejtekben* A beépülés és lebomlás 

kinetikája szintén eltérő a Két eejtpopulációban* Az 

5 napos sejteknél a zsírsavak beépülésére jellemző, 

hogy az gyors és közel lineáris folyamai, az inkuba­
ié з 4 órája alatt* A degradáció bifázikus jellegű min­
degyik észter frakcióban - egy gyors /4-5 óra/ és egy 

lassú /6-13 óra/ szokassa van* Se különösen a PC frak­
ciónál egyértelmű, a zsírsavak lebomlásából arra lőhet 

következtetni, hogy ez a fosafoilóid frakció a légin-
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kább instabil /3. táblázat/. A jelzettség mértéke ebben 

a frakcióban a degradáció során az összes foszfolipid jel- 

zettségónek csökkenéséhez képest is csökken, mindkét zsír­
sav esetében, mig az összes többi foszfolipid frakcióban 

a jelzettsog relativ mértéke állandó marad, vagy növekszik.
A 14 napos tumorból származó sejtekben a kisebb meny-

nyiségü beépült zsírsavat a sejtek igyekeznek megtartani.
olajsav-A zsírsav degradáció szakaszában különösen a 

nál jellemző, hogy átmeneti csökkenés után /4-5. éra/ 

újabb aktivitás növekedés következett be a 6-7. órában, és 

igy a 13. órára lényegében alig csökkent a jelzett zsírsa­
vak mennyisége a lipid észterekben.

A szfin somielin frakcióban mindkét sejtpopulációban 

a többi foszfolipid frakciótól eltérő kinetikáju a zsír­
savak beépülése és lebomlása. Valószínű, hogy ez a fosz­
folipid frakció nagyon stabil, igy a médium cserétől füg­
getlenül folyamatosan növekszik a beépült ^ 

nyisége, mint ezt a 3* táblázat adatai mutatják.
A neutrális lipidekbe a foszfolipidektől eltérően egyforma 

a jelzett zsírsavak beépülésének és lebomlásának mértéke 

a kétféle tumorsejt populációban. A 14 napos tumorból szár­
mazó sejteknél a relative nagyobb mértékű zsirsate beépülés 

a neutrális lipidekbe alacsonyabb jelzett PL/NL arányokat 
hozott létre.

C palmitát meny-
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2./ Mivel a tumor sejtek saját lioidjeik szintéziséhez 

nagyrészt a gazdaszervezetből mobilizált zsírsava­
kat hasznosítják, ezért a két vizsgált és a zsirsav- 

anyagcsere szempontjából alapvetően fontos zsírsav 

eltérő turn-overe alapján a kétféle sejtpopuláció­
ban feltételeztük, hogy a sejtek zsirsavöaszetétele
is eltérő ezekben a sejtekben. Az izolált foszfoli-

lipid
pid és neutrális frakciók gázkromatográfiás analízi­
sével a következő eltéréseket tapaszfejitűk. Az 5 na­
pos tumor sejtekben magasabb volt a palmitinsav/sztea- 

rinsav arány mint a 14 napos tumor sejtekben, - a ma­
gasabb palmitinsav tartalom következtében. A 14 na­
pos sejtekben viszont jóval magasabb volt a pollen 

zsírsavak %-os aránya, igy a telitett/polién zsiraav 

arány lecsökkent ezekben a sejtekben.
A acetátból történt de novo foszfolipid bio­

szintézis igen kismértékű a tumor sejtekben. Számotte­
vő prekurzor beépülés csak néhány nagyobb mennyiségben 

előforduló zelrsar frakcióba volt tapasztalható. Ennek 

a kísérletnek az eredménye összevethető volt a foszfo- 

lioidek zsirsavösszetételénél kapott eredménnyel. Az 

5 napos tumorban a palmitinsav nagyobb mértékben je­
lölődött, mint a 14 napos tumorban, ahol viszont a 

14C sztearins v tartalom volt magasabb. A polien zsír­
savak közül az arahidonsavnál volt kimutathatóan na­
gyobb mértékű prekurzor beépülés a 14 napos tumor sej­
tekbe .

f



79

3./ Jelzett kolin és etanolamin turn-overének mérésével 
vizsgáltuk a főszfölinidek szintézisét és lebomlását 
CDP-kolinon és CDP-etanolaminon keress oil. Megálla­
pítottuk, hogy a tumor sejt foszfolipidek egy részé­
nek /*20 %/ szintézise és lebontása folyamatosan tör­
ténik. Az 5 napos tumor sejtek a zsírsavakhoz hason­
lóan több kollnt és etanolamint építettek be, 
mint a 14 napos tumor sejtek. Ugyan a jelzett foszfo- 

1inidek degradációja is nagyobb mértékű volt, azonban 

emellett 1з a jelzett prekurzorból képződött PC, PE, 
és SM mennyisége minden időpontban nagyobb volt az 5 

napos tumorból származó sejtekben.
A metilációs anyagcsereut csökkent működésére 8- 

vetkeztettünk a jelzett PE-PC valamint SM átalakulás 

hiányából a 14 napos tumor sejtekben.
Bár a metilációs anyagcsere során létrejövő PC 

mennyisége nagyon kicsi a CDP-kolinon keresztül tör­
ténő PC bioszintézishez képest /36/, mégis több adat 
bizonyltja, hogy ez a folyamat a sejtek és a $Lazma 

membrán alapvető funkcióit befolyásolja, mivel egészen 

más zsírsav összetételű PC molekulákat hoz létre, mint 
amelyek a CDP-kolin anyagcsereut során keletkeznek. 

Bizonyított, hogy a membrán fluiditás és bizonyos memb­
rán receptorok aktivitása erősen függ a metiláció műkö­
désétől /37, 38/.

Sinclair /35/ leírta a metilációs anyagé ereut raü-

# 4P%W
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kodásét Ehrlich aocites tumorban, de vizsgálatait csak 

a prollferációs stádiumban lévő sejteken végezte, ehhez 

hasonló eredményt kaptunk mi is az 5 napos tumorból 
származó sejtekbe л. A 14 napos tumorban azonban a sej­
tek nem képesek a transzmetiláciőra, amint ezt a *^C 

etanolamin beépülésének vizsgálata kimutatta*
A sejtek foszfolioidjeiben a PE/PC %-оэ arány vál­

tozása a 14 napos tumorban szintén alátámasztja a transz- 

metiláció hiányára vonatkozó elképzelésünket.
Az SM frakcióban szintén nem tapasztaltunk aktivi­

tás növekedést etanolaminnal történő inkubálás so­
rán, és az SM frakció %-os mennyisége szintén lecsökkent 

a 14 napos tumor sejtekben.
4./ A palzma membrán lipid összetételét valamint fluiditá- 

sát általában befolyásolja a sejt lipidanyagcaeréje.
A membrán rotációs fluiditását DPH fluoreszcens festék­
kel mérve megállapítottuk, hogy a tumor fejlődés késői 
szakaszából származó sejtek /14 nap/ plazma membrán flui- 

ditása lényegesen magasabb, mint a tumor növekedés korai 
szakaszából származó sejteké. A DPH-val mért membrán 

fluiditás növekedés egyik és valóazinüleg alapvetően meg­
határozó tényezőjét, a moláris C/P arány csökkenését ki­
mutattuk ezekben a sejtekben. A DPH-val azonban csak a 

membrán egy bizonyos részének, a festék környezetének 

rotációs fluiditására lehet következtetni, igy a 14 na­
pos tumor sejtek lipid anyagcseréjében tapasztalt egyéb
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változásokat /zsírsavak turn-overének csökkenése, a me- 

tilációs anyagcsere hiánya stb./ és ennek következmé­
nyeit más, ezeknek a folyamatoknak az eredményét jobban 

tükröző módszerekkel /ESR, membrán receptorok aktivitá­
sa, membránhoz kötött enzimek működésének vizsgálata/ 

lehetne tanulmányozni.
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