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Dr. Pósa Mihály∗ és Farkas Zita** 
 

Az epesavak sejtmembrán károsító hatásai 
 

1. Bevezetés 
 
Az elmúlt három évtizedben került az epesavak farmakológiai al-

kalmazhatósága a kutatások középpontjába.1-7 Hidrofób epesavak jelen-
létekkor egyes hidrofil gyógyszerek sejtmembrán flukszusa megnövek-
szik.1 Az epesavak hatásmechanizmusa abban nyilvánul meg, hogy a 
sejtmembránban a vizsgált gyógyszerekkel az epesavak reverz micellá-
kat vagy hidrogénhidas komplexeket alkotnak.1,3,7,8 Az irodalomban 
felmerült egy másik alternatív mechanizmus megvalósíthatóságának 
kérdése is, mely szerint az epesavak, mint felületaktív vegyületek, a 
sejtmembrán lipid alkotóelemivel vegyes micellákat képeznek, miköz-
ben megnövelik a membrán fluiditását, azaz a permeabilitását.3 E me-
chanizmus az epesavak sejtmembrán károsító hatásainak az alapja, mert 
úgymond „lyukakat” hoznak létre a sejtmembránon.9 Az epesavak 
membránkárosító hatásait in vitro kísérleti feltételek mellet a hemoliti-
kus potenciál fejezi ki, míg in vivo kísérleti körülmények között az 
ozmótikus ellenálás.10 Munkánk célja feltárni az epesav molekulák szer-
kezete és membránkárosító hatásaik közötti összefüggést.  
 

2. Az epesavak mint amfifil molekulák 
 
A vizsgált epesavak az 5β-kolánsav hidroxi és keto (oxo) szár-

mazékai (1. ábra). Ismeretes, hogy az O (OH, O) atomok lehetséges tér-
beli helyzetei határozzák meg a szteroidváz hidrofób – hidrofil tulajdon-
ságát,11,12 így a vizsgált epesavak membránkárosító hatásait is.  

Ha az epesav hidroxid csoportja α axiális (a) helyzetű, akkor a 
hidroxid csoport a molekula hidratációs rétegéből csak a szteroidváz 
konkáv felület felőli vízmolekulákat stabilizálhatja hidrogén kötésekkel. 
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Ellenben, az α ekvatoriális orientációjú hidroxid csoport képes hidrogén 
kötést létesíteni a szteroid gyűrűrendszer konvex felületén lévő vízmole-
kulákkal is (2. ábra). Tehát, az ekvatoriális hidroxid csoporttal rendelke-
ző epesav hidrofilebb, mint az axiális OH csoporttal rendelkező.11-13    

 
1. ábra 

A 5β-kolánsav hidroxid és oxo származékai 
 

 Az epesav hidroxid csoportjának oxidációja során (ekvatoriális-
nál es axiálisnál egyaránt), a Newman projekciós ábrázolás szerint, a 
kapott oxo csoport oxigén atomja a kiinduló hidroxid csoport oxigén 
atomjához képest 60°-al elmozdul, azaz közeledik a szteroidváz β olda-
lán lévő anguláris metil csoportok felé (3. ábra). A 3. ábra mutatja, hogy 
az α axiális hidroxid csoport oxidációjakor a keletkezett oxo csoport α 
ekvatoriális helyzetű.    
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R1 = R2 = R4 = OH; R3 = H 3α,6α- trihidroxi-5β- kolánsav; HD; 13 
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2. ábra 

Az epesav hidroxi és oxo csoportja térbeli helyzetének hatása a hidratációs 
réteg vízmolekuláinak stabilizációjára,  

SVM – hidrogén kötéssel stabilizált vízmolekula    
 

 
 

3. ábra 
Az epesavmolekula ekvatoriális (1) és axiális (2) hidroxid csoportjának oxidá-

ciója  
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Az epesavak hidroxid csoportjának oxo csoporttal történő szub-
sztitúciója megnöveli a molekulák hidrofil tulajdonságát, amiből az kö-
vetkezik, hogy kritikus micelláris koncentrációjuk szintén növekszik, 
azaz csökken az önszerveződésre (aggregátumok képződésére) való haj-
lamuk.12 

  
3. A hemolitikus potenciál 

 
A hemolitikus potenciál megállapításakor az oldatban, meghatá-

rozott mennyiségű eritrocita jelenlétében, fokozatosan növeljük a vizs-
gált epesav nátriumsójának koncentrációját, miközben mérjük a vörös-
vérsejtekből felszabaduló hemoglobin mennyiségét. A kísérleti eredmé-
nyeket grafikusan ábrázoljuk: az eritrociták felbomlott hányada (ami 
arányos az oldat hemoglobin koncentrációjával) az epesav nátriumsójá-
nak a koncentráció függvényében (4. ábra).1  
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4. ábra 

Néhány epesav hemolitikus görbéje, %lysis – a szétbomlott eritrociták százalé-
ka, cBA – az epesavak nátrium sóinak koncentrációja  

 
Pósa a tanulmányozott epesavak összehasonlíthatósága céljából a 

következő paramétereket alkalmazta: Lys50 (az epesav Na sójának kon-
centrációja, amelynél az eritrociták 50%-a szétesett) és Lys100 (az epe-
sav Na sójának koncentrációja, amelynél az eritrociták 100%-a szét-
esett).10 A Lys50 és a Lys100 alapján (mint egydimenziós vektorterek) 
meghatározható a vizsgált epesavak dendrogramja (a mintabeli hasonló-
ság felismerése hierarchikus csoportosítással). A kapott dendrogram 
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alapján vizsgálható az epesavak szerkezetének (valójában a szteroidvá-
zak szerkezete) a jelentősége a vörösvérsejtmembrán roncsolásában (5. 
ábra). 

 
5. ábra 

A vizsgált epesav molekulák Lys100-as alapján kapott dendrogramja  
 

Az 5-ös ábra alapján a tanulmányozott epesavak két csoportot al-
kotnak. Az I. csoportba tartozó epesavakra jellemző a szigmoid alakú 
„hemolitikus görbe” továbbá, hogy a Lys100-as értékeik meghaladják a 
kritikus micelláris koncentrációjuk értékeit.10 Ez azt jelenti, hogy az I. 
csoportba tartozó epesavak szubmicelláris tartományban kisebb toxikus 
hatást (sejtmembránnal szemben) mutatnak, mint a II. csoport epesav 
molekulák, ugyanis ezek Lys100-as értékei a kritikus micelláris koncent-
rációjuk alatt van. A II. csoport epesav molekulái, szteroidvázuk szerint, 
a következő kifejezéssel jellemezhetők: 
 

4444444444 34444444444 21
csoport II.

)(1)(2)(0)(2 OeOaOaOe αααα maxmaxmax ∧∨∧    (E1), 

 
ahol az O jelöli az oxigén atomot (OH vagy oxo csoportból), α(e) 

ekvatoriális orientációt jelöl, míg az α(a) axiálist. A fenti kifejezés ér-
telmében a II. csoportba olyan epesav molekulák tartoznak, amelyek 
szteroid gyűrűrendszere legfeljebb két α ekvatoriális oxigén atomot tar-
talmaznak (6. ábra, hiodeoxikólsav (13): C3-α(e), C6-α(e); 7-oxolito-
kólsav (4): C3-α(e), C7-α(e); 12-oxolitokólsav (5): C3-α(e), C12-α(e)), 
valamint azok az epesav molekulák, melyek szteroidvázán maximálisan 
két α axiális és egy α ekvatoriális O atom található (kólsav (3): C3-α(e), 
C7-α(a), C12-α(a)). Természetesen, a II. csoportba azok az epesav mo-



518 
 

lekulák is tartoznak, amelyek kevesebb O atomot tartalmaznak, a megfe-
lelő orientációban, mint az E1 kifejezés szerint, a csoport határnak meg-
felelő szerkezetek (deoxikólsav: C3-α(e), C12-α(a) és kenodeoxikólsav: 
C3-α(e), C7-α(a)). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. ábra 
A hiodeoxikólsav (13) OH csoportjának O atomja és a 7-oxolitokólsav (4) oxo 
csoportjának O atomja azonos térbeli helyzetű (az ábrán az epesav molekulák 

szteroid vázának a B gyűrűje látható) 
 

Az E1 kifejezés jelentősége az, hogy függetlenül az O atomok 
helyzetétől (az O atom a szteroidváz, mely C atomhoz kötődik), ha szte-
reokémiai szempontból a vizsgált epesavak eleget tesznek az E1 köve-
telményeinek, akkor azok az epesavak a submicelláris térben is memb-
ránroncsoló tulajdonságot mutatnak.  
 Felmerül a kérdés vajon az epesavak mely fizikai-kémiai jellem-
zőjével (mint független változóval) lehetne matematikailag előrevetíteni 
a Lys100-as értékeket. Az epesavak fizikai-kémiai paraméterei közül 
Pósa vizsgálta a reverz fázisú vékony-réteg kromatográfia retenciós ko-
efficiensét (RM0), a lecitin oldhatósági kapacitását (1/χLec) és a kritikus 
micel-láris koncentrációt (CMC). A vizsgált epesavak hemolitikus gör-
béi és az RM0, 1/χLec, CMC értékeik alapján főkomponens-elemzéssel – a 
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kapott súlyfaktorok első (PC1) és második (PC2) főkomponenseinek 
síkjában a Lys100-ashoz legközelebb a CMC található (7 ábra).10  

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

0,45
0,5

0,55

0,6

0,65

0,7

0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9

PC1

PC
2 CMC

Lys30
Lys40

Lys50

Lys60 Lys80

Lys100

1/x Lec

R M 0

 
7. ábra 

Főkomponens-elemzés – súlyfaktorok (loadings)  
 

Tehát, az epesav molekulák fizikai-kémiai jellemzői közül a kor-
reláció a CMC és a Lys100 között a legnagyobb. A Lys100 a következő 
lineáris regressziós egyenlettel adható meg: 
 

Lys100 = −6.02 + 1.21CMC (E2) 
 

N= 13; r2 = 0.992; sd = 4.85; F = 1433. 
 

3. Az ozmotikus ellenállás 
 

Az ozmotikus rezisztencia (ellenállás) meghatározása olyan kí-
sérleti körülmények között történt, ahol az eritrocitákat hipotónikus oldat 
veszi körül. Ilyen környezetben termodinamikailag lehetséges a vízmo-
lekulák flukszusa Jviz (transzportja) a külső oldatból a vörösvérsejt belse-
jébe. Ahhoz, hogy számottevő vízmolekula kerüljön át a hipotónikus 
oldatból az eritrocita plazmájába, a termodinamikai feltétel nem elegen-
dő, hanem további feltételkent szükséges a vörösvérsejtmembrán perme-
abilitásának (áteresztő képességének) növekedése is. A membránon ke-
resztül áthaladó víz flukszust a következő egyenlet írja le: 
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Jviz =  pviz Δπ  ≈ pviz RT ΔcNaCl  (E3),  

ahol Δπ az eritrocita sejtmembrán felületénél levő ozmotikus 
nyomáskülönbség (a vörösvérsejt belsejében az ozmotikus nyomás na-
gyobb mint a hipotónikus oldatban, így a víz mozgása az ozmotikus 
nyomás növekedése irányában történik), pviz a víz permeabilitási állandó-
ja, míg a ΔcNaCl a nátrium-klorid intra- és extracelluláris  koncentrációjá-
nak a különbsége.9  

 
8. ábra 

Az ozmotikus ellenállás változása: az ábrán látható kémcsövekben jobbról bal-
ra fokozatosan csökken az NaCl koncentrációja (0.75% - 0.00%) 

 
A ΔcNaCl növekedés (csökkentve a vörösvérsejteteket körülvevő 

oldat nátrium-klorid koncentrációját) a víz flukszusnövekedését eredmé-
nyezi, ha a permeabilitás is megfelelő mértékű. Tehát, ha a vizsgált epe-
savak „roncsolják” az eritrocita sejtmembránját, akkor annak megválto-
zik az integritása, ugyanis az epesav sók a membrán foszfolipidjeivel 
vegyes (kevert) micellákat képeznek, kivonván azokat a membránból. 
Ennek köszönhetően növekszik a sejtmembrán fluiditása (belső mozgé-
konysága – úgymond „lyukak” képződnek a sejtmembránon), azaz nö-
vekszik a víz permeabilitása. Az eritrocitába beáramló víz roncsolja a 
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sejtet, miközben a felszabadult hemoglobin pirosra színezi az oldatot, a 
vörösvérsejt fragmentumok pedig zavarossá teszik azt. Az epesavak által 
előidézett eritrocita ozmotikus ellenállás változását úgy határozzák meg, 
hogy megfelelő dózisú epesav nátrium sót intravénásan a kísérleti állatba 
juttatnak, majd az eloszlási fázis után vért vesznek tőle, amelyből egy-
forma térfogatú mintákat szétosztanak hipotónikus NaCl oldatok között 
(8 ábra) – a felszabadult hemoglobint spektrofotometriásan határozzák 
meg. Abban az esetben, ha a hemoglobin a 0.45%-os vagy ennél na-
gyobb koncentrációjú hipotónikus NaCl oldatban jelenik meg, akkor a 
vizsgált epesav csökkenti a vörösvérsejt membránjának ozmotikus ellen-
állását.9 Ha a kísérleti adatokra (9. ábra, a hemoglobin mennyiség relatív 
növekedése a hipotónikus NaCl oldat koncentrációjának függvényében) 
főkomponens-elemzést alkalmazunk, akkor a 10-es ábra szerinti, az első 
három főkomponens értek (score) alapján kapott epesav molekula cso-
portokat tudjuk meghatározni. A főkomponens-térben kitűnik, hogy a 
három leghidrofóbb epesav (I csoport: kólsav, deoxikólsav és kenode-
oxikólsav) külön csoportot képez. Valójában ezek az epesavak azok, 
amelyek jelentősen csökkentik a vörösvérsejtek ozmotikus ellenállását, 
mivel nátrium sóiknak a legnagyobb az önszerveződésre való hajlama. 
Így az eritrocita foszfolipidjeivel való micellaképződés is náluk a leg-
kedvezőbb.9-13 

 Az epesavak szteroidvázának szerkezeti tulajdonságai a vörös-
vérsejtek ozmotikus ellenállásának változásában kevésbé érvényesülnek, 
mint az eritrocita sejtmembránjának károsodásának a hemolitikus poten-
ciállal történő kifejezésében. Ez valószínűleg azért van, mert az ozmoti-
kus ellenállás meghatározása in vivo körülmények között történik, ami-
nek következtében több az interferáló tényező, mint az in vivo hemoliti-
kus potenciál meghatározásánál. 
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9. ábra 

Az ozmotikus ellenállás kísérleti adatai (Pósa, M., Farkas, Z., 2010. Collection 
of Czechoslovak Chemical Communications 75(8), 767-784) 

 
10. ábra 

A vizsgált epesavak csoportosulása a főkomponens-értékek (score) terében, 
amelyek az ozmotikus ellenállás kísérleti adatai (9 ábra) alapján kerültek be-
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4. Összegzés 

 
 Az epesavak szteroidvázának hidrofób, illetve hidrofil felületé-
nek aránya lényegesen befolyásolja sejtmembrán károsító hatásaikat. 
Mindkét kísérlet, mind a hemolitikus potenciál, mind az ozmotikus el-
lenállás is igazolta, hogy a vörösvérsejt sejtmembránjában a legnagyobb 
károsodást a következő epesavak okozzák: kenodeoxikólsav ≈ deoxikól-
sav > kólsav. A kísérletek azt is feltárták, hogy a szteroid gyűrűrendszer 
hidroxid csoportjának oxo csoporttal történő felcserélése csökkenti az 
epesavak sejtmembrán roncsoló tulajdonságát. 
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