Posa M.: AZ EPESAVAK ONSZERVEZODESE LETUNK 2011/3. 9-16.

ETO: 612.357.3 ORIGINAL SCIENTIFIC PAPER

Posa Mihaly

Ujvidéki Egyetem, Orvostudomanyi Kar, Gyogyszerészeti Szak
¢ mihaljp@uns.ac.rs

AZ EPESAVAK ONSZERVEZODESE

Self Association of Bile Acids

Az epesavak amfifil vegyiiletek. Vizes oldatokban az epesavionok a kritikus micellaris
koncentracidjuk kozelében aggregatumokat, azaz micellakat képeznek. Az epesavionok
micellaira jellemz0 a kis aggregacios szam. A micella belseje hidrofob, ennek koszonhetd-
en alkalmas mas Gigynevezett vendégmolekulanak (amely szintén hidrofob) a befogadasara.
Az epesavion-micella keletkezését meghatarozza a hidratacios rétegiikben levé stabilizalt
SVM és nem stabilizalt NSVM vizmolekulak szama.
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Az epesavak szteroidvazas feliiletaktiv molekuldk. Az emlésok majaban
termel6dd primaris epesavak (kolsav, kenodeoxikdlsav, urszokolsav), vala-
mint a bélben a primaris epesavakbol transzformalodo szekundaris epesavak
(deoxikdlsav, litokolsav, deoxikolsav) az 5p-kolansav hidroxil szarmazékai, igy
e molekuldk fizikai-kémiai tulajdonsagait az 5B-kolansav-molekula geometriaja
nagyban meghatarozza (1. abra). Az 5B-kolansav-molekula domboru feliilete a
molekula f} régidja, mig a homort feliilete az o régidja.l
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Az epesavak hidroxilcsoportjai a szteroid vaz a részén helyezkednek el. Az
oldallanc konformacioja olyan, hogy a karboxil csoport szintén a molekula o
. régiojanal jelenik meg. Ebbdl kovetkezik, hogy az epesavaknal a szteroid vaz
o része a molekula hidrofil feliilete, mig a [ résziik a molekula hidrofob felii-
lete. Azokat a részecskéket (molekulakat vagy ionokat), amelyeknél egyarant
megtalalhat6 a hidrofil és a hidrofob rész is, amfifil részecskének nevezziik. A
legtobb amfifil részecske szerkezete a kdvetkezd sémat kdveti: polaros — hidrofil
fej és apolaros — hidrofob farok (natrium-laurilszulfat, natrium-szterat, lecitin
stb.) — klasszikus feliiletaktiv vegytiletek. Az epesavak az amfifil molekulak kii-
16n csoportjat alkotjak, ugyanis az epesav-molekulak szerkezetében nem alakul
ki a klasszikus fej-farok képlet, igy az epesavak az amfifil részecskék planaris
polaritast csoportjat alkotjak.23 A planaris polaritasi amfifil molekulak legti-
pikusabb példéja a kolsav, amely szteroid gytirtirendszerének C3-as, C7-es és
C12-es hidroxil csoportjainak oxigénatomjai egy sikban talalhatok, éspedig a
molekula g részén (2. abra).
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2. abra
Planaris polaritas, kélsav oldalnézetben (A) és az A gyiirii iranyabol

A feliiletaktiv részecskékre jellemzd, hogy vizes oldataikban a koncentra-

ciojuk novelésekor, egy bizonyos koncentracidértéket meghaladva kialakul a
kritikus micellaris koncentracio, s az oldat fizikai-kémiai jellemzdiben ugras-
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szerll valtozas tapasztalhato (3. abra). Ez annak tulajdonithat6, hogy a kritikus
micellaris koncentracio kornyéken a feliiletaktiv részecskék nem kovalens asz-

szociacioja — onszervezddés! — kovetkezik be.
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3. abra
A kritikus micellaris koncentrdcio konduktometrids meghatarozasa.
A nyil jeloli a kritikus micellaris koncentracio értéket

Az ilyen modon keletkezett aggregatumokat micellaknak nevezziik. A klasz-
szikus feliiletaktiv anyagok micellai altalaban gémb vagy ellipszoid alakuak, és
50-100 épitéelembol (aggregacios szam) allnak. A micella felszinén polaros fej-
csoportok talalhatok, mig a micella belsejét hidrofob farokrészek alkotjak. Az

4. dbra
A 2-es aggregdcios szammal rendelkezé kolsavion micelldja

11



Posa M.: AZ EPESAVAK ONSZERVEZODESE LETUNK 2011/3. 9-16.

epesavmicellak kicsik, és 2—8 épitdelemet tartalmaznak, alakjuk pedig deformalt
ellipszoid. Az epesavion-micellakban kozds, hogy az epesavionok (épitdelemek)
egymassal a szteroidvazuk  feliileténél érintkeznek — igy létrejon a hidrofob
kolcsonhatas —, mig a hidrofil o, feliiletiik a vizmolekulak (olddszer) iranyaba
orientalodva primaris micellakka alakul. A 2-es aggregacios szamil epesavion
micellaiban a karboxilat-csoportok a micella ellentétes hosszanti oldalan mutat-
koznak, csokkentve az elektrostatikus repulziv kélcsonhatasokat (4. abra).14

A 4-es vagy ennél nagyobb aggregacids szamui epesavion ugy alakul micel-
lakka, hogy elsddlegesen egy 2-es aggregacios szamu mag képzddik, melyben a
karboxilat-csoportok a mag azonos, hosszanti oldalan helyezkednek el. igy a mi-
cella ellenkez6 longitudindlis oldalan az épitdelemek szteroid gytrtirendszerének
a C3-as ekvatorialis hidroxilcsoportjai jonnek létre. Mivel az epesav-molekulak
szteroid gylirlirendszerében az A és B gytiriik egymashoz cisz-konfiguracioval kap-
csolddnak, ami olyan térbeli elrendezddést kdlesondz az A gytirtinek ¢és a C3-as
hidroxilcsoportjanak, hogy a két epesavion ezen régioja egy ugynevezett harapofo-
go-térkozt képez. Végezetiil a két mag a harapofogo-régiokon keresztiil dsszekap-
csolodik. A magok kapcsolodasakor az épitéelemek longitudinalis sikja egymashoz
viszonyitva akar 45 fokban is elmozdulhat, igy az egyik epesavion C3-as ekvatori-
alis hidroxilcsoportja a masik epesavion C7-es axialis hidroxilcsoportjaval hidro-
génkotést létesithet — 3—7 H-hid. A 3—7 H-hid kiilondsen akkor jelentds, ha az
egyik epesav-molekula C7-es oxigénatomja oxocsoporttol szarmazik (5. abra).4

{ (A)

7.12-dioxoL

C3-0H

5. dbra
A 4-es aggregacios szamu kolsavion C és 7,12-dioxolito kolsavion (7,12-dioxol)
vegyes micellanak a szerkezete: A — az elsédleges mag szerkezete, B — a két mag
aggregaciojakor kialakulo interakciok
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Nagyobb koncentraciok esetén bizonyos epesavionok (deoxikolsav, keno-
deoxikolsav) tovabbi asszociacios struktirakat hoznak 1étre. Ugyanis ezeknél az
epesavaknal a priméaris micellak egymassal hidrogénhidakat képezhetnek az axi-
alis o hidroxilcsoportjaikon keresztiil.1 Vajon mi készteti az epesavidnokat vizes
oldatukban az onszervezddésre? A felelet az epesav-molekulak szteroidvazanak
¢s a vizmolekuldknak a kapcsolataban rejlik. Az epesavionok hidratacidja soran
a szteroidvazat egy vizmolekulakbol allo réteg veszi koriil, amelyben a vizmole-
kulaknak csokken a szabadsagfokuk az oldat belsejében 1év6 vizmolekulakéhoz
képest, tehat ezaltal csokken a rendszer entropidja. Az epesav szteroidvazanak
a homoru feliiletén (o) 1€v6 hidratacios rétegbeli vizmolekulak az epesav o ori-
molekuldk SVM, és igy ezekre a vizmolekuladkra nézve az entropiacsdkkenés
kompenzalodik. Mig a szteroidvaz dombort f feliiletén 1év6 vizmolekuldk nem
képeznek a szteroidvazzal hidrogénkdtéseket, igy ezek a vizmolekulak nincse-
nek stabilizalva — tehat nem stabilizalt vizmolekulak, vagyis roviditve: NSVM.
ami tovabbi entropiacsokkenést jelent. A rendszer stabilizacidjahoz az vezet,
hogy az NSVM az oldat belsejébe tdvoznak, ez entropiandvekedést eredmé-
nyez, mikdzben az epesavionok hidrofob feliilete dehidratalodik. Az ujabb hid-
rataciot elkeriilve az epesavionok egymassal a 3 feliiletiikkel érintkeznek, ennek
koszonhetden a szteroid vaz domboru feliilete tobbé-kevésbé elkertili az tjabb
hidrataciot (6. abra).>
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Micellaképzodés, I — monomér epesavionok, Il — epesavmicella,
111 — a felszabadult NSVM-k
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A nem stabilizalodott vizmolekulak (NSVM) jelent6ségét a micellak kép-
zésében a kolsav oxoszarmazékainak a kritikus micellaris koncentracioi iga-
zoltak. Ugyanis az oxocsoport szamanak a novelésével (a kolsavmolekulaban
a hidroxilcsoportok szubsztitiicidja oxocsoportokkal) az epesavionok kritikus
micellaris koncentracidinak értékeiben névekedés all be (1. tablazat).2

1. tdblazat
Az oxocsoport szamanak hatasa a kritikus micellaris koncentracio értékeére

epesav kritikus micellaris koncentrécio [mM]
kolsav 8-19
7-oxodeoxikolsav 45-60
12-oxokenodeoxikolsav 45-60
3,7-dioxo-12a-hidroxi-kolansav 90-110
7,12-dioxolitokdlsav 85-110
3,7,12-trioxokolansav 140-200

A kolsav hidroxilcsoportjanak oxocsoporttal vald cseréjekor az oxigén-
atom térbeli helyzete valtozik. Ugyanis a kolsav C7-es és a C12-es a hidroxil-
csoportjai axialisak, azaz a szteroidvaz kozépsikjaval 90 fokos szoget zarnak be,
kovetkezésképp a hidratacios rétegbeli vizmolekulakat csak a szteroidvaz homo-
ra a oldal feldl stabilizalhatjak. E hidroxilcsoportoknak az oxocsoporttal torté-
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7. dbra
Az oxocsoport oxigénatomjanak orientdacioja
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nd szubsztitucioja eredményeként az oxigénatomok helyzete ekvatorialis lesz,
azaz szteroidvaz kozépsikjaval mar csak 30 fokos szoget képeznek (7. abra). Az
oxocsoport oxigénatomjanak ilyen helyzete azt jelenti, hogy most mar nemcsak a
szteroidvaz homoru, hanem részben a domboru feliileténél levo vizmolekulak is
stabilizalodhatnak hidrogénkotésekkel, és igy csokken az NSVM szama, ami az
aggregaciora valo hajlam csokkenését jelenti. Ennek a jelenségnek a manifeszta-
cioja a kritikus micellaris koncentracio értékének a novekedése.!-S

Az epesavion-micellaknak kiemelt jelentdségiik van a lipidek emésztésé-
ben. A vékonybélbe (jejunumba) keriilé6 emulgalt trigliceridek a lipdz enzim
hatasara monogliceridekké és szabad zsirsavakka hidrolizalodnak. A keletkezd
monogliceridek vizben oldhatatlanok, ezért a duodenumba {iriilé epesavionokkal
vegyes micellakat alkotnak — ami mar vizben oldhaté molekularis rendszer — és
ily modon a monogliceridek eljutnak a bélbolyhokig, ahol passziv diffuzio al-
tal felszivodnak. Ugyancsak az epehdlyagba keriild koleszterin kicsapoédna a
nagy ionerdsségll epeholyagoldatba, ha nem lennének jelen az epesavionok, me-
lyekkel micellakat képeznek. A gyogyszerkutatasban az epesavionok micelldi
felhasznalhatok bizonyos vizben oldhatatlan (hidrofob) vagy gyengén oldodo
gyogyszerek oldhatosaganak a novelésére. Ugyanis a gyogyszermolekula hid-
rofob része az epesavion-micella belsé hidrofob ketrecébe keriil. Tovabba az
epesavion-micellak felhasznalhatok a szervezeten beliili gyogyszerraktarak (de-
pohatas) 1étrehozasaban is. Ez torténhet ugy, hogy az epesavionokat valamivel
elobb juttatjuk a szervezetbe, igy amikor az epesavionok szétoszlottak a biologi-
ai rendszerben, akkor kezdjiik a valodi hatdanyag alkalmazasat, amely ha meg-
felel6 szerkezeti elemet tartalmaz (fenilcsoportot vagy mas aromas gy{iriirend-
szert), a citoplazmaban micellat képez az epesavionokkal. Mivel a micellaris
rendszer hidrofilabb, mint maga a hatéanyag, igy az orvossag lassabban jut ki
a sejtbol. A masik lehetséges mod, ha a hatdanyagdepok a sejtmembranon be-
lil érintkezve a reverz epesav-molekulakkal, alakulnak ki a micellak. Ekkor a
sejtmembranban a hidrofil hatdoanyagbodl keletkezik az ugynevezett raktar. Az
epesavak alkalmazasat és kiilondsen a kolsav oxoszarmazékait az is alatdmaszt-
ja, hogy ezeknek a vegyiileteknek csekély a membranolitikus (membrantoxikus)
hatasuk, ellentétben a klasszikus ionos feliiletaktiv anyagokkal.6-10
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Self Association of Bile Acids

Bile acids are amphiphile compounds. In water solutions bile acid ions form aggre-

gates — micelles near critical micellar concentrations. Bile acid ion micelles are charac-
terized by small aggregation numbers. The inside of the micelle is hydrophobic due to
which it is able to accept other so-called guest molecules (which are also hydrophobic).
The formation of bile acid micelle determines the number of stable SVM and unstable
NSVM water molecules present in their hydration layer.

Keywords: bile acids, cholic acid, micelles, oxo derivatives, mixed micelles
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