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A kezdetek: hémérséklet-adaptacié a membranok szintjén
novényekben

A kornyezet egyik legfontosabb fizikai ingere a hémérséklet. Az dllandé testhd-
mérséklett élGlények viszonylag védettek a kiilsé kornyezet véltozdsaival szem-
ben, dm a névények és az alacsonyabb rendd éllatok, egészen a hiillskig, mar
sokkal sériilékenyebbek. Az ezek sejtjeit hatdrold, kettGs rétegd molekuldris
hartyakrdl, membranokrél mar régebben tudtik, hogy fontos szerepet jitsza-
nak az extrém hémérsékletek sejtkdrosit6 hatdsiban. Ennek legfontosabb eleme
a hartyak halmazallapota. Megfelels hémérsékleten ugyanis a kettés rétegd
lipidmolekuldk és az ezek altal alkotott filmrétegbe dgyazott fehérjék képezte
membrdn belsg anyaga kellGen folyékony, és ez alkalmas kozeget nyjt az élet-
folyamatok lejitszoddsahoz. Ez a varrégépolaj siirtségéhez hasonlithaté llapot
azonban a hémérséklet csokkenésével megviltozik, és egy kritikus hémérsék-
leten a membranokban gélszerd szigetek jelennek meg. Abban az esetben, ha ez
a dermedési folyamat kiterjed az egész membrinra, a sejtmembrin ,befagy”,
és alkalmatlannd vélik feladata ellitdsira, a sejtek elpusztulnak. A helyzet sze-
rencsére a valosigban ritkdn ennyire dramai, a sejtek ugyanis rendelkeznek

bizonyos — fajonként eltérg — alkalmazkoddképességgel.

Nos, lényegében a fentiekben osszefoglaltakat sejtettem akkor, amikor
kutat6i palydmat az SZBK Biokémiai Intézetében Farkas Tibor irdnyitdsival
a hetvenes évek kozepén elkezdtem. Farkas Tiborhoz el6bb én, majd révidesen
a szintén vegyész feleségem, Horvith Ibolya is csatlakozott. Csoportunk téte-
lesen feltirta az eltérd fagytird képességi buzafajtik membrinszintd adaptaci-
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6s folyamatainak mibenlétét. Szorosan egyiittmikodve Horviath Laszloval és
Dudits Dénessel, eljarast dolgoztunk ki a plazma- és tilakoidmembrin ,,fluidi-
tasa” Gregedés és hidegedzés kozbeni valtozdsainak a kovetésére, lipidspinjelolk
alkalmazasaval. Igy kaptunk bizonyitékokat a novényi sejrmembranok fizikai
dllapotdban és lipidosszetételében bekovetkezs adaptiv viltozdsok jelenlétére,
azok elméleti és gyakorlati fontossigdra. A névényi protoplasztok spinjelolésén
alapulé membrinfluiditisi mérési technika sokak figyelmét felkeltette. Kidol-
goztunk egy eljarist is a névényi membrinok osszetételének célszerd és ered-
ményes (hidegtdrést fokoz4) médositisira, és erre szimos orszagban kaptunk

szabadalmi védettséget.

Hidegstressz hideg nélkiil: a membranok telitetlen lipidjeinek
katalitikus hidrogénezése

A zsirsavak alkillinc-telitettségének szerepét mi mindenki méstdl eltéréen egy,
a Debreceni Egyetemmel kollaboriciéban kifejlesztett médszerrel, a memb-
ranok zsirsavalkillincainak szelektiv katalitikus hidrogénezésével vizsgiltuk.
A katalizdtoroktdl (amelyekbdl ma is van a finomvegyszerpiacon) a reakeié-
kig mindent kézosen terveztiink az azéta akadémikus Joé Ferenc baritom-
mal. Jellemzd, hogy a médszer irint érdekl6dék kore messze tdllépte sajit
szlikebb témateriiletiinket, hiszen eljirdsunk alkalmazdsival akdr €l sejtek
membrdnjaiban is lehetGség nyilott a zsirsavosszetétel (telitettség), a fluiditds,
a fazisallapot és a legkiilonboz6bb membranfunkcidk (sejtfelszini antigének
expresszifjatol a citokinreceptorok mikodéséig) szertedgazé kapcsolatdnak
a vizsgilatira. A mddszert jelentGsen felértékelte, hogy amig a membrin
lipidosszetételének, fizikai dllapotdnak mddositsit célzé genetikai beavatko-
zasokat a homeoviszkézus adapticiés elv alapjin a sejt részben vagy teljesen
kompenzilta, az in situ, legfeljebb néhany perces hidrogénezési reakciok kizben
minderre nem keriilhetett sor.
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Kutatdsaink alapvetd célja mindvégig az volt, hogy megértsik a
zsirsav-telitetlenség  sokrétd hatdsit, mindenekel6tt a stressztdrésben és
a stresszadaptacidban. Szamos vizoldékony dtmeneti fém hidrogénezé komple-
xet vizsgaltunk, amelyek mindegyike képes volt katalizdlni a telitési reakciot,
de nem mindegyike felelt meg azon szigoru kévetelményeknek, amelyek a bio-
l6giai alkalmazas feltételei voltak (biokompatibilitds, magas specifikus aktivitds
fiziologids hémérsékleten, szelektivitds, stabilitds, valamint eltdvolithat6sig a
reakci6 végeztével). A fenti kritériumok alapjan tesztelve, végiil a vizoldékony,
ugyanakkor a membranlipidek zsirsavldncainak cisz-kettGsk6tését mind i vit-
ro, mind pedig i vivo szelektiven és nagy aktivitdssal teliteni képes pallidium-

(di-nitrium-alizarin-monoszulfonit)-ra [Pd(QS)2] esett a vilasztisunk.

Az Anacystis nidulans kékalga (prokariétamodell) sejtjeinek katalitikus
hidrogénezésével direkt médon bizonyitottuk azt a hipotézist, miszerint a
citoplazmds membran fazisillapota hatdrozza meg a sejt hidegérzékenységét.
Amikor a 28 °C-on nevelt sejtek felszini membranjait telitettiik, hasonlé hi-
degérzékenységet mutattak, mint a 38 °C-on nétt tarsaik. Ugyancsak értékes
informdciokhoz jutottunk a hidrogénezés mechanizmusit illetGen, valamint
a lipidtelitetlenség helyreillitisir6l a Dunaliella salina egysejtes zoldalgin
(eukaritamodell) végzett kisérleteink soran. Fagyasztva toréses elektronmik-
roszképids médszerrel igazoltuk, hogy a fotoszintetikus membrinok rende-
zettsége a lipidtelitetlenséggel nem egyenesen ardnyos: gélfizis csak 30%-nél

magasabb hidrogénezést kovetGen jelent meg a membrinokban.

A katalitikus hidrogénezést sikerrel alkalmaztuk a membrinlipidek
alacsony hémérsékleti adapticié sorin bekovetkez§ ,retailoring” mecha-
nizmusinak tanulmdnyozdsiban Tetrabymena cilia membranon. Egy olyan kis-
mértékd lipideelités, amely a membrin fluiditdsit még nem véltoztatta meg,
drasztikusan csokkentette az endogén foszfolipaz-A aktivitdsit. Ez a vilasz

ellentmondani latszott az alacsony hémérsékleti adapticiérdl alkotott korabbi
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feltételezéseknek. A késGbbi, mitokondriumon végzett kisérleteink is meg-
erdsitették azonban, hogy a foszfolipiz-A aktivitdsa inkdbb bizonyos telitetlen
zsirsavak elveszitésével, mintsem a membrin fluiditdsinak véltozasival mutat

korreldciot.
Lipidhémérék a sejtmembranokban?

A cianobaktériumok katalitikus hidrogénezésével a hidegstressz membranke-
ményitS hatdsit utinozva, dm azt kizdrdlag a plazmamembrinra korlitozva
jutottunk el a plazmamembran hidegkdrosoddsban jatszott elsGdleges szerepé-
nek a bizonyitdsihoz. Ugyanez a kisérletes megkozelités vezetett el késGbb a
ymembrinszenzor” elvének a felismeréséhez. Mddszeriink segitségével a te-
litést a plazmamembrinra korlitozva utdnozni tudtuk a hideg membrinokra
gyakorolt hatdsit, anélkiil, hogy valéban lehtitéttiik volna a kékalgasejteket. Ki-
sérletesen bizonyitottuk, hogy a sejtfelszini membranok lipidmétrixdnak finom
és diszkrét hémérsékletfiiggd valtozdsai képesek arra, hogy a termostressznek
kitett kékalgasejtek molekuldris hméréi legyenek. Amikor a lehtlés sorin az
elsé gélszigetek megjelentek, a sejtek a 1étiiket veszélyeztetS folyamatot igye-
keztek hatdstalanitani bizonyos deszaturdzok génexpressziGjinak azonnali, kb.
szdzszoros aktivacidjaval. A deszaturazfehérjék a palcikaszerd zsirmolekuldkba
cisz-kettSskotéseket épitenek be. Eziltal a membrant alkoté merev zsirmoleku-
la-palcikdkat ,,meghajlitjik”, igy akdr a részben mar megdermedt membranré-
szek is visszanyerhetik eredeti halmazillapotukat, és a sejtek életben maradnak.
Ahogy megfigyelésiink nyomdn arra egy Nature News and Views elemzés is
ramutatott, felismerésiink jelentGsége abban allt, hogy elséként hivta fel a fi-

gyelmet a lipidvezérelt celluldris termométerek 1étezésére.
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A membrinszenzor elve kiterjeszthetd a magas hGmérsékletek
irdnydba is

Az €16 szervezetek optimélis novekedési hémérsékletiik emelkedésére az
ugynevezett hésokkproteinek (Hsp-k) fokozott szintézisével vélaszolnak.
Az elmult évtizedek intenziv kutatdsai soran kideriilt, hogy nagy résziik — a
molekuldris chaperone-ok — kiemelkedGen fontos szerepet jitszanak az Gjonnan
képz3d6 fehérjék aktiv térszerkezetének a kialakitdsiban, valamint a magas
hémérséklet okozta citoszolikus proteindenaturicié és aggregici6 elhdritdsd-
ban. A de novo szintetizalt fehérjék és komplexeik sszeszerelését f6leg a Hspro
(prokariétakban DnaK), valamint a Hsp6o (GroEL) csalad tagjai végzik, mig
az aggregitumok megsziintetésében a kis mélsulyd Hsp-k villalnak oroszlin-
részt. A magas hémérséklet azonban szimos egyéb sejtalkotot is kdrosit, tobbek
kozott a kiilonosen stresszérzékeny tilakoidmembrint. A Synechocystis PCC6803
kékalgamodell segitségével végzett kisérleteink ramutattak, hogy a ,,memb-
ran mint h6mérd” elve kiterjeszthetS a hésokk esetére is, ennek megfelelSen a
hésokkfehérjék (Hsp) (dajkafehérjék; chaperone-ok) indukciGja, valamint vé-
dbszerepe egyarant szoros osszefliggésbe hozhaté a fotoszintetikus membran
osszetételével és fizikai dllapotdval. Modelliink ilyen irdnytd kiterjesztéséhez
értelemszertien sziikségessé valt tehdt a kékalgamodell héstresszvalaszainak

tanulmanyozisa.

A dajkafehérjegének szervezdése és transzkripcios
szabalyozasa

A Synechocistys PCC6803 els6 chaperone-génjeit a kilencvenes évek elején
Chitnis és Nelson izoldlta. A szerzGpdros szerint a két gén (dnak, illetve cpn6o )
egy-egy kopidban fordul el§ a genomban, és azok szamos stresszhatdsra (hd,
UV-sugdrzds stb.) indukilédnak. Kutatéesoportunk azonban kideritette,
hogy a hsp6o tipusu ¢pn6o valdjaban nem maganyos, és parja (a groEL) kozos
operont alkot ,cochaperonin”-javal, a groES-sel. Megmutattuk, hogy mind
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a groESL, mind a ¢pn6o erdsen indukdlédik mar alacsonyabb héstressz hatdsira
is, prométerrégidjukban pedig megtaldlhat az eubaktériumok viliginak egyik
legkonzervativabb szabdlyozé eleme, a CIRCE. Mindkét gén transzkripcios
startpontja a CIRCE-ben lokalizilodik, és azonositottuk a szabdlyozé fehérje
(HrcA) génjétis. A Synechocystis genom teljes szekvenildsa sordn dertilt fény arra,
hogy létezik 3 dnaK, valamint négy dnaf-homlég ORF is a Synechocystisben,
mig a grpE ,,co-chaperone” gén csak egy kdpidban van jelen. Bizonyitottuk,
hogy a mindvégig ismert dnaKz gén expresszidja a chaperoninokhoz képest
csak a magasabb hémérsékleti tartomanyban fokozdédott. Megmutattuk tovib-
b, hogy a csaldd ,,co-chaperone”-jai konstitutiv expressziét mutatnak normal

koriilmények kozott, de nem héindukalhatok.

A harmadik fontos chaperone-csoport, az emlésok alfaB-krisztallin fe-
hérjéjével rokon kis mélsialyd Hsp-k képviseljét (Hspry) els6ként csoportunk
azonositotta. Igazoltuk, hogy a hspr; génje monocisztronos, a héindukélhaté
t6bbi chaperone-nal ellentétben csak jéval magasabb hémérsékleten indukals-
dik. A gén potencidlis szabdlyoz6 elemei — csaktgy mint a dnak csalid esetében
— nem mutattak érdemi hasonldsigot mds ismert elemekkel. A fenti és egyéb
itt nem emlitett kiilonbségekre tekintettel kijelenthettiik, hogy rokon funkci-
Gjuk ellenére a kiilonbozG hésokkfehérjék szabilyozisa meglehetGsen eltérd a
Synechocystis PCC6803-ban.

A chaperone-ok héindukcidja és a tilakoidmembranok fizikai
allapotdnak szoros kapcsolata:
ismét igaz a membranszenzor elve

Szem el6tt tartva, hogy egy fotoszintetizdl6 szervezet léte erGsen fiigg a fényvi-
szonyoktdl, illetve a tilakoidjinak dllapotatdl, megvizsgiltuk, hogy ezen ténye-
z6k valtoztatisa befolydsolja-e a Synechocystis chaperone-génjeinek expresszidjat.
El6szor a chaperoninok kifejez8désének fényfiiggését teszteltiik. Arra kovet-

keztettiink, hogy — a kézos ,, CIRCE”-elem ellenére — a chaperoninok szaba-
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lyozdsa eltérd, és nem csupdn a fény, hanem a val6szintleg PSII redoxéllapota
is jelentGsen befolydsolhatja ezt, azaz a tilakoid-szenzorszereppel rendelke-
zik. A kovetkezSkben a membrianok fizikai allapotinak hatdsit vizsgdltuk
a chaperone-gének expresszidjira. E célbdl a cianobaktériumokat alacsony
és magas hémérséklethez adaptiltuk (22, illetve 36 °C-on). Ily médon jelen-
t6s mértékben megvaltoztattuk a lipidek zsirsavlincainak telitettségét, és ez,
mint tudjuk, befolydsolja a membrin molekularis rendezettségét, ,,fluiditdsit”.
A magas hémérsékletekre a sejtek a telitett zsirsavak beépitésével vélaszoltak,
annak fluidizilé hatdsira. A kiilonbozd hémérsékletekhez tortént adaptaldssal

)Y

tehdt a sejtek membrinjait eltéré médon ,,szenzitizilcuk” a hdsokkra. A ,ri-

bk

degebb” membrannal rendelkezd (36 °C) sejtek membrinfluiditisit izoterm
korilmények kozott is noveltiik benzilalkohol (BA) hozzdadisival. A kiilon-
b6z6 médokon kezelt Synechocystis-sejtek tilakoidmembranjinak hdstabilitasa
az elvirtaknak megfelelGen alakult, azaz a fluidabb membrannal (36 °C + BA,
22 °C) rendelkez§ sejtek fotoszintetikus apparatusa alacsonyabb hémérsékle-
ten inaktivalédott, mint a rigidebb membrannal biré sejteké (36 °C). Ezutin
feltettiik, hogy amennyiben a tilakoid termoszenzorszereppel bir, elvirhato,
hogy a kiilonb6z6 fizikai allapotd membrannal rendelkezd sejtekben eltérs a
hésokkvalasz kiiszobhémérséklete. A koribban emlitett kiilonbségek ellenére
mind a négy chaperone-gén (groESL, cpn6o, dnaKz és bspry) hasonléan viselke-
dett, azaz maximalis indukcios hdmérsékletiik eltérden alakult, hiien tiikrozve
a fent emlitett médokon kezelt sejtek tilakoidmembranjainak fizikai dllapotit.
A legmagasabb indukeiés kiiszobértéket a legrigidebb membrannal rendelke-
z6 sejtekben kaptuk. Amennyiben ezen sejtek membrinjit benzilalkohollal
fluidizdltuk a hésokk sordn, a chaperone-gének indukciés maximuma eltol6-
dott az alacsonyabb hémérsékleti tartomanyba. A , koztes” fluiditdssal rendel-
kez§ sejtekben a chaperone expressziés maximuma is ,,koztes” hémérsékleten
kovetkezett be. Fontos megjegyezni, hogy a négy chaperone-gén kozil a hspry
reagilt legérzékenyebben a membrin fizikai dllapotdnak a véltozdsaira, ezért a

HHuiditdsgén” elnevezéssel illettiik. E kisérletek osszegzéseképpen tehat igazol-
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tuk, hogy nem csupdn a denatural6dé citoszolikus fehérjék, de a hdstressznek

kitett membran maga is hmérséklet-érzékeld szereppel bir.

Dajkafehérjék 1j szerepben: a membranok integritasanak
védelme a lipidkozvetitett membranasszocidcio révén

Az go-es évek kozepétdl tudtuk, hogy hésokk hatdsira bizonyos chaperone-ok
egy része tilakoidkototté vilik a Synechocystis-sejtekben. Funkciéjuk ismereté-
ben kézenfekvének tiint, hogy a fotoszintetikus apparatus fehérjekomponense-
it védhetik a hdstresszel szemben. A ,,;membran mint szenzor elv” értelmében
feltételeztiik azonban, hogy maga a lipidmatrix is védelemre szorul. Ezt a
munkahipotézist szem el6tt tartva csoportunk iz vitro kisérletekben elsGként
mutatta ki, hogy a tisztitott — kordbban tipikusan citoszolikus fehérjének tar-
tott — E. coli GroEL képes modellmembranokhoz kotGdni oligomer formd-
ban. Erdekes médon sem a GroES-, sem pedig a chaperone-aktivitds mérésére
haszndlt részlegesen denaturdlt maldt-dehidrogendz (MDH) nem befolyésolta
az asszociacié6 mértékét. A membrinkotott chaperoninkomplex ,klasszikus”
chaperone-funkcijit is megtartotta, azaz képes volt szubsztritjinak (MDH)
reaktivaldsira. Kiilon kiemelendd, hogy a kélesonhatds jelentés membranflu-
iditds-csokkenéssel is jirt. Tovibbi érdekesség, hogy a membrinasszociicié
erGsségét novelte az emelked§ hémérséklet. Figyelembe véve a hdsokk memb-
rant fluidizald, valamint a GroEL-kotés rigidizalé hatdsit, felvetettiik, hogy
a chaperone-ok pusztin magit a membranmatrixot is védhetik hésokk soran,

azaz ,lipochaperoninként” is funkcionalhatnak.

Kisérletesen igazoltuk, hogy az egyetlen héindukélhaté DnaK: fehérje
szerepe esszencidlis, amennyiben nem elimindlhaté teljesen a Synechocystis ge-
nombdl. A részleges mutins érdekessége, hogy az 6sszes chaperone génjének
héindukdlhatésiga alacsonyabb a vad tipushoz képest mind fehérje-, mind
mRNS-szinten. A mutans tilakoidja fokozott hg- és UV B-érzékenységet mu-

tatott, ez pedig a chaperone-szint csokkenésével is magyarazhaté volt. Rejtélyes
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modon a mutdns membranjinak zsirsavisszetétele is megvaltozott, egyértelmd

jelét adva a funkciondlis stresszfehérje-membran kapesolatnak.

A dajkafehérjék membrinvédd tevékenységét a fentieknél hangsilyosab-
ban timasztjik ald a Symechocystis ,fluiditds gén” termékével, a rekombindns
amfitrép Hspry-tel végzett kisérletek. Megmutattuk, hogy e fehérje is képes
mér extrém alacsony lipid-fehérje ardny esetén is modellmembrinokoz kétéd-
ni és stabilizdlni a folyékony kristalyos, kettGsréteg-szerkezetet. Ellentétben
a GroEL-lel a Hspr7 nem a membrinok felszinéhez kétGdik, hanem azok
mélyebb, hidroféb régidjaba penetrl. Erdekes médon a lipidkétés jelentd-
sen csokkentette a Hspr; chaperone-aktivitdsit jelezvén, hogy stressz esetén
a membrianvéd§ szerep keriilhet el6térbe. A Hspr; membranprotektiv sze-
repét in vivo eredmények is alitimasztjik. A fehérje fokozott tilakoidkotést
mutat, mégpedig annak fluidiziciéja fiiggvényében. A gén nem esszencialis,
de a hspr7-sejtjeinek tilakoidja minden hédmérsékleten fluidabb, mint a hspry+
sejteké. A mikroviszkozitds-kiilonbség szubletilis hémérsékleten t6rténd
preadaptici6val csokkenthetS ugyan, de nem sziinik meg teljesen, és ez egyér-
telmden a Hspr7 membrinvédd szerepére utal. Nyitott kérdés, hogy mindezek
fényében milyen faktorok hatdrozzik meg az amfitrép sHsp-k munkahipoté-
zistink szerint reverzibilis és hémérsékletfiiggd, lipidmedidlt membranasszoci-

Acisjt.

Osszefoglalva: a stresszfehériék és membranok parbeszédét hésokk ese-
tén az aldbbiak szerint képzeljiik el. A magas hémérsékletnek kitett sejtekben
nemcsak a denaturdléd6 fehérjék, de a hiperfluidizdl6dé membrin maga is
jeladé szereppel bir. Az indukal6dé chaperone-ok egy része a kdrosodott fe-
hérjéket menti, mig mds részitk a membrin segitségére siet, fenntartva annak
integritdsit. Feltételezziik tehdt, hogy a fiziologids dllapot visszanyerése utin a
membrinszenzor is részt vehet a hGsokkvilasz ledllitidsiban, biztositva annak

tranziens jellegét.
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Alkalmazdsok a gyakorlatban: a stresszvilasz gyogyszeres
befolydsolasa

A termométermembrin modelljének érvényességét szimos prokariéta és
eukariéta szervezetben végzett kutatds eredményei is alitimasztottik. Befeje-

zésiil hadd emlitem meg ezek koziil a taldn leglitvanyosabbat.

A membrin szenzorfunkciGjinak felismerése révén keriiltiink kozel
a gyogyszerkutatishoz, és fedeztiink fol, illetve jellemeztiink els6ként egy
olyan molekulacsalidot, amelynek hatdsira a sejtek stresszfehérjevilasza a
stresszhatdsnak egy sokkal alacsonyabb szintjén is beindul. Ezek az Gigynevezett
hidroximsav-szirmazékok nem toxikusak, maguk tehdt nem okoznak stresszt,
hanem leszallitjik a stresszfehérjevilasz kiiszobértékét. Viligviszonylatban is
kiemelkedd szenzicié volt a molekuldk stresszfehérje-koindukcisképességének
a felfedezése, hiszen a stresszfehérjevilaszt jelentGsen fokozni képes mole-
kuldk potencidlis gyégyszerjeloltek. Valdban, édllatkisérletekben és klinikai
tesztekben (fazis 2) egyarant hatdsosnak bizonyultak neurodegenerativ beteg-
ségek vagy diabéteszes szovédmények, igy példdul a diabéteszes rethinopathia,
nephropathia, angiopathia és neuropathia ellen. Bizonyitottuk, hogy a mole-
kuldk specifikusan kolesonhatdsban vannak bizonyos membrinlipidekkel, és
feltételezziik, hogy ez a kolesonhatis alapvetSen kozrejitszik azok stresszfehér-

je-indukcids képességében.
Kitekintés

Létezhetnek tehdt olyan specialis, nem toxikus, szintetikus vagy természetes
membrinperturberek, amelyek a stressz egy alacsonyabb szintjénél is kivalt-
hatjik az 8si sejtvédd szereppel bird hésokkfehérjék (molekuliris chaperone-ok)
fokozott expresszidjat. A membrinok azonban csak egy optimalis lipid- és fe-
hérje-osszetételnél képesek biztositani a stresszjelképzés és jelitvitel egészsé-

ges szervezetre jellemzd, optimdlis mikodését. A membranok lipidosszetétele

14 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



és fizikai llapota hibds tdplilkozasi szokdsokkal vagy bizonyos kérallapotok-
ban az 4llandé testhdmérséklettiekben is médosulhat. Ertelemszerten viltoz-
nak a membranok az éregedés sordn is — talin ezért van az, hogy ugyanarra a
stresszre kevéssé jol vilaszol az idds szervezet. Ha a membranok ,.elromlanak”,
a terdpids — gyogyszeres vagy genetikus — beavatkozds hatékonysigihoz nélki-
l6zhetetlen a pontos membrantérkép, a membranhibak feltarasa. fgy haladunk

tehdt az eredményes lipidterapia felé.

Végezetil hildmat és koszonetemet fejezem ki Gsszes multhéli, illetve

meglévd, kiilfoldi és hazai munkatdrsamnak és a csalidomnak.
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