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bioldgiai folyamatok jelent6s hanyada valamilyen fellileten jatszodik le,
A mely feliiletek egyik fontos épit6elemei a foszfolipidek. A biomemb-
ranok lipidtartalma 15-40% kozdétt valtozhat. A Singer-Nicholson-membran-
modell szerint (Singer és Nicholson, 1972) a fehérjék lipidek ,tengerébe”
vannak beagyazva, és értelemszer(ien ezen fehérjék funkcidi, enzimek aktivi-
tdsviszonyai vagy a membranok permeabilitdsa a kérnyez6 lipidmolekuldk
milyenségének, ill. mozgasviszonyainak is fliggvényei. E szerkezetek lipid-
Osszetételét szamos kils6 és bels6 tényez6 modosithatja, pl. bioszintetikus
folyamatok vagy a taplalékkal felvett zsirsavak. A sejtek egyik alapvet6 torekveé-
se az, hogy membranjaiknak szerkezeti és funkcionalis integritasat fenntartsak,
pl. oly médon, hogy membranlipidjeik dsszetételét gy modositjak, hogy az az
adott kérilmények kdzott optimalis mikodést tegyen lehetévé.

A Singer-Nicholson-membranmodellb6l az is kdvetkezik, hogy a memb-
ranok egy un. ,liquid-kristalyos” allapotban vannak a test h6mérsékletén, és
ezért a sejteknek konstans fluiditasi allapotot kell fenntartaniuk valtoz6 kor-
nyezeti korilmeények kozott. A kornyezet h6meérséklete az egyik legfontosabb
tényez06, mely a hideg vér( szervezetek aktivitasat, szezonalis el6fordulasat és
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geografiai elterjedését befolyasolja. Ezeknek a szervezeteknek haladéktalanul
valaszolniuk kell a kérnyezet h6mérsékletének valtozasaira, hacsak nem talal-
tak valami mas modot, pl. inaktiv allapot, téli alom stb., ilyen hatasok kivédé-
sére. A valasz pedig a legtébb esetben a membranalkotd lipidmolekuldk meg-
felel6 atstrukturalasa. Egy ilyen atrendezés egy csomé folyamat megszervezé-
sét kivanja meg a sejtektdl, mint pl. megfelelt lipidek/zsirsavak ,legyartasa”,
azoknak a mar meglevd foszfolipid-molekuldkba valo beépitése vagy a foszfo-
lipid-fejcsoportok aranyainak megvaltoztatasa.

A membranok homeoviszkdzus adaptacidja

Herodek Séndor kollégammal taldn mi voltunk az elsék (Farkas és Herodek,
1964), akik kimutattak, hogy egyes vizi szervezetek lipidjeik Osszetételét és
olvadaspontjat gy képesek mddositani, hogy pl. az olvadaspont mindig
néhany °C-kal alatta legyen a kdrnyezet hémérsékletének. Ezen eredmények
kozlése utdn kb. 15 évvel dr. Sinensky végzett kisérleteket E. colival, s a sejteket
kiulénb6z6 hémérsékleteken tenyésztette, és azt a megallapitast tette, hogy a
sejtekbdl kinyert foszfolipidek thermotrop fazisvaltozasi h6mérséklete (ahol a
rendszer egy merev, gélszer( allapotba megy at) pontosan kdvette atenyésztési
hémérsékletet, vagyis: az minél alacsonyabb volt, a fazisatmenet is annal ala-
csonyabb h6mérsékleten tortént, de atenyésztés hmérsékletén mért mikro-
viszkozitdsok azonosak maradtak. Ezt 6 ,homeoviszkdzus adaptaciddnak
nevezte el (Sinensky, 1974). Az E. coli zsirsavidsszetétele igen egyszer(, foszfo-
lipidjeit csupan néhany telitett és kizardlag egyszer telitetlen zsirsav épiti fel. A
prokaridtdkkal szemben a legtdbb soksejtl valtoz6 hémérsékletli és meleg
véri eukaridta szervezet foszfolipidjei sokkal bonyolultabb felépitésliek, azok-
ban altalaban 10-20-féle kiillonb6z6 zsirsav fordul eld, melyeknek telitetlen-
ségi foka 0 és 6 kett6s kotés kozott, lanchosszuk pedig 14 és 22 szénatom
kozott valtozhat. Ha figyelembe vesszilk, hogy egy foszfolipid-molekulat csak
2 zsirsav észterezhet, akkor csupan egyfajta foszfolipidbdl 2™ *félével kell
manipuldlniuk ezen szervezetek sejtjeinek, de a képlet tovabb komplikalodik
akkor, ha azt is meggondoljuk, hogy amembréanokban 5-8 kiilénb&z6 fejcso-
portd foszfolipid fordul el6. A legfontosabb kérnyezeti tényez8, mellyel bar-
milyen valtozd testh&mérsékletl szervezet szembe taldlja magat, a kérnyezet
hémérséklete, mely valtozhat napszakosan, évszakosan, a mély vizi tavak-
ban/tengerekben vertikalisan vagy éppen kiszamithatatlanul. A h6mérsékletet
Ugy is tekinthetjik, mint egy membranperturbanst, a membranokat pedig
mint valamilyenfajta szenzorokat, melyek foszfolipidjeik, ill. zsirsavaik révén
azonnal jelzik a kornyezet h6mérsékletében beallott valtozasokat.
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Eléggé kozismert az atény, hogy minél alacsonyabb h6mérsékleten névek-
szik/él valamilyen szevezet, annal telitetlenebbek a lipidjei, és megforditva
(Prechtet al., 1973; Hazel és Prosser, 1974). A zsirsavak membranfluidizal6 hata-
sat azzal aténnyel hoztak 6sszefiiggésbe, hogy olvadaspontjuk a telitetlen koté-
sek szdmaval szinte linearisan csdkken. igy a poikilotherm szervezeteknek
nem kell mast tennilik, mint pl. a kiils6 hémérséklet csokkenésével parhuza-
mosan novelni kell a foszfolipidjeikben a telitetlen zsirsavak aranyéat. A legkii-
16nb6z6bb vizi szervezetekben a legtelitetlenebb zsirsav lanchossza 22 szén-
atom, melyben 6 kettds kotés foglal helyet (dokozahexaensav, [22:6c03]). Valo-
ban szamos adat azt bizonyitja, hogy pl. kisérletes kérilmények kozott, ala-
csony hémérsékleteken pl. a halakban e zsirsav szintje névekszik (Farkas és
Csengeri, 1976; Caldwel és Vernberg, 1970; Knipprath és Mead, 1966; Kemp és
Smith, 1970). Valéjaban azonban a kérdés sokkal bonyolultabb. A foszfolipidek
bizonyos, a membranok miikodése szempontjabol fontos paraméterei, mint
pl. olvadaspontjuk (vagy a folyékony-kristdlyos-merev gél fazisdtmeneti h6-
mérsékletiik), az altaluk a membranokban elfoglalt feliiletiik nem lineéaris
fliggvényei az 6ket észterez§ zsirsavak telitetlenségi fokanak. Kimutattak, hogy
mindkét paraméterben akkor kdvetkezik be a legdrasztikusabb valtozas, ami-
kor amolekulaba az els6 cisz kettds kotés beépiil (Coolebar et al., 1983; Evans et.
al., 1987), tovabbi kett6s kotések mar csak kismérv(i valtozast eredményeznek,
és a 6. kett6s kotés beépitésének mar alig van jelent6sége.

Foszfolipidek a majban és a testhGmerséklet

Azt, hogy a telitetlen zsirsavak abszolit mennyiségének termoadaptacids
szempontbdl nem sokjelentdsége van, ugy bizonyitottuk be, hogy kimutattuk,
az evollciosan alacsony (5-6 °C), ill. magas hémérsékletekhez adaptalddott
tengeri vagy édesvizi halak foszfolipidjeiben a [22:6c03] szintje kdzel azonos
volt. Viszont jellegzetes kilonbségek adodtak az olajsav szintjében, mely
mindkét hideghez adaptaldédott csoportban sokkal magasabb volt, mint a
meleghez adaptalt tarsaikban (i. abra).

Ez kilondsen az egyik foszfolipid, a foszfatidiletanolamin tekintetében volt
kulonodsen Kirivo, és nemcsak a halak, hanem pl. garnélardkok esetében is
(Dey, et. al., 1987).

Mint emlitettik, amembranokban szamtalan, tébb szaz foszfolipid-féleség,
molekulaspecies fordul el§ amiatt, hogy egy foszfolipid-molekuladban csak két
zsirsav helyezhetd el, de ajelenlevd zsirsavak szama igen nagy. Ma mar adva
vannak a technikak, hogy ezeket a molekulaspecieseket legaldbb nagyjabdl
szétvalaszthassuk. llyen tipusu elemzések azt a meglepd eredményt hoztak,
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i. dbra. Majfoszfolipidek zsirsavisszetétele.
CAMF: hidegadaptalt tengeri hal; CAFF: hidegadaptalt édesvizi hal;
WAMF: melegadaptalt tengeri hal; WAFF melegadaptalt édesvizi hal

hogy a kdrnyezet h6mérsékletének csdkkenésével csupadn néhany molekula-
species aranya novekszik, mégpedig azoké, amelyekben a foszfolipid glicerin-
vazanak sn-1 szénatomjahoz egy monoén, az sn-2 szénatomjahoz pedig egy
tobbszordsen telitetlen zsirsav, a legtébb esetben [22:683] kapcsolodik (Fodor
etal., 1995). Ez atény alegkiilénb6z6bb 6sszefiiggésekben isigaznak tlinik, pl.
arktikus tengeri és édesvizi halak maja, agya (Dey et al., 1993; Buda et al., 1994)
vagy garnélardkok (Farkas et al., 1994), de még fonalférgek esetében is (Tanaka
etal., 1996) (i. tablazat).

1 tablazat

Néhanyfoszfatidiletanolamin-species meleghez és hideghez adaptélt szervezet
méajéban, hepatopankreaszaban

MAEH Haéh MATH Hath GARNELAL  GARNELA?

18:1/20:5 - 0,9 0,5 3,6 4,8 20,1
18:1/22:6 54 10,2 6,5 20,4 7,6 23,2
18:1/20:4 4,8 17,4 - - 2,7 2,4
16:0/22:6 23,1 158 233 231 13,3 19,5
18:0/22:6 17,0 6,2 75 25 19,6 18

MAEH: meleghez adaptalt édesvizi hal; HAEH: hideghez adaptalt édesvizi hal;
GARNELAL szdrmazasi hely Egyiptom; GARNELAZ szarmazasi hely Norvégia
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Itabranioszfolipidek molekularis Osszetétele és a testhGmérséklet

Nyilvanvaléan ez a molekulaspecies 2. tblazat
olyan kivalo tulajdonsagokkal rendelkezik,  Kijlgnbozéfoszfolipid-molekula-
melyek alkalmassa teszik a membranok speciesek altal elfoglalt tér
biofizikai paramétereinek hémersékletfig- membransikjaban képzett
g6 szabalyozasara. Pontosan abban az id6- vetiiletének nagysaga

ben, amikor mi ezeket a megfigyeléseket  (zapelinskii etal, 1995 alapjan)
tettlik, egy orosz kutatocsoport a kilonbo-

z6 foszfolipid-molekulaspeciesek geomet- Terdilet (A9
riai viszonyait tanulmanyozta. Kimutattak ~ 16:0/16:0 71,49
pl., hogy a 18:1/22:6 species sokkal nagyobb 18:0/18:0 67,87
térigényl, mint a 18:0/22:6 species (Zabe-  1g.119/22:6c03 102,61
linskii et al., 1995), s6t még azt is, hogy a

:0/22: 79,62
[22:6cu3] beépitése a molekuldba nemhogy 18:0/22:60>8
noveli, de csokkenti a molekula térigényét  18:020:4ci>3 85,96
(2. tablazat). 16:0/22:6i0:3 82,88

Ezt azzal a ténnyel lehet 0sszefliggésbe
hozni, hogy a [22:6«3] a molekuldban egy palcika alak( konforméaciot vesz fel
(Applegate és Gloomeset, 1991), amely miatt az ilyen foszfolipidek, ill. a bellik
képzett membranok még kontrahdlddnak is. A kép tovabb bonyolodik akkor,
ha figyelembe vessziik, hogy amembréanokban egyéb foszfolipidek is vannak,
és ezek bonyolult koélcsonhatdsokra képesek, igy pl. kimutattdk, hogy
foszfatidiletanolaminok tovabb csdkkentik a foszfatidilkolin-molekuldk &ltal
elfoglalt fellletet (Garwisch és Holte, 1996). A kdrnyezeti h6mérséklet csokke-
nésével a zsirsavlancok mozgékonysaga csokken, és a membranokban a foko-
z0do6 hidroféb kodlcsénhatasok miatt a foszfolipid-molekuldk egyre kézelebb
kerllnek egymashoz, més széval amembréanok tomitettsége ndvekszik. Nyil-
vanvaldan a foszfatidiletanolamin és a foszfatidilkolin sn-1 helyzetébe beépi-
tett egyetlen cisz kettds kotés tobbek kézott ennek hat ellenébe.

Hideghez (5 °C) és meleghez (22 °C) adaptalt édesvizi halak (C. Carpio),
arktikus (Ophioidon elongatus) és szubtrépusi (Nemipterus hexodon) eredet( ten-
geri halak majabol (5-6 °C, ill. 25-27 °C) és arktikus (Pandulus borealis) és
mediterrdn (Parapandulus sp.) régiébol szarmazé dekapoda rakok (2 °C, ill.
22 °C) hepatopankreaszabdl izolalt foszfolipid vezikuldkon végzett fluiditas-
mérések eredményei egybeesnek a fenti gondolatmenettel (2., 3. abra).

Ezeket a méréseket kiilonbdz6 anthroyloxy zsisavak segitségével végeztik,
ségérdl adtak informaciot. A hidegadaptalt allatok membranjainak C-2 régidja
minden esetben rendezetlenebbnek bizonyult, mint a meleghez adaptalt alla-
tok membranjainak hasonld régioja, és ugyanez igaz aC. carpio membranjainak
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Itlembrénfoszfolipidek molekularis dsszetétele és a testhémérséklet
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C-12 és C-16 régiojara is, valamint az O. dongatus és a P. borealis membranjai-
nak C-12 régidjara is. Ami kdzos mindegyik fajnal, hogy a hidegadaptalt alla-
tok foszfatidiletanolaminjaban az sn-1 monoén, sn-2 polyen (18:1/20:5,
18:1/20:4, 18:1/22:6) speciesek aranya lényegesen magasabb, mint a meleghez
adaptalt allatok esetében. A foszfatidilkolinok esetében hasonl6 a helyzet (Far-
kas et al., 1974).

Az sn-1 monoén, sn-2 polyen foszfatidiletanolaminok rendezetlenség-
ndvel6 hatasa kisérletesen is bizonyithaté. Ez atény egyébkéntismert az iroda-
lombol, és azt az amino N pozitiv toltése és a szomszédos foszfolipid foszfat-
észter negativ toltése kozott fellépd kdlcsénhatasnak tulajdonitjak (Michaelson
etal., 1974). Ha ugyanis példaul olyan vezikulakat készitlink, melyek vagy csak
16:0/22:6 foszfatidilkolinbdl, vagy 75% 16:0/22:6 foszfatidilkolinbdl és 25%
16:0/18:1 foszfatidiletanolaminbdl allanak, akkor az utébbiak a C-2 régioban
mindig rendezettebbek lesznek. Ha viszont a vezikuldkba nem 16:0/18:1
foszfatidiletanolamint, hanem 18:1/22:6 foszfatidiletanolamint épitiink, meg-
fordul a helyzet: avezikuldk a C-2 régidban, de még a C-12 régidban is sokkal
rendezetlenebbekké valnak (4. A és B &bra).
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5. &bra. Modellmembranok gél-folyadék-kristalyosfazisatmenete. m: 100% 18:0/22:6
foszfatidilkolin; A: 75% 18:0/22:6foszfatidilkolin és 25% 16:0/18:1 foszfatidileta-
nolamin; O: 75% 18:0/22:6foszfatidilkolin és 25% 18:1/22:6foszfatidiletanolamin
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Ez afoszfolipid nemcsak a rendezettségi viszonyokat szabalyozza, hanem a
rendszer thermotrop fazisvaltozasi hémérsékletét is. Modellkisérletekben ki-
mutattuk, hogy azoknak a vezikuldknak a liquid-kristdlyos merevgél-fazisat-
menete alacsonyabb h6mérsékleti régiok felé tolédik el, amelyekbe 18:0/22:6
foszfatidilkolin mellé mintegy 25% 18:1/22:6 foszfatidiletanolamint épitet-
tunk (5. bra).

Ez a hémérséklet-kiilénbség a 25% 16:0/18:1 foszfatidiletanolamint tartal-
maz6 vezikulakkal dsszehasonlitva mintegy 8 °C (Fodor et al., 1995). Semmi-
féle egyéb modositds a foszfolipidek molekulaspecies-dsszetételében nincs
hatadssal a fluiditasviszonyokra. Ha pl. patkdnyokat hdénapokon keresztil
magas linolsav- [18:2a»6], ill. magas [22:6a>3]-tartalm0 diétan tartottunk,
akkor az utébbiak majanak foszfatidiletanolaminjaiban és foszfatidilkolin-
jaiban a 18:0/20:4, és 18:0/22:6 specieszek ardnyajelentdsen megndvekedett, a
foszfolipidekbdl készitett vezikulak rendezetlensége mégis azonos maradt
(Farkas et al., 1974).

A maj metabolikusan egy aktiv szdvet, zsirsavosszetételét szamos tényez6
befolyasolhatja, tobbek kdzott ataplalék. Mégis ez utébbi hatasat nagy valdszi-
niséggel ki lehet zarni a fenti valaszok értelmezésekor, hiszen mindegyik hal
taplaléka mas lehetett. igy ezekbdl az eredményekbdl vonzonak latszik azt a
kovetkeztetést levonni, hogy az sn-1 monoén, sn-2 polyen foszfolipidek, de
kilondsen a foszfatidiletanolaminok aranya és atesthémérséklet kdzott szoros
kapcsolat lehet.

Foszfolipidek a kozponti idegrendszerben

Mégis, hogy kizarjunk mindenféle lehetséges diétéas hatast, hasonld vizsgalato-
katvégeztiink akozponti idegrendszer lipidjein is. Az em18s6k kézponti ideg-
rendszere tudvalév6én igen rezisztens mindenféle ilyen hatasra, kivéve az
intrauterin élet utolsé harmadaig eltelt id6szakot. Viszont igen gazdag
[22:6a>3] zsirsavban. A halak agyveleje, ambar fejl6dése nem fejez6dik be az
embriondlis életvégével, hanem még tobb honapon keresztil tart, szintén gaz-
dag ugyanebben a zsirsavban, melynek aranyat irodalmi adatok szerint
(Pagliarani et al., 1986) és sajat megfigyeléseink alapjan (Roy et al., 1998) érde-
kes mddon szintén nem lehet diétas Gton befolyasolni. De egy hal és egy emlds
agyanak [22:668] szintje kozott van kilonbség olyan értelemben, hogy az
elébbiek agya gazdagabb ebben a zsirsavban. Jelentfs eltérések vannak a
kiulonb6z6 testh6mérsékletld halak agyanak zsirsavisszetétele kozott olyan
értelemben, hogy evollciésan alacsony hémérséklethez (boredlis régiok)
adaptalédott halak agyaban a [22:6ai3] szintje magasabb (28,7), mint a szub-
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6. dbra. Agyifoszfolipidekfluiditasa evollcios viszonylatban

topusi korilmények kozott é16 halak agyaban (19,8), mig a mérsékelt égovi
halak agyanak [22:6<w3] tartalma a két érték kozé esik. Erdekes mddon azon-
ban, a mérsékelt égovi halak agyaban a [22:60>3] szintje a testh6mérséklet
szerint és a majaknal mar megismert modon valtozik (21,7, ill. 23,5 nyari, ill.
téli akklimatizacid). Minthogy azonban ezek a halak alacsony hémérsékletek
mellett nem taplalkoznak, e valaszok nem vezethetdk vissza diétas okokra.

A kiilénb6z6 eredetl agyak foszfolipidjeib6l képzett vezikuldk fluiditasa a
testh&mérséklethez igazodik, vagyis az eml6sdk és madarak agyanak foszfo-
lipidjei merevebb vezikuladkat képeznek, mint a meleg vizhez vagy hideg viz-
hez adaptalt halakéi (6. abra).

Osszehasonlitva a tesh6mérsékleteken mért fluiditasértékeket, Kitdinik,
hogy azok nagyjabdl azonosak, ami a foszfolipidek szintjén egy 100%-0s kom-
penzéciot sejtet. Behan-Martin és munkatarsai a térzsfejlédés kiilonb6z6 szint-
jein élt és igy eltéré klimatikus koériilmények kdzott é16 gerincesek agyanak
szinaptikus vezikuldinak fluiditasat vizsgalva hasonldé eredményeket kaptak
(Behan-Martin et al., 1993).

Bar a fenti szerz6k nem végeztek részletes vizsgalatokat a szinaptikus
vezikulak lipidjein, sajat méréseink azt latszanak igazolni, hogy kapcsolat lehet,
a majhoz hasonloan, a foszfolipidek molekuléris 0sszetétele, a foszfolipid-
vezikuldk fluiditasa és a testhémérséklet kdzott. Figyelembe véve, hogy a
szinaptikus vezikuldk diacil foszfolipidjeinek és az agy 0sszes diacil foszfo-
lipidjeinek molekulaspecies-dsszetétele majdnem azonos, a 7. abran az 6sszes
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rendelkezésre all6 irodalmi és sajat
elemzési adataink alapjan 6sszeha-
sonlitastvégeztiink a foszfatidileta-
nolaminok 0@sszes I|-monoen-2-
polyen speciesek szintje és a test-
hémérséklet kozott a hideghez
adaptalt halaktol a madarakig.
Lathatd, hogy forditott viszony
van a testh6mérséklet és e mole-
kulaspeciesek mennyisége kozott.
Mas, itt nem részletezett mérések
azt mutatjdk, hogy azoknak a
molekulaspecieseknek a mennyi-
sége, amelyek [22:6a>3] zsirsavat
tartalmaznak az sn-2 helyzetben
(18:0/22:6+18:1/22:6), kozel azo-

nos a gerinces torzsfejlédés, ill. a
testh6mérsékleti evoltcid soran. 7. dra. I-monoen-2-polyenfoszfolipidek

Egyel6re senki sem érti a [22:6<w3]  mennyisége a testhdmérsekletfliggvényeben.
kiemelt szerepét a kdzponti ideg-  «: téliponty; A: pisztrang; O: nyari ponty;
rendszerben. Ajelen eredmények- O: trépusi hal; A; emlds; «: madar
b6l arra lehet kdvetkeztetni, hogy a

fenti molekulaspeciesek szerepet jatszhatnak a kézponti idegrendszer m(iko-
dése, az agyi membranok strukturélis integritdsanak és biofizikai paraméterei-
nek meghatarozésaban. Erre utal az is, hogy azoknak az allatoknak tanulasi
készsége, amelyek [a>3] zsirsavszegény diétan éltek, és igy agyukban is alacso-
nyabb volt a [22:6<u3] szintje, elmaradt az [w3] zsirsavdds takarmanyon tartott
allatoké mdgott (Bourre et al., 1984; Yamamoto et ab, 1994). Egyes szerz6k egye-
nesen arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az ember mentalis apparatusanak
kvalitdsa még az intrauterin élet soran dél el, és attol fligg, hogy az agy mennyi
[22:63] zsirsavhozjutott (Holman etal., 1991).

Foszfolipidek és hdmeérsékleti stressz

Elvérhatd, hogy a fentebb az 4n. ,,long term” adaptécio6 soran szerkezetbeli és
fluiditasbeli valaszokat h6mérsékleti stressz soran is észleljik, abbol kiindulva,
hogy ezeknek a vélaszoknak gyorsnak, reverzibilisnek kell lenniiik, és nem
szabad fliggeniok az allat hémérsékleti elééletétdl. E tétel bizonyitasara tett
er6feszitéseink részleges sikert hoztak. Ha hidegadaptalt halakat 2 napra
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22 °C-ra tettink, akkor valoban észlelhetd elmozdulés tértént pl. a majplaz-
mamembran 18:1/22:6 foszfatidiletanolamin-szintjében: az ez id6 alatt felére
csokkent, és forditva: ha 22 °C-hoz adaptalt halakat ugyanennyi id6ére 5 °C-ra
tettiink, e species aranya megkétszerez6dott. Ugyanezen plazmamembranbol
mért fluiditasviszonyok kovették a molekulaspecies dsszetételében fent mért
valaszokat: melegstressz fluiditas-csokkenést, hidegstressz fluiditas-néveke-
dést eredményeztek (8. A és B é&bra).

« 25°C

X 0 25/5 °C
IO 0.20
0.18 X

5 10 15 20 25 30 35 40

ol

Hémérséklet (°C) Hémérséklet (°C)

8. abra. H6mérsékleti stressz hatasa majplazmamembranfluiditasviszonyaira. 5 °C, ill.
25 °C akiinduléasi, adaptacios hémérséklet allapotat, 25/5 °C (A) pedig a hidegstressz,
ill. 5/25 °C (B) a melegstressz allapotéatjeldli

Halagyakbol nem preparaltunk semmiféle membrant ehhez a kisérlethez,
hanem csak az dsszes foszfolipidet vizsgaltuk: a 18:1/22:6 foszfatidiletanol-
amin-szintje 8,4%-rél 10,8%-ra ndvekedett egy 2 napos hidegstressz és
18,4 %-rél 11,5 %-ra csokkent egy 2 napos melegstressz utan. A fluiditas-
értékek ennek megfelel6en valtoztak (adatokat nem mutatunk be).

Ha megvizsgaljuk a kompenzacido mértekeét, kitlinik, hogy ezek a hatasok a
legtdbb esetben csak egy nagyon kis mérvii kompenzaciét valtottak ki a plaz-
mamembréanban (és atobbi intracellularis membranban), vagyis ezekkel a flui-
ditadsértékekkel csak nagyon kis mértékben tudtak az allatok kivédeni ahémér-
sékletnek a membranok rendezettségére gyakorolt hatdsat. Mas szoval az un.
»homeoviszk6zus hatékonysag” igen kis mértékd volt, legalabbis az altalunk
vizsgalt rendszerben.

Nem lehetetlen, hogy é16 sejtek élénkebb valaszt adnanak. A kérdés elddén-
tésére tobb kisérletes megkozelitést tettlink:
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9. &bra. Eltéré hmérsekleten keltetett halikra plazmamembran és endoplazmés
retikulumfluiditdsa D P H fluoreszcensjel616 anizotropia paramétere alapjan.
cPM és cERjeldli a hidegen (19 °C),
wPM éwER a melegen (25 °C) kelt ikra plazmamembran (PM)
és endoplazmatikus retikulum (ER) membranjait2

1. Halikrdkat két eltér6 hémérsékleten (25 °C és 19 °C) hagytunk fejlédni,
és afrissen kelt larvakbdl készitett plazmamembran és endoplazmas retikulum
fluiditasat vizsgaltuk DPH fluoreszkal6é festéket hasznalva. A bardzdalddas
25 °C-on igen gyorsan lezajlott (24 éra), 19 °C-on kb. kétszer ennyi id§ alatt.
Mégis az alacsonyabb h6mérsékleten keltett larvakbol készitett membranok
fluidabbaknak bizonyultak, mint a25 °C-on kelt larvak membréanjai (9. 4bra).
Ez arra mutat, hogy abarazdalédo sejtek membranjaik biofizikai paramétereit
igen gyorsan hozzéigazitjdk a kérnyezet h6mérsékletéhez.

Ezzel padrhuzamosan a 19 °C-on barazdalédé ikrakban, ill. a kikelt larvak
plazmamembréanjaiban vagy endoplazmés retikulumjaiban a 18:1/22:6 és a
18:1/20:4 foszfatidiletanolamin-szintje magasabb lett, mint a 25 °C-on baraz-
dalédo ikrékban.

2. Neuronokat izolaltunk hideghez és meleghez adaptalt halak agyabol egy
masok altal mar bejatszott technikaval (Tocher és Sargent, 1992), a sejteket
DPH-PA fluoreszkalé festékkeljeloltik. Ez a festék toltésénél fogva aplazma-
membran kilsé lemezében marad, nem hatol be a sejtbe, igy annak fluiditasa-
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rol ad informaciot. Ha aneuronokat meleghez adaptélt halak agyabdl készitet-
tik, és azokat 10 °C-ra h(itottik, akkor mar 10 perc utan jelentés ndvekedést
meértink a fluiditasban, ha pedig ugyanezen sejteket kb. 90 perc utan vissza-
melegitettiik, a fluiditas visszadllt az eredeti értékre. Ugyanezt a kisérletet
hideghez adaptalt neuronokon elvégezve, ellentétes valaszt kaptunk (Buda et
al., 1994) (W. abra).

3. Hideghez adaptalt halak feji vénajaba kanilt vezettiink, ugy, hogy akanil
vége hozzaférhet6 volt, majd a halakat egy termosztalhato akvariumba tettik.
Megfelel6 adaptacios id6 utan melegitettilk, majd visszah(tottik az akvariu-
mot, és id6nként vért vettiink akanilon keresztil. A vérbdl izolltuk avords-
vérsejteket, és ugyancsak DPH-PA-val jeldltuk fluiditdsmérés céljara. A hi.
dbra mutatja, hogy a mért fluiditads a tesh6mérsélet valtozasdnak megfeleléen
valtozott, szinte °C-nyi érzékenységgel.

A kisérletet in vitro kériilmények k6zott megismételve, hasonlé eredményt
kaptunk (Dey et ah, 1993).

Megjegyezzilk, hogy a két utébbi in vitro kisérletben a foszfolipid-
Osszetételekben semmiféle valtozast nem tudtunk kimutatni, ami nem jelenti
azt, hogy ezen aszinten nem torténtek valtozasok, csupan azt, hogy atechnika
nem volt elég érzékeny ilyen kismérv( valtozasok detektalasara. Ez utobbi fel-
tételezést az a kordbbi kisérletlink is alatdmasztja, melyben meleghez adaptalt
halmdjszeleteket [1-'AC] olajsav és [H] palmitinsavjelenlétében inkubaltunk
két szélséséges hémérsékleten (5 °C, 25 °C), és mértik a 4C és a H aranyat a
elteltével ez az arany 0,5- rél 1,3-ra emelkedett (Farkas és Roy, 1989). Termeé-
szetesen azt a lehet6séget sem lehet kizarni, hogy ezekben a gyors valaszokban
egyéb, nem lipidtemészetli membrankomponensek (pl. fehérjék) is részt vesz-
nek.

Felmeril az a kérdés is, hogy nem valami m{terméket mértink-e. Min-
denféle meggondolas azonban azt sugallja, hogy mindkét esetben a sejtek
aktiv valaszarol van sz6. Ha ui. csak a h6mérséklet passziv hatasarél volna
szd, akkor a termodinamika térvényei szerint pont ellenkez6 effektussal
taladlkoztunk volna: ah6mérséklet csokkenésekor arendszereknek mereved-
ni, ndvelésekor pedig fluidizalodni kellett volna. Egy tovabbi bizonyiték az
aktiv valasz mellett az, hogy hidegstressz hatasara egy un. delta-9 deszaturaz
indukalédik igen révid id6 alatt (Tiku et ah, 1996). Ez az enzim alakitja a szte-
arinsavat (18:0) olajsavva (18:10>9), és vonzonak latszik feltételezni, hogy ez
az olajsav épil be a foszfatidiletanolamin sn-1 helyzetébe. Valoban Tiku és
munkatarsai kimértek egy jelentékeny novekedést a 18:1/22:6 foszfatidil-
etanolamin szintjében.
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10. dbra. In vitro hémérséklet-silift hatasa a neuronmembranokfluiditasara. Az abra a
membranba illesztett D P H-P Afluoreszcensjelélt anizotrépia paraméterét mutatja
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Il. dbra. DPH-PAfluoreszcencia-anizotropia paraméterének valtozasa
hal-vorosvérsejtekben in vivo hémérseklet akklimatizacio soran
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Foszfolipidek molekularis geometriaja
és a testhOmerseklet

Ezeknek az adaptiv valaszoknak az értelmezésekor a kiilénb6z8 foszfolipidek
geometriai viszonyait is figyelembe kell venniink. Régebb 6ta ismeretes, hogy
afoszfolipidek ,alakja” eltérg, fliggéen a fejcsoport és a zsirsavlancok térkitol-
tésetdl.

Azok a foszfolipidek, amelyeknek fejcsoportja és zsirsavlanca kb. azonos
térkitoltésl, hengeres alakuak, ilyen pl. a foszfatidilkolin, mig azok a foszfo-
lipidek, amelyek fejcsoportja kisebb térkitdltésd, mint a zsiravlancok térkitol-
tése, kénikus alaktak, ilyen pl. a foszfaidiletanolamin. A hengeres alakd
foszfolipidek kdnnyen képeznek kettds rétegeket, nem igy a kénikus alaku
foszfolipidek, amelyek bizonyos és itt nem részletezett korilmények kozott
an. ,nem kettésréteg-"(forditott hexagonalis fazis, H n)-fazisbha mennek &t
Minden membran tartalmaz bizonyos mennyiségl H n-fazist képez6 kompo-
nenseket. Maga amembran testhémérsékleten nem megy at forditott hexago-
nélis fazisba.

Kimutattdk azonban, legalabbis mikroorganizmusoknal, hogy a testh6mér-
séklet és membranjaik ,nem kett6sréteg” tranzicioja kozotti h6meérséklet-
kilénbség allando, és ez nem tébb, mint kb. 15 °C (Morein et al., 1996). Nyil-
vanvald, hogy gerincesekre hasonlo torvényszerliség érvényes, de ilyen tipusi
méréseket még nem végeztek.

Azt is logikusnak latszik feltételezni, hogy a testh6mérséklet valtozasakor
membranjaik ,,nem kettésréteg” tranziciés h6mérséklete isvaltozik. Ez leheta
magyarazata annak, hogy a hidegadaptalt halak membranjaiban miért maga-
sabb a foszfatidiletanolamin szintje és forditva (Thillard és de Bruin, 1981;
Hazel és Carpenter, 1985).

Vannak irodalmi adatok, melyek azt mutatjak, hogy a foszfatidiletanolamin
szintjének ilyetén valtozasa igen gyors (Hazel és Landrey, 1988). A 18:1/22:6
foszfatidiletanolamin egy kdnikus alaki molekula, és egyik szerepe éppen ez
lehet a halakban.

Kimutattuk, hogy ennek a speciesnek szemben mas foszfatidiletanol-
aminokkal a ,,nem kett&sréteg” fazisatmenete feltlin6en alacsony (Giorgione et
ah, 1995) (3. tablazat), igy szintjében kis valtozas is jelent6sen hozzajarulhat
ennek az un. ,h6mérséleti ablak”-nak, ill. a membréanok stabilitdsanak szaba-
lyozasahoz.

Az a tény, hogy a hidegvérnek a hdmérséklet csokkenése soran kénikus
alaku foszfolipideket igényelnek, méar régota ismeretes (Wieslander et ah,
1980).
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3. tablazat

Néhanyfoszfolipid hatasa a 16:1/16:1 PE ,,nem kettGsréteg™
(hexagonalis)fazisatmeneti hémérsékletére (TH)

Hozzaadott foszfolipid Thvaltozésa (°C/adalék lipid mol frakcidja)
18:0/22:6 PE -84+ 6
18:1/18:1 PE -72 £ 19
18:1/22:6 PE -143 + 8
18:1/22:6 PC +265 + 8

Mas, ,,nem kettdsréteg”-képz6 foszfolipidek az éterlipidek, ezek k6zil is az
un. plazmalogének, melyek egy vinyléter kotést tartalmaznak az sn-1 helyzet-
ben. Kimutattak, hogy az etanolamin plazmalogének ,,nem kettgsréteg” fazis-
adtmeneti h6mérséklete Iényegesen alacsonyabb, mint a diacil formaké (Lohnet,
1966). Bizonyos membranféleségek kiilondsen gazdagok etanolamin
plazmalogénekben, ilyen a kdzponti idegrendszer vagy pl. a plazmamembréa-
nok. Ezen a komponensek aranyanak hémérsékletfiigg6 valtozasa hozzajarul-
hat a membréanok .fiziokémiai paramétereinek meghatarozasdhoz az adott
hémérsékleten. Ezzel a koncepcidval dsszefiiggésben kimutattuk, hogy az ala-
csony hémeérséleten fejl6dé hallarvak plazmamembranjaban valéban maga-
sabb az etanolamin plazmalogének szintje (65,2% vs. 52,5%), tovabba azt,
hogy halagyakban szintje gyorsan és olyan iranyban valtozik, amilyen az aktua-
lis h6mérséklet (4. tablazat). Ezek a lipidek szintjében bekdvetkez§ valtozasok
nyilvanvaléan szerepetjatszanak a membran ,,nem kettdsréteg” fazisatmeneti
hajlandésadganak meghatarozasaban.

4. téblazat

Foszfatidiletanolamin alosztalyok mennyiségének valtozasa extrém hémérsekletekhez
adaptéalt és hdmérsékleti stressznek alavetett (12 oras) hal agyaban

22°C 22/5 °C 22/5/22 °C 5°C 5/22°C  5/22/5 °C
Diacyl 63,7 20,0 42,0 20,0 60,5 33,0
Alkylacyl 3,5 9,2 4,6 3,1 3,2 29,0
Alkenylacyl 32,8 70,8 53,6 76,9 36,2 43,0

Annak ellenére, hogy ez a fazisdtmenet testhémérsékleten nem kdvetkezik
be, szdmos reakcié (Ca+:ATP-ase, foszfolipdz A,, PKC-aktivitas, szolubilis
G-proteinek koétédése membranokhoz stb.) igényeli ezen lipidek jelenlétét
(Kinnunen, 1996). A 18:1/22:6 foszfatidiletanolamin PKC-aktivitdsanak szaba-
lyozasabanjatszott szerepét a 12. dbra mutatja.
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12 dbra. Kiillénbdz6foszfolipidek hatasa
a PKC-aktivitasra

Ismeretes, hogy ezen enzim
aktivitdsahoz ,nem kett6sré-
teg”-képezd lipideket is igé-
nyel, ezt az igényt els6sorban
digliceridek elégitik ki. Ha
azonban a reakci6elegyhez
18:1/22:6  foszfatidiletanola-
mintisadunk, az enzim aktivi-
tdsa tovabb nodvekszik (Gior-
gione et ab, 1995). Arra nézve
még nincsenek  kozvetlen
megfigyeléseink, hogy ugyan-
ez a foszfolipid el6segiti-e a
szolubilis G-proteinek asszo-
nézve viszont igen, hogy egy-
részt egyfajta G-protein annl
kénnyebben asszocialodik

membranokhoz kisérletes rendszerekben, minél szivesebben képez a hozza-
adott foszfatidiletanolamin H,, fazist, masrészt minél nagyobb akoncentracio-

ja (Escriha et al., 1997) (13. abra).
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13. dbra. Foszfatidiletanolamin (PE) hatésa a Gai

alegység liposzomahoz val6 kot6désére. A lipo-

szdmak tisztafoszfatidilkolint (0 mol% PE), majd
novekvd, 5-40 mol%-ban PE-t tartalmaztak
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igy a 18:1/22:6 foszfatidil-
etanolamin ajelatvitelben, ill.
annak testhémeérséklet-fiiggd
szabalyozasaban is lehet sze-
repe.

Kalon figyelmet kell szen-
telniink az etanolamin plaz-
malogének dinamikéajara a hal-
agyban. Mint emlitettik, ezek
a molekuldk konikus alakuak,
és mint ilyenek, igen kénnyen
vesznek részt sejtflzios folya-
matokban. Bizonyitott tény,
hogy avezikuldk kozotti fazid
annal gyorsabb, minél telitet-
lenebb etanolamin plazmalo-
gének vesznek részt a folya-
matban. Bizonyos vezikula-
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Osszetétel mellett a fizié sebessége megkozeliti a szinaptikus vezikuldk és a
posztszinaptikus membréanok koézott lejatszddo fuziot (Glaser és Gross, 1994).
Bar nekiink kdzvetlen adataink nincsenek, vonzénak latszik feltételezni, hogy
a halak agyaban a hidegstressz soran megndvekedett etanolamin plazmalogén-
szint az alacsony hémérséklet neuralis transzmissziéra gyakorolt hatasat lehet
hivatva ellenstlyozni. Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy az 1-monoen,
2-polyen foszfatidiletanolamin, valamint az etanolamin plazmalogének vala-
miféle h6mérsékleti stressz-elharité szerepet jatszanak a membranokban, és
legfontosabb funkciojuk e szerkezetek strukturalis és funkcionalis integritasa-
nak biztositasa valtozo kdrnyezeti viszonyok kozott.

Osszefoglalas

A membranalkoté foszfolipidek dsszetételének, a membranok fluiditdsanak a
kornyezeti h6mérséklet valtozasainak soran bekovetkezd valaszok tanulma-
nyozasakor megallapitottuk, hogy egyes hidegvérl szervezetekben bizonyos
foszfolipid-molekuldk kiemeltjelent6séggel birnak. A membranok rendezett-
ségenek (fluiditasanak) szabalyozasara a h6mérsékleti adaptacio soran azok a
speciesek a legalkalmasabbak, amelyek az sn-1 helyzetben egy monoén, az
sn-2 helyzetben egy polyen (elsésorban dokozahexaensav) zsirsavat tartalmaz-
nak. Az sn-1 helyzetbe beépitett monoén zsirsav azon tilmendleg, hogy min-
den mas speciesszel ellentétben nemcsak noveli a membranok fluiditasat és
csokkenti a liquidkristalyos merevgél-fazisatmenetet a testh6mérséklet csok-
kenésével parhuzamosan, hanem a foszfatidiletanolamin és az etanolamin
plazmalogének esetében szabalyozza az Un. , kett6sréteg”-,,nem kettésréteg”-
fazisatmenet h6mérsékletét is, és ezzel hozzajarul a membranok funkcionalis
integritasanak biztositasahoz valtoz6 hémérsékleti viszonyok kozott.
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