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|. BEVEZETES, ELOZMENYEK

Az Escherichia coli, ha egy adott tapanyag a médiumban az optimélis
koncentracid ala esik, olyan véalaszreakciét ad, melynek vannak az adott
tdpanyagra nézve specifikus elemei (pl. CAMP/CRP - C-limitacional,
NtrB/NtrC/c™ — N-limitaciénal, PhoR/PhoB — P-limitaciénal) (Nixon et al.,
1986, von Kruger et al, 1999, Van Dien and Keasling, 1998). Ezekben az
esetekben a baktérium folytatja ndvekedését. Amennyiben azonban a
baktérium kdmyezete teljesen kimeriil az adott tapanyagban, a baktérium
stacionaris fazisba 1ép, és ekkor a kivaltd hianyz6 tapanyag mindségétdl
teliesen fiiggetien, altalanos stresszvalasz kdvetkezik be. Ezt a fajta
stresszvdlaszt tobbféle, er0s stresszhatds is ki tudja valtani. Ugyanez a
megallapitas igaz a Bacillus subtilis —re is, mely Gram + baktérium és az
edaphon részeként a talaj felsdbb rétegeiben él.

Természetes kozegében rendkivill sokfajta stresszhatasnak van kitéve.
Egy viszonylag gyenge és rovid ideig tarté stresszre adott valasz lehet a
hatds &ltal irdnyitott, vagy csupan Kivéltott mozgas, és/vagy kiilénbozd

stresszfehérjék szintézise. Ez utobbiak egy része chaperone, masok a sejt °

anyagcseréjének atallitasara szolgainak, vannak kdztiik lebonté enzimek,
membranfehérjék, és példaul a karosodott DNS javitasara szolgald
enzimek is.

A stresszhatdsok eredményeképpen a baktérium staciondris fazisba
Iéphet. Ekkor a sejtosztédas sziinetel, de a sejt vegetativ marad. Ha a B.
subtilis képtelen az adott korilmények kozott tovabb vegetativ sejtként

élni, akkor —a genetikai dllomany megdrzése érdekében- bekdvetkezik a
sporulacio.

Ahhoz, hogy a B. subtilis alkalmazkodni tudjon a megvaltozott
koriilményekhez (és a fent emlitett élettani folyamatok végbemehessenek)
szilkkséges gén-expresszi6és mintazatanak megvaltoztatasa. A gén-
expresszié szabalyozdsanak a baktériumok esetében igen elterjedt mdédja
az alternativ o faktorok hasznalata. A o faktor az RNS-polimerdz enzim
egyik alegysége, mely szilkséges a gének promoter-szekvencigjanak
felismeréséhez. Kilonbdz0 szerkezetii o faktorok aitalaban kilonbdzo
promoter-szekvenciakat ismernek fel. A housekeeping gének promotereit a
housekeeping o faktor (B. subtilis-ben a J") ismeri fel. Az ettdl eltérd
promoter-specifitds0 o faktorokat aiternativ o faktoroknak nevezziik. B.
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subtilis-ben eddig 16 alternativ o faktort irtak le. A B. subtilis legrégebben
leirt alternativ szigma-faktora a o® volt (Haldenwang and Losick, 1980).
Jelen munka kezdetekor ismert volt, hogy a o -regulon génjei az
alabbi stresszhatasok esetén indukalédnak: hOsokk, sostressz, oxigén-
limitacid, glliikéz-limitdcid, oxidativ stressz (Volker et al., 1994),
szétkapcsoldszer (karbonil cianid m-kidrfenilhidrazon: CCCP) hatasa, az
FiFoATP-az gatiészerének (N,N'-diciklohexilkarbodiimid (DCCD)) hatasa
(Alper et al., 1994). Ezen indukciés hatasok alapjan valdszinisithetd volt,
hogy a o® regulon olyan stresszfehérjéket foglal magaba, melyek a
kiildnbdzd stresszhatasok elleni toleranciaban jétszhatnak szerepet.
Annak ellenére, hogy a fenti stresszhatasok alatt a c® regulon indukaladott,
hidnya semmilyen valtozdst nem okozott a vegetativ sejtek
névekedésében, stressztolerancidjdban és sporuldcidjadban (Binnie et al.,
1986, Duncan et al., 1987, Hecker et al., 1989, Boylan et al., 1993).
Fontos kérdés, hogy milyen sejten beliili jel-étalakitési mechanizmus réveén
indukaljak a kornyezeti stresszhatasok a o® regulont. Sokaig tartotta magat
az a hipotézis, mely szennt a sejt ATP-koncentracidjanak csdkkenése
kozvetlenil okozza a oP-regulon indukciéjat. KésGbb blzonyltast nyert,
hogy az intracellularis ATP-koncentracié csékkenése és a c® indukciéjanak
mértéke kdzo6tt nem all fenn linears §sszefiiggés (Maul et al., 1995). A
kozvetlen indukcids szignal mibenléte azonban nyitott kérdés maradt.

Az altemativ o faktorokon kiviil a baktériumokban a génexpresszié fontos
szabalyoz6 elemei a kétkomponensii rendszerek. Kozds jellemzdjik egy
jel-érzékeld hisztidin-kindz és az ezaltal szabdlyozott szabalyozé fehérje,
amely speciélis gén expresszids mintazatbeli valtozast okoz (Hoch and
Silhavy, 1995). A kétkomponens(i rendszerek a legnagyobb ismert
bakterialis szabdalyoz6 fehérjék csaladjat alkotjak. Legaltalanosabb forméaja
a kétkomponensi rendszereknek, hogy a jelérzékelést, a jel-atvitelt és a
transzkripciét befolyasol6 szabalyozd funkciét két fehérie hordozza
(Msadek et al., 1998). Azt a korabbi dogmat, hogy a szabdlyozd fehérje
foszforildlt alakja lehet csak aktiv, megdontitte a DegS/DegU rendszer,
ugyanis a DegU és a DegU~P is aktiv, bar mas-mas élettani hatast
fejtenek ki. A felhalmozott DegU~P élettani hatasai a kévetkezdk: gliikkoz
jelenlétében sporulaciora valé képesség, a genetikai kompetencia gyenge
kifejiédése, filamentdzus sejt-morfolégia, flagella- és motilitds-vesztés,
nagy mennyiségben szekretalt extracellularis degradativ enzim. A DegU~P
az srfgatlasan keresztiil gatolja a kompetencia kifejezddését. A DegU~P a



sigD (a o struktargénje, szilkséges a motilitas kifejlddéséhez) erds

negativ szabalyozéja. A DegU~P altali gatlas biztosithatja, hogy a jelentds
mennyiségli extracellularis enzimet szekretdlt sejt helyben ,varja meg"
enzimeinek ,gylimélcsét™: a felvehetd tapanyagot.

A defoszforilat DegU a késdi kompetencia gének expressziéjahoz
sziikséges. A defoszforilalt DegU nem befolyasolja a motilitast.

A DegS/DegU rendszer NaCl stressz esetén bizonyitottan befolyéasolja
némely gén sostressz alatti expresszi6jat, igy példaul NaCl stressz esetén
a sejtfal-asszocialt fehérjét kddolo wapA gén expresszidjat a DegS/DegU
rendszer negativan befolyasolja. Mivel a B. subtilis egy fontos sejtfal-
asszocialt fehérjéjének (WapA) koncentraciéjat a DegS/DegU rendszer
befolyasolja, nem volt kizarhaté, hogy a baktériumok sejtfelszini toités-
megoszlasi viszonyaira, ezen keresztiil pedig kitapadasi képességére is
befolyassal legyen. Ez a felvetés amiatt is megalapozottnak tiint, mivel
néhany vizsgalat nyoman bizonyitast nyert, hogy némely baktérium
species esetében kilonbdzd stresszhatasokra megvaltozik a sejtek
hidrofilicitasa, tehat egy olyan tibb tényez0é befolyasa alatt allé
tulajdonsaga, mely alapvetden meghatarozza a sejtek kitapadasi
jellemzéit.

Il. CELKITOZESEK

Munkank soran az alabbi kérdésekre kivantunk valaszt talalni:
B

1. Mi az a sejten belili jel, ami mindenképpen eldfeltétele a o
regulon aktivalasanak?

2. Miac® élettani jelentdsége (van-e olyan stressz-kériilmény, amely
esetében a o® regulon noveli a baktériumok életképességét)?
Feltételezhetd volt, hogy amennyiben sikerii megismemiink a
kozvetlen jel természetét, valaszt talalhatunk erre a kérdésre is.

3. Hogyan valtozik a Bacillus subtilis sejtfelszini hidrofilicitasa
stresszhatasok esetén? Mivel Salmonella typhi-murium-ban és
Azospinillum spp.-ben stresszhatasokra adoft valaszként
megvaéltozott a sejtek felszinének hidrofilicitasa, valdszin(isithetd
volt, hogy Bacillus subtilis-ben is létezik ez a fajta, sejtfelszini
szint{ stresszvalasz.



4. Amennyiben sikeriil megfigyelni sejtfelszini szintli stresszvalaszt
megvizsgaland6, hogy milyen fobb szabalyozé mechanizmusok
jatszhatnak szerepet a hidrofilicitds-valtozas kivaltdsaban. Erre
nézve a kilonbdzd stresszfajtdk esetén megfigyelt hidrofilicitas-
véltozdsok mértékébd! és kinetikdjabol reméltiink informaciot
kapni.

5. Mi a sejtfelszini hidrofilicitas-valtozasok élettani szerepe?

ill. Anyagok, médszerek

1. Felhasznalt torzsek

A munka sorén az alabbi Bacillus subtilis torzseket hasznditam fel:
1S58 (trp, lys)

168 (trp)

MLS6 (trp, AsigB); Hivatkozas: Volker et al., 1994.
QB4487 (trp, AdegU); Hivatkozas: Dartois et al., 1998.
1056 (tp)

A molekularis genetikai munkdkhoz az Escherichia coli DHSa torzsét
hasznaltam fel.

2. A sigB és gsiB gének transzkripcié analizise

Nem radioaktivan (digoxigenin) jel6it sigB- és gsiB-mRNS probakkal
végzett hibridizacioval és denzitometrias kiértékeléssel tortént.

3. A sejtek ATP-pooljanak meghatirozasa

A nukleotid extrakci6 TCA-mddszerrel, mig a meghatarozas Luciferaz-
assay-el tortént.

4. A sejtek ATP- és GTP-pooljanak egyiittes meghatiarozasa

HPLC-vel, oktadecil-szilan alapl ioncserés oszlopon tortént. Az eltcié pH-
gradienssel tortént. Késbb e rendszer helyett a nukieotidok elvalasztasat
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Whatman Partisil PXS 10 / 25 SAX oszlopon 25 °C-on végeztem, 0,1 M pH
6,0 Na-foszfat izokratikus elucidjaval.

5. A sejtfelszini hidrofilicitAs meghatarozéasa

A sejtfelszini  hidrofilicitdas meghatarozasa hexadekan-extrakcios
mdodszerrel tértént.

IV. EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK
1. A 6® regulon indukciés szignélja, szerepe a baktériumban

Munkank soran els6ként megvizsgaltuk az intracellularis ATP-koncentracio
cstkkenésének a o° regulon indukcidjara gyakorolt hatdsit. Az ATP-
koncentracié csokkentését a 2,4-dinitrofenol (2,4-DNP)
szétkapcsoldszerrel értiik el. Bar a 2,4-DNP az ATP-koncentraciot
viszonylag csekély mértékben (15 %-kal) csékkentette, mégis hatékony
induktora volt a c° regulonnak. Eppen ezért nem volt kizarhaté, hogy a
tapasztalt indukciot az ATP-dropot kévetd GTP-koncentracio esés okozza.
Ezt a hatast eloszor a mikofenolsav (MPS) nevii antibiotikummal
vizsgaltuk, mely az IMP-dehidrogendz és a GMP-szintetdz enzimek
gétlészere. A kezelés igen kis mértékii c>-fiiggd expresszi6-novekedést
okozott, bar a GTP-dropot kovetd (45 %-0s) ATP-koncentracio esés joval
nagyobb volt a 2,4-DNP-nél tapasztaltndl. Az MPS altal okozott kis
mértékd indukcié adenozin vagy guanozin tapoldathoz adasaval
ellenstilyozhaté volt. Mivel az MPS 4&ltal okozott igen alacsony indukcid
nem erdsitette meg illetve nem zarta ki egyérteimien a GTP-drop
szerepét, ezért egy masik gatlészert, a decoyinine-t hasznaltuk fel a
kdvetkezd kisérletben. A decoyinine a GMP-szintetazt gatolja, ugyanakkor
(eddig fel nem tart mechanizmus révén) nem okoz ATP-dropot. Bar
méréseink igazoltdk, hogy a decoyinine kezelést kovetéen ATP-
koncentracié esés nem Iépett fel, kézepes mértékii o®-fliggd expresszio-
névekedést tapasztaltunk, ami bizonyitja, hogy az ATP-koncentracié esés
kozvetlen jel szerepe kizarhaté. A decoyinine altal okozott indukci6
guanozinnak a tapoldathoz adasaval ellensulyozhaté volt. Ez a kisérlet
még azonban nem zarta ki, de nem is igazolta a GTP-drop kozvetlen jel
szerepét a o®-regulon aktivdlasaban, ezért megkiséreltik a 2,4-DNP
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kezelés altal okozott GTP-esést guanozinnak a tapoldathoz adasaval
kiegyenliteni. A vizsgalt két teszt-gén koziil a gsiB indukcidjat a
kiegyenlités nélkiili 2,4-DNP kezeléshez képest jelentdsen csokkentette a
guanozin-kiegyenlités, a masik teszt-gén (sigB) indukciéjat azonban nem
befolyasolta. Ezek az eredmények azt valészinisitik, hogy bar a GTP-drop
szerepet jatszik a cP-regulon indukci6jaban, valészinileg nem ez a
kozvetien jel. A GTP- és ATP-esés azonban hozzéjarulhat az un- és
misfolded fehérjék koncentraciéjanak intracellulans névekedéséhez. Az
un- és misfolded fehérjék pedig stressz-szignalként szolgainak az E. coli
hosokk-valaszaban (Bukau, 1993). Ezt a hatdst a puromicin nevi
antibiotikummal kivantuk modellezni B. subtilis-ben. A puromicin a
transzlaciéo elongaciés fazisat blokkolja. A kezelés eredményképpen
kozepesen erds sigB és eros gsiB indukcid volt megfigyelheté. Azonban az
a tény, hogy ugyanakkor igen er6s ATP-drop volt megfigyelhetd,
megkeérddjelezte a hibas konformacioju fehérjék szignal szerepét. Ezek jel-
szerepének tisztdzasahoz ugyanakkor meég tovabbi kisérletek
szilkségesek. Feltin6 volt, hogy az eddigiek soran a 2,4-DNP kezelés
hatasara kovetkezett be a o® regulon legnagyobb mérékii indukcidja.
Fontos megjegyezni, hogy a 2,4-DNP hatdsdra nemcsak ATP-drop
kévetkezett be, hanem -mivel a 2,4-DNP H'-ionokat szillit az
extracellularis térbdl a sejt belsejébe- intracellularis savasodas és a sejt
belsejébe iranyuld + tiltés transzport is. Ez utébbi hatast kivantuk a
valinomicin nevi, K* specifikus ionoforral vizsgélni. A valinomycin kezelést
kovetden nem kdvetkezett be ATP-drop, ugyanakkor az ionofor hatasat
jelezte, hogy az exponencidlis novekedésli sejtek stacionaris fazisba
Iéptek. A sigB és a gsiB gének nagyon erbsen indukalédtak valinomicin-
kezelés hatasara. Azt, hogy K'-terhelés specifikus volt-e az indukcid, sav-
stressz kisérletekkel vizsgaltuk, ekkor ugyanis H'-terhelésre szamitottunk.
pH = 6,0-nél a sigB viszonylag kismértékl, a gsiB viszont erds indukciét
mutatott. Megjegyzendé, hogy a pH = 6,0 stressz enyhe sav-stressznek
szamit, mivel ez az elsd olyan savas pH-érték, ahol eltérés tapasztalhat6 a
pH= 7,5 értéken valé ndvekedéshez képest. Lényeges pont, hogy a sav-
stressz kisérletek sordn a o regulonnal rendelkezd sejtek gyorsabban
nottek a AsigB mutansnal pH = 6,0 — 5,0 kéz6tt a korai stacionaris
fazisban. Ez volt az egyik els6 olyan fenotipikus kiilonbség, amit sikerlilt a
vad és a o®-muténs sejtek kozott talaini, és ami .globalis* funkciét rendelt
hozza a szigma-faktorhoz: védettséget nyujt sav-stressz ellen. Az elsé
.globalis* funkciét a o® regulonhoz harom, egy id6ben megjelent publikacié
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rendelte hozza: a o® regulon védettséget nyujt sav-stressz ellen Listeria
monocytogenes-ben (Wiedmann et al., 1998 jilius), a o® regulon
védettséget nyuijt sav- és lig stressz ellen B. subtilis-ben (Gadienko et al.,
1998 julius), illetve a c® regulon védettséget nyuit enyhe sav-stressz ellen
B. subtilis-ben (Kovacs et al, 1998 augusztus). A fenti kisérietek
eredményei tehdt a pH-stresszre irdnyitottdk figyelmiinket. Mivel
valamennyi eddigi eredményiink, illetve a szakirodalomban fellelheto
eredmények szerint az ATP- drop indukalja a ® regulont, célul tiztiik ki,
hogy Ugy okozzunk ATP-dropot, hogy kézben lehetdleg ne indukaljuk a
regulont. Amennyiben ugyanis ezt a célkitizésiinket sikeriil megvalésitani,
megtalaljuk a keresett kézvetien szignalt, azaz (legalabbis energia-stressz
esetén) a o® —fiiggd indukci6 alapfeitételét. Ismert voit, hogy nagyon enyhe
KOH stresszel el iehet érni, hogy a PMF gyengiiljon, tehat ATP-drop j6jjén
létre, azonban anélkiil, hogy a sejt bels6 pH-ja megvaltozna
(kb6szdnhetden a baktérium intraceliuldris puffer-rendszereinek). Az
altalunk alkalmazott nagyon enyhe KOH-stressz hatékonyan csékkentette
az ATP-poolt (nagyobb mértéki csokkenést okozott, mint a
2,4-dinitrofenol), azonban sem a sigB sem pedig a gsiB gén nem mutatott
szignifikdns indukciét. Amennyiben megvizsgdliuk a munkank soran
tapasztaltak illetve a szakirodalomban leitak alapjan azon
stresszhatasokat, melyek a o®-regulon hatékony induktorai, bizonyossa
valik, hogy az energia-stressz esetében szilkséges az intracellularis
pH-valtozas, mely esetben savasodds sziikségessége igazolt, a [igosodds
szerepe pedig valoszindsithetd.

2. Sejtfelszini szintl stresszvalasz

A stresszmentes kdriilmények kozott novekvd B. subltilis sejtek esetében
megfigyelhetd volt, hogy a sejtek felszine a lag-periddusban és a
stacionaris fazisban hidrofilebb volt, mint a logaritmikus névekedés soran.
A korilmények megvéltozdsa a baktériumok szaméra mindenképpen
stresszhatast jelent, tehat nem volt kizarhaté, hogy az adaptacios
periédusokban tapasztait hidrofilicitas-ndvekedés valamilyen stresszvélasz
volt. Ennek vizsgalatara a kovetkezdkben egyedi stresszhatasok soran
mértiik a sejtek felszini hidrofilicitdsanak valtozasat. A koévetkezd
stresszhatasok esetén azt tapasztaltuk, hogy a baktériumok felszini
hidrofilicitdsa eltért a kezeletlen kontrollhoz képest: hdsokk, NaCl-stressz,
foszfat- és gliik6z éheztetés. Sav-stressz és oxigén-limitacid esetében -bar
a stressz befolyasolta a baktériumok ndvekedését- nem sikeriiit a



kezeletien kontroll sejtfelszini hidrofilicitasahoz képest szignifikans
véltozast megfigyelniink. Sdstresszt kévetden az eddig tapasztaltakhoz
képest kiugréan nagy mértékli sejtfelszini hidrofilicitds-névekedést
tapasztaltunk. Mivel ismert tény, hogy a NaCl-stresszt Bacillus subtilis-ben
elsésorban a DegS/DegU kétkomponensti rendszer érzékeli, a tapasztalt
nagymértékii valtozas rairanyitotta figyelmiinket erre a rendszerre. NaCl
stressz esetén tapasztalataink szerint a vad (168) torzs és a degU-
deléciés mutans (QB4487) torzs felszini hidrofilicitasa kézétt szignifikans
kilonbség mutatkozott: a mutans esetében joval kisebb mértékben nott
meg a sejtek felszini hidrofilicitasa. Ez az eredmény arra utait, hogy a
DegS/DegU rendszer valamilyen szerepet jatszik a sejtfelszini
hidrofilicitas-novekedésben. Ezt kévetéen az egyik fé kérdés az volt, hogy
a DegS/DegU rendszer jelenléte védettséget nydjt-e az altalunk
alkalmazott sostressz ellen. Razatott tenyészetben szignifikans eltérést a
vad és a degU-muténs torzs ndvekedése kozott NaCl stressz esetén nem
tapasztaltunk. Ezzel szemben szilard taptalajon a degU-mutans sejtek kb.
7-szer jobban toleraltak a stresszt mint a vad tipustiak, ami arra utalt, hogy
a kitapadt sejteknél a DegS/DegU kétkomponensii rendszer jelenléte nem
els6sorban a talélést szolgalja sostressz esetén, hanem valami egyéb
funkcidja lehet. Ez a funkcié ugyanakkor nem kapcsolddik a sejtek felszini
hidrofilicitasahoz, ugyanis lemezen a két torzs hidrofilicitdsa k6z6tt nem
taldltunk eltérést. Mivel a flagellin szintéziséért felelds gének a o® regulon
tagjai, és ezek expresszidja (kozvetetten) a DegU foszforildltsagatol fiigg,
logikus volt feltételezni, hogy a sejtfelszini hidrofilicitasban bekévetkezo
véltozasok befolyasoljak a sejtek motilitasat, példaul a kitapadasi
tulajdonsdgok megvaltoztatdsa révén. Kitapadasi kisérletiinkben
bizonyitottuk, hogy NaCl stressz esetén a deglU mutans torzs tagjai joval
nagyobb mértékben (erdsebben) tapadtak a szilird hordozéhoz, mint a
vad tipusi baktériumok. Ennek alapjan megéliapithaté, hogy a
DegS/DegU rendszer altal NaCl stressz esetén okozott hidrofilicitas
novekedés egyik fizioldgiai szerepe a stresszelt baktériumok
kitapadasanak gatlasa, midltal azok motilitasa n6. Ez logikus valasz a
baktériumok részérdl, hiszen amennyiben azok mozgékonyabbak,
kénnyebben el tudnak ,menekiilni" a talajban a stresszortol.

Az MPS és 2,4-DNP kisérieteink eredményeképpen megallapithatd, hogy
az ATP- és / vagy GTP- koncentraciéesés kivalthatia ugyan a sejtfelszini
stresszvélaszt, azonban jelenlétik nem feltétele a sejtfelszini
stresszvalasz létrejittének.



A sejtfelszini  hidrofilicitas-novekedés altaldnos  stresszvalasznak
tekintend®, ugyanis a tapanyag-éheztetési (a tapoldatban az adott
tapanyag nem voit jelen) illetve —limitaciés (a tapoldat csdkkentett
mennyiséget tartalmazott az adott tapanyagbo6l) kisérietek soran tapasztait
hidrofilicitds-névekedés P-éhezés, P-limitacié illetve C-éhezés soran nem
mutatott szignifikans kiildnbséget.

V. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK LISTAJA

1.

10.

A GTP-koncentracid cstkkenése szerepet jitszik a o® regulon
indukcidjdban, azonban valészin(ileg ez nem szdmit ,kozvetien”
jelnek.

A c® regulon indukalasahoz energia-stressz esetén sziikséges az
intracellularis pH-véltozas.

A ® jelenléte védettséget nydjt enyhe sav-stressz ellen.

Bacillus subtilis-ben is létezik sejtfelszini szintli stresszvélasz,
mely kiilonb6z§ stresszfajtak hatdsara megvaltoztatia a sejtek
felszinének hidrofil-hidrofob jellegét.

NaCl stressz esetén a DegS/DegU kétkomponensii rendszer
szerepet jatszik a sejtfelszini szintl stresszvalasz kivaltasaban.

A DegS/DegU kétkomponensti rendszer sziikséges ahhoz, hogy
NaCl stressz hatasara a sejtek ne tapadjanak ki.

A DegS/DegU rendszer razatott kultiraban nem nyujt védettséget
NaCl stressz ellen, a kitapadt sejtek esetében pedig valamelyest
cstkkenti a baktériumok tulélési esélyét.

A sejtfelszini stresszvalasz az altalanos stresszvalaszok kozé
sorolandd.

Az ATP- és / vagy GTP- koncentracidesés kivalthatja ugyan a
sejtfelszini stresszvalaszt, azonban jelenlétik nem feltétele a
sejtfelszini stresszvalasz |étrejottének.

Eredményeink gyakoriati alkalmazasaképpen két szabadalmi
bejelentés sziiletetett viligszabadalmi igénnyel.
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