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RÖVIDÍTÉSEK

Lipidek:

koleszterol

kardiolipin

digalaktozil-diacilglicerol

monogalaktozil-diacilglicerol

foszfatidil-kolin

foszfatidil-etanolamin

foszfatidil-inozitol

CH

CL

DGDG

MGDG

PC

PE

Pl

foszfatidil-szerin

szfingomielin

PS

SM

Zsírsavak:

palmitinsav

palmitoleilsav

sztearinsav

olajsav

linolsav

linolénsav

arachidonsav

ekozapentaénsav

dokozahexaénsav

telített zsírsav

telítettlen zsírsav

politelítettlen zsírsav

a zsírsavlánc metil végétől számított 3. szénatomnál található az első 

kettőskötés

a zsírsavlánc metil végétől számított 6. szénatomnál található az első 

kettőskötés

16:0

16:1

18:0

18:1

18:2

18:3

20:4

20:5

22:6

SFA

UFA

PUFA

co-3

co-6
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Molekulaspecieszek:

dioleoil foszfatidil-kolin, 18:1/18:1 PC 

dipalmitoil foszfatidil-kolin, 16:0/16:0 PC 

disztearoil foszfatidil-kolin, 18:0/18:0 PC 

palmitoil-dokozahexaenoil foszfatidil-kolin, 16:0/22:6 PC 

palmitoil-oleoil foszfatidil-kolin, 16:0/18:1 PC 

sztearoil-oleoil foszfatidil-kolin, 18:0/18:1 PC

DOPC

DPPC

DSPC

PDPC

POPC

SOPC

Fluoreszcens és spínjelzett próbák:

2-(9-anthroyloxy) sztearinsav 

12-(9-anthroyloxy) sztearinsav 

16-(9-anthroyloxy) palmitinsav 

(4,4 dimetil-N-oxil) spínjelzett foszfatidil-glicerol 

5-doxil sztearinsav

1.6- difenil-1,3,5-hexatrién

1.6- difenil-l,3,5-hexatrién-propionsav 

fluoreszcencia anizotrópia paraméter 

l-trimetil-ammóniumfenil-6-difenil-l,3,5-hexatrién 

effektiv rotációs korrelációs idő

2-AS

12-AS

16-AP

14-PGSL

5-SASL

DPH

DPH-PA

Rss

TMA-DPH

Egyéb rövidítések:

adenozin-trifoszfát 

butilált hidroxi-toluol 

deacilációs / reacilációs ciklus 

elektronspin-rezonancia spektroszkópia 

Hanks-féle sóoldat

nagyteljesítményű folyadék-kromatográfia 

analitikai vékonyréteg-kromatográfia 

homeoviszkózus adaptáció

ATP

BHT

D/R

ESR

HBSS

HPLC

HPTLC

HVA
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fordított hexagonális fázis 

folyadék-kritályos fázis 

gél fázis

nikotinadenin-dinukleotid

magmágneses-rezonancia spektroszkópia

protein kináz C

spontán görbületi sugár

standard deviáció

glicerinváz 1-es pozíciója

glicerinváz 2-es pozíciója

a lamelláris / nem-lamelláris fázistranzíció hőmérséklete 

a gél / folyadék fázistranzíció hőmérséklete 

vékonyréteg-kromatográfia

К
Lß

NADH

NMR

PKC

Ro

SD

sn-1

sn-2

Th

T* 111

TLC
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BEVEZETÉS

A membránokban számos létfontosságú folyamat zajlik. A sejt membránjai: (1) 

szabályozzák az oldott anyagok szabad diffúzióját és specifikus cserefolyamatokat kata­

lizálnak, melyek együtt határozzák meg a celluláris és szubcelluláris kompartmentek egyedi 

kémiai összetételét; (2) transzmembrán ion és oldottanyag gradiens formájában energiát 

raktároznak, s regulálják ezen energiák felhasználását; (3) mátrixként szolgálnak a több­

komponensű metabolikus folyamatokat végző enzimeknek; és (4) az általuk elhatárolt 

kompartmentek közötti információcserét irányítják ligandum specifikus receptorok segít­

ségével. A membránlipidek központi szerepet játszanak ezen funkciók mediálásában, azzal, 

hogy: (i) az elektrolitok szabad diffúzióját gátolják, (ii) a membránt felépítő alkotók szol­

vensei, és (iii) a membránfehérjék megkötői, aktivátorai és konformációs stabilizálói.

A membránszerkezetek jelenleg használatos modelljeiben központi szerepet kap a 

lipidek dinamikus állapota. Mégis a lipidekek, melyek alapvető struktúrális elemei a memb­

ránoknak , polimorfikusak, és komplex fázisviselkedést mutatnak, ami gyakran különösen 

érzékeny a fizikai környezet állapotának változásaira (hőmérséklet, nyomás, pH, víz 

aktivitás, stb.). Valójában egyetlen más biológiai molekula sem mutat nagyobb sokoldalú­

ságot a fizikai és kémiai paraméterek széles tartományában. Következésképpen a membrán- 

szerkezetben bekövetkező, a környezet által indukált perturbációk , a fiziológiás funkciók 

megváltozását eredményezik.

Azok a szervezetek, melyek különböző környezetben élnek, vagy melyek szélső­

séges körülményekhez adaptálódtak, sikeresen hasznosítják (megfelelő metabolikus lépé­

sekkel) a membránlipidek kémiai sokoldalúságát úgy, hogy a megfelelő fizikai tulajdon­

ságokkal bíró lipidek alkalmazkodnak az uralkodó környezeti feltételekhez. A membránlipid 

összetevők aktív átrendeződés eredményeként, a fellépő változásra válaszolva, megőrzik 

a kettősréteg megfelelő dinamikus állapotát, s a környezeti hatást követően visszaállítják 

a membránfunkciókat.

A poikilotermek, melyek testhőmérséklete nagyjából megegyezik az őket körülvevő 

közeg hőmérsékletével, gyakran vannak kitéve a környezet hatásainak. A legfontosabb 

perturbáló tényező életük során a hőmérséklet. Sejtjeikben a membránok az első célpontjai 

az ilyen irányú változásoknak. Általánosan elfogadott az a tény, hogy a membrán lipid 

komponensei a felelősek a membrán fizikai és kémiai állapotának ezekhez a körül-
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ményekhez történő hozzáigazításáért. A hőmérséklet hatására bekövetkező változások 

várhatóan gyorsak, reverzibilisek, és nem függnek az élőlény hőmérsékleti előéletétől. Ezek 

az organizmusok a lipidek szerkezeti sokféleségét használják ki a membránok formá­

lásához, oly módon, hogy fluidabbá válnak alacsony hőmérsékleten, és rigidebbé magasabb 

hőmérsékleten. Az efajta szabályozás első kimutatása Farkas és mtsai. (1961, 1964) 

nevéhez fűződik, akik úgy találták, hogy bizonyos édesvizi rákokból nyert lipidek olvadás­

pontja mindig egy pár fokkal a víz ill. testhőmérséklet alatt volt. Másszóval ezen élőlények 

lipidjei éppen olvadt állapotban voltak. Mintegy 15 évvel később Sinensky (1974) észre­

vette, hogy az Esherichia coli-ból izolált foszfolipidek termotróp fázistranzíciója mindig 

jóval a növekedési hőmérséklet alatt volt. A jelenséget homeoviszkózus adaptációnak 

nevezte.

Jelenlegi tudásunk szerint több módja van annak, hogy a poikilotermek membránjaik 

fizikai állapotát a hőmérséklethez igazítsák. Egyfelől növelhetik vagy csökkenthetik a már 

meglévő zsírsavláncok telítettlenségi fokát, ezzel változtatva a telített / telítettlen zsírsavak 

arányát. Ismeretes, hogy egy új kettőskötés bevitele az acilláncba az olvadáspont csök­

kenését eredményezi, s részben ugyanez igaz a foszfolipidek termotróp fázistranzíciójára 

is. Másik lehetőség a fejcsoportok átrendeződése; főleg a foszfatidil-kolin (PC) és a foszfa- 

tidil-etanolamin (PE) változása mutatható ki. A hideghez alkalmazkodó poikilotermekben 

többnyire a PE halmozódik fel, s a PC mennyisége általában csökken. Következésképp a 

PC / PE arány pozitív kordiádéban áll a hőmérséklettel.

Az egyes foszfolipidekben a glicerolvázhoz két zsírsav kapcsolódik, s a biológiai 

membránokban található nagyszámú (n) zsírsav segítségével rengeteg (elvileg n2) számú 

ún. molekulaspeciesz jöhet létre. Ha a membránlipid acillánc és poláros fejcsoport össze­

tétele szignifikánsan változik, a foszfolipid molekulaspecieszek eloszlásának is változnia 

kell. Az állítás azonban fordítva nem igaz, ugyanis a molekulaspecieszekben történő szigni­

fikáns változás megtörténhet anélkül is, hogy az acilláncok vagy a fejcsoportok összetétele 

változna. így lehetséges a zsírsavak "újrakeverése", ami új molekulaspecieszek keletke­

zéséhez vezet, anélkül, hogy a membrán zsírsavösszetétele megváltozna. Gyakran csak 

néhány molekulaspeciesz arányának változása felelős az aklimatizációs válaszlépések nagy 

részéért, azt sugallva, hogy a molekulaspecieszek hőmérséklet-adaptációjában a diszaturált 

és az egyszeresen telítettlen foszfolipid specieszek közötti egyensúlynak fontos szerepe 

lehet. Mivel a specieszek újrarendezéséhez nincs szükség új molekulák bioszintézisére, a
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mechanizmus nem igényel metabolikus befektetést, és ezért különösen fontos lehet alacsony 

hőmérsékleten, ahol a foszfolipidek szintézise leáll, s a már meglévő lipidek manipulációja 

az egyetlen módja a funkciók visszaállításának. A molekulaspecieszek megváltozása miatt 

a membrán fizikai tulajdonságai is megváltoznak, így befolyásolva a lipid membrán- 

funkcióit a hőmérsékleti válaszokban.

Az előbbiekben említett kémiai változások mindegyike a membrán fluiditásának 

megváltozásával jár, ami közvetlen bepillantást enged a membránt alkotó molekulák fizikai 

rendezettségének nyomon követésére. így bármely változás a lipidösszetételben várhatóan 

a fluiditás megváltozásaként tükröződik, másszóval a membrán fluiditásában bekövetkező 

változások a membránlipidek összetételének megváltozását jelzik. Egyre több a bizonyíték 

arra vonatkozólag, hogy a hőmérséklet-adaptáció vagy diétás manipulációk eredményeként 

a zsírsavak telítettlenségében bekövetkező változás közvetlen kapcsolatban áll a membrán 

fluiditásának változásával.
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IRODALMI ÁTTEKINTÉS

A BIOLÓGIAI MEMBRÁNOKAT FELÉPÍTŐ SZERKEZETEK

Lassan 25 éve elfogadott a Singer és Nicolson által 1972-ben javasolt ún. fluid­

mozaik modell, melynek segítségével a membránokkal kapcsolatos, addig összegyűlt 

kísérleti eredmények legnagyobb része értelmezhető volt. A modell lényegében két 

alapvető, többoldalú vizsgálatokkal alátámasztott megállapításra épül: (1) A biológiai 

membránok szerkezeti alapja a hőmérséklettől függően különböző mértékű rendezettséget 

mutató dinamikus szerkezetű lipid kettősréteg. (2) Ebben az összefüggő rétegben találhatók 

a fehérjék, többé-kevésbé véletlenszerű eloszlásban, különböző mélységbe benyúlva a 

lipidrétegbe úgy, hogy poláros (hidrofil) részük a lipidmembrán ugyancsak poláros 

felszínével, hidrofób részük pedig a membrán apoláros belsejével kerül kölcsönhatásba. A 

membrán tehát fehérjék és lipidek mozaikjaként fogható fel, ugyanakkor a felépítő 

molekulák közti kovalens kötés hiánya miatt fiziológiás körülmények között a membrán 

fluid fázisú.

A membránok fehérjéken és lipideken kívül tartalmaznak még víz molekulákat, 

elektrosztatikusán a felszínhez kötődő ionokat és szénhidrátokat, glikolipidek és 

glikoproteinek formájában. A lipidek, fehérjék és szénhidrátok aránya a membrán 

funkciójának a függvénye. A transzportfolyamatokban résztvevő membránok fehérje 

tartalma 50-60%, s ez tekinthető átlagos protein tartalomnak. A főleg permeábilitási 

funkciókkal bíró mielin membrán ennél jóval kevesebb, míg a mitokondrium és a 

kloroplaszt energia transzdukcióban résztvevő membránjai jóval több fehérjét tartalmaznak.

A fehérjék között vannak olyanok, melyek a kettősrétegnek vagy csak az egyik, 

vagy csak a másik oldalán helyezkednek el (pl. citokróm b5), míg mások átívelik a teljes 

membránt, s annak mindkét oldalán kimutathatók (pl. glikoforin). Ezek az "instrinsic" vagy 

integráns fehérjéknek nevezett komponensek szoros kölcsönhatásban vannak a lipidekkel, 

egyesek aktív működéséhez speciális lipid miliőre van szükség (pl. a ß-hidroxi- 

dehidrogenáz aktivitásához kolin fejcsoporttal rendelkező lipidek szükségesek). Az 

integráns membránfehérjék általában egy külső szénhidráttartalmú részből, egy, a 

lipidrétegbe merülő hidrofób egységből, és egy belső hidrofil tartományból állnak, amely
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a többi membránfehérjével is kölcsönhatásban lehet.

Az integráns membránfehérjék és a lipidek kölcsönhatása révén kialakuló 

mozaikszerkezetre ráépülve különböző fehérjék helyezkednek el. Ezeket az integráns 

fehérjékkel és a lipidekkel csak gyenge kölcsönhatásban álló fehérjéket, amelyek viszonylag 

könnyen kinyerhetők "extrinsic" vagy perifériás fehérjéknek szokás nevezni. A külső 

felszínen elhelyezkedő proteinek többé-kevésbé a hidrofób kettősrétegbe lehorgonyozottan 

találhatók, a belső felszínen lévők lazábban asszociálódnak, feltehetően specifikus helyeken.

A membránfehérjék létfontosságúak az enzimatikus és transzport folyamatokban, 

az energia és szignál transzdukcióban, sejt adhézióban és kromoszóma szegregációban.

A membránszénhidrátok a glikoproteinek és a glikolipidek kovalensen kapcsolódó 

részei. A membrán szárazanyag tartalmának néhány százalékát teszik ki. Többségük 

fehérjéhez kapcsolódva a plazmamembrán külső, vizes fázisú oldalán található. A 

mindössze néhány féle monoszacharidból felépülő, de az elágazások és a lánchosszak 

variábilitása miatt szinte végtelen fajta szénhidrát N- és O-glikozid kötéssél kapcsolódik 

a fehérjékhez.

A glikoproteinek szénhidrátjai a fehérjék natív konformációját stabilizálják, s 

szükségesek a fehérjék polimerizációjakor a megfelelő alegységek kölcsönhatásához, pl. az 

acetil-kolin receptor keletkezésében. Többnyire nem járulnak hozzá a proteinek enzimatikus 

aktivitásához, de fontos szerepük van a sejt-sejt felismerésben, a megtermékenyítésben, 

szimbiózisban és fagocitózisban, szükségesek bizonyos vírusfehérjék keletkezésénél, és az 

immunglobulinok szekréciójakor.

Nagy általánosságban lipideknek nevezzük azokat a vegyületeket, amelyek apoláros 

oldószerekben oldódnak. Ez a tulajdonságuk a molekula nagy részét kitevő szénhidrogén 

lánc(ok)nak köszönhető. Feloszthatok szappanosítható lipidekre, vagyis amelyek alkálikus 

hidrolízisekor szappanok (zsírsavak sói) keletkeznek, és nem szappanosíthatókra, mint a 

szteroidok és terpének. Minden membrán tartalmaz szappanosítható lipideket, némelyekhez 

szterol (pl. koleszterol állati membránokban) és terpén származékok is találhatók (pl. 

karotenoidok).

A membránokban található szappanosítható lipidek a glicerol származékainak 

zsírsavas észterei (gliceridek), vagy a szfingozin nevű aminoalkohol zsírsavszármazékai
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(szfingolipidek). A membránban jelenlevő gliceridek többnyire digliceridek (vagy 1,2- 

diacilgliceridek), vagyis a glicerolt az sn-1 (stereospecific number) és az sn-2 pozícióban 

cgy-cgy zsírsav észteresíti. Ezek vagy foszfogliceridek vagy glikozilgliceridek, mert a 

harmadik hidroxilcsoportot a foszforsav észterezi vagy egy cukor kapcsolódik hozzá 

glikozid kötéssel. A foszfoglicerideket nevezik foszfolipideknek vagy foszfatidoknak is. A 

szénatomok sztereospecifikus számozása szerint a membránban előforduló foszfogliceridek 

az sr7-glicerol-3-foszfátok L optikai izomerjei.

A membránban számottevő mennyiségben jelenlevő foszfogliceridek az egyébként 

kis mennyiségben megtalálható foszfatidsav etanolaminnal, kolinnal, glicerollal, inozitollal 

vagy szerinnel képzett észterei. A foszfogliceridek egy kissé eltérő fajtái a plazmalogének, 

az ideg- és izomsejtek membránjaiban nagy mennyiségben találhatók. Ezekben a 

molekulákban a glicerolváz 2. pozíciójában a diacilglicerolokhoz hasonlóan egy zsírsav 

található, az 1. helyzetben lévő lánc pedig cis a,ß telítettlen éterkötéssel kapcsolódik. A 

fejcsoport általában etanolamin, s ezesetben a korrekt elnevezés: l-0-(l’-Z-alkenil)-2-acil- 

í77-glicero-3-foszfo-etanolamin. Kisebb mennyiségben bizonyos szövetekben előfordulak 

a PC l-alkil-2-acil származékai is.

A membránlipidekben található zsírsavak legnagyobb mennyiségben jelenlevő 

képviselői a palmitinsav (16:0), sztearinsav (18:0), olajsav (18:1) és linolsav (18:2). 

Növényekben általában számottevő mennyiségű linolénsav (18:3) van, míg egyes állati 

membránok gazdagok arachidonsavban (20:4), ekozapentaénsavban (20:5) és 

dokozahexaénsavban (22:6). Általában a telített zsírsav az 1. pozícióban, míg a telítettlen 

a 2. helyzetben található.

A lipidek eloszlása a membrán kettősrétegben aszimmetrikus, ami azt jelenti, hogy 

egyesek a külső, míg mások a belső rétegben helyezkednek el szívesebben. Pl. az eritrocita 

membránok PC-t, SM-t és CH-t tartalmaznak a külső, és PE-t, PS-t a belső rétegben.

A BIOLÓGIAI MEMBRÁNOK HŐMÉRSÉKLET-ADAPTÁCIÓJA

Termofil baktériumok és algák képesek 70°C-os forrásvizekben is élni, sőt 

hipertermofil baktériumok még ennél is magasabb, 80-110°C-os hőmérsékleten (Russel és 

Fukunaga, 1990). A leginkább hőstabil metazoanok 49.5°C-on pusztulnak el (Rand és 

Parsegian, 1989), s hasonló hőmérsékletet bírnak ki sivatagi növények is. Másfelől a
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tengervíz fagyáspontja (-1.8°C) körüli hőmérsékleten élnek a leginkább hidegtűrő 

élőlények, bár egyes növények és állatok hidegebb hőmérsékletet is elviselnek (Finegold 

és mtsai., 1990; Storey, 1990). Az extrém hőmérséklethez történő adaptáción kívül számos 

szervezet kényszerül alkalmazkodni környezete év- vagy napszakonkénti ingadozásához. 

Különösen akut probléma a fiziológiás folyamatok hőmérsékleti perturbációja a vízben élő 

poikilotermeknek, melyek testhőmérséklete max. l°C-kal tér el a víz hőmérsékletétől.

A testhőmérséklet széles tartományában a fiziológiás folyamatok fenntartása a 

szervezet biokémiai összetételének beállítását kívánja meg, mely a hőmérséklet-változás 

akut hatását kompenzálja, egy adaptációs periódust követően (Hochachka és Somero, 1984). 

A poikiloterm állatok legjellemzőbb adaptációja a megváltozott hőmérséklethez a biológiai 

membránok átrendeződése.

A hőmérséklet hatása a biológiai membránokra

A hőmérséklet két fő módon befolyásolja a poikilotermek fiziológiáját: (i) 

meghatározza a kémiai reakciók arányát, és (ii) eltolja az olyan nem kovalens 

kölcsönhatásokat befolyásoló reakciók egyensúlyát, melyek stabilizálják a biológiai 

struktúrákat. A hőmérséklet meghatározza a membránalkotók molekuláris mozgásának 

mértékét és a membránlipidek fázisállapotát és rendezettségét. Ezek bármelyikének 

megváltozása a membránfunkciók perturbációját eredményezi.

A hőmérséklet és a membránlipidek fázisállapota

A foszfolipidek polimorfikusak: a hőmérséklettől, nyomástól, hidratáltság fokától 

és a kémiai összetételtől függően különböző fázisszerveződéseket mutatnak (Chapman, 

1975; Háttá és mtsai., 1993). Három fázistipust azonosítottak foszfolipidekben és biológiai 

eredetű foszfolipid keverékekben: lamelláris, hexagonális és köbös fázist (Seddon, 1990). 

Ezen fázisok közti átmenetet a hőmérsékletben történő változás is előidézhet (ezért 

termotróp fázisátmenet), s a hőmérséklet meghatározza a fázist vagy a membránban 

egyszerre előforduló fázisok kombinációját. Bár a biológiai hőmérséklet-tartományban a 

lamelláris fázis a domináló membránstruktúra, hexagonális és köbös szerkezetek is 

létrejöhetnek szélsőséges esetekben.
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A hőmérséklet hatása a membránlipidek fázisállapotára legjobban egyetlen 

foszfolipid molekulaspeciesz homogén szuszpenzióján mutatható be. Bár a lamelláris fázis 

széles hőmérséklet-tartományban uralkodó, az acildomének organizációja határozottan 

hőmérséklet függő, s a lamelláris fázis számos variációja jöhet létre. (1. ábra)
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1. ábra (Hazel és Williams, 1990)

Alacsony hőmérsékleten a gél fázis (Lp) dominál, melyben az acilláncok teljesen 

nyújtott all trans konfigurációban találhatók szorosan egymás mellett (Caffrey, 1985), és 

az acilláncok mozgása korlátozott, ami nagy rendezettséget és a kettősréteg síkjában kis 

laterális diffúziót biztosít. A kettősréteg közepe felé haladva azonban kisfokú 

rendezettlenség tapasztalható a gauche konformerek előtérbe kerülése miatt (Mendelsohn 

és mtsai., 1989). Gél fázisban az acilláncok lehetnek hajlítottak (Lp.) és nem hajlítottak (Lp) 

a bilayer síkját illetően , vagy a lamellák lehetnek hullámosak is (Pp>) (Tardieu és mtsai., 

1973). Egyes esetekben az Lp fázis metastabilis és átalakulhat kristályos fázisba (Lc), mely 

nagyobb rendezettségű és kevésbé hidratált állapot, mely alacsony hőmérsékleten, hosszabb 

tároláskor előfordulhat (Storey, 1990). Olyan foszfolipidekben, ahol az sn-l lánc legalább 

kétszer olyan hosszú, mint az sn-2 lánc, létrejöhet egy kevert fázis (Lp„), melyben minden
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foszfolipid fejcsoporthoz három acillánc tartozik (Mason és Stephenson, 1990). így tehát 

a lamelláris gélfázisban számottevő szerkezeti sokoldalúság figyelhető meg.

Magasabb hőmérsékleten az acilláncok "megolvadnak", fluid lamelláris vagy 

folyadék-kristályos fázist (La) eredményezve, melyben az acilláncok mozgékonysága 

nagyobb és az effektiv lánchossz lecsökkent, az acillánconkénti 3-7 gauche rotamernek 

köszönhetően (Casal és Matsch, 1984), és a transzlációs mozgás aránya számottevően 

nagyobb, mint a gél fázisban. Következésképpen a gél/folyadék fázistranzíció (mely Tm 

hőmérsékleten megy végbe) a membrán rendjének csökkenését eredményezi, valamint a 

kettősréteg vastagságának csökkenését, a membrán síkjában laterális expanziót, a 

lipidmolekulákra eső nettó térfogat növekedését és a foszfolipid analógok diffúziós 

koefficiensének számottevő növekedését (Wu és mtsai., 1977). A gél fázis, bár jóval 

tömörebb , mint a folyadék-kristályos fázis, számottevő folyékonysággal bír (Needham és 

Evans, 1988).

Másfelől a kovalens kapcsolódások és a membrán síkjára merőleges acilláncok 

párhuzamos elrendeződése miatt a folyadék-kristályos fázisban nem akkora a rendezettség, 

mint a folyékony szénhidrogénekben. Valójában az acilláncokat alkotó felső 8-10 

szénatomnál még korlátozott a láncok mozgása, s ettől a láncok metil végéig egyre csökken 

a membrán rendezettsége (Seelig és Seelig, 1980); élő sejtekben hasonló fluiditás gradienst 

mutattak ki (Collins és mtsai., 1990). Egymás mellett létező fluid és gél fázisú lipideket 

mutattak ki egy szűk hőmérséklettartományban fluoreszcens mikroszkópiával (olyan 

fluoreszcens próbát alkalmazva, amely a fluid fázisban nagyobb előszeretettel fordul elő) 

homogén foszfolipid monolayerek gél/fluid tranzíciós tartományában.

Bizonyos foszfolipidek (leginkább a PE és a CL {Ca2+ jelenlétében}) nem- 

lamelláris, hexagonális vagy köbös fázist alkotnak a gél / folyadék tranzíció hőmérséklete 

felett. (2. ábra)

A lamelláris fázisban előforduló konformációs rendezettlenség mértéke azzal a 

megszorítással limitált, hogy az acildomén keresztmetszete nem lehet nagyobb a fejcsoport 

keresztmetszeténél (azaz a molekula henger alakú marad), ha egy folytonos kettősréteget 

kell fenntarttani. Amint azonban a hőmérséklet emelkedik, mind a konformációs rendezett­

lenség, mind az acildoménekben a gauche konformerek mennyisége növekszik (Seddon és 

mtsai., 1984), amivel a foszfolipidek dinamikailag átlagos molekula-geometriája henger ala­

kúból kúp alakúra változik. Ilyen kónikus alakú foszfolipidek könnyebben alkotnak fordított
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hexagonális (H„), mint lamelláris fázist. A Hn fázis hexagonálisan pakolt lipid cilindereket 

tartalmaz, melyek mindegyike magában foglal egy központi, vízzel töltött csatornát. A fosz- 

folipid fejcsoportok fedik be ezt a cstornát, míg az acilláncok sugárirányba kifelé helyez­

kednek el. Ezért, ellentétben a láncolvadó tranzícióval, a Hu fázisba történő tranzíció (mely 

Th-nál történik) számottevő változással jár mind a membrán felszíni görbületében, mind a 

membránalkotók elhelyezkedésében. A jelentős struktúrális átrendeződés ellenére a H„ tran­

zíció viszonylag kevés energia befektetést igényel, összehasonlítva a gél / folyadék tranzí­

cióval, mint az az alacsonyabb tranzíciós entalpiából is látható (Caffrey, 1985; Seddon, 

1990). A Hn fázisban található nagyobb rendezettlenség tükröződik az acilláncok rendpara­

méterének erős csökkenésében, és az acilláncok korlátozott mozgásának plató régiójának 

csökkent mértékében, mely a Hu fázisban nem terjed tovább az acillánc C8-as pozíciójánál 

(szemben a fluid fázis Cu-es helyzetéig) (Sankaran és Marsh, 1989). Bár a Hn normális 

esetben csak viszonylag magas hőmérsékleten figyelhető meg (45-70°C a PE esetén) 

(Ellens és mtsai, 1896), alacsony vízaktivitás esetén fiziológiás hőmérséklettartományba 

kerülhet a Th, azt sugallva, hogy a Hn fázisnak szerepe lehet a membránfúzióban (amely 

a szembelevő membrán kettősrétegek dehidratáltságát kívánja meg) (Siegel, 1986).

Cubic Phase

2. ábra (Hazel és Williams, 1990)

A foszfolipid fázisdiagrammok magasabb hőmérsékletű tartományában létezik még 

egy nem lamelláris fázis, a köbös fázis (Lindblom és Rilfors, 1989). A köbös fázisú 

szerekezetek komplexek és általában különösen nagy viszkozitásúak. Ilyen fázisok nehezen
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detektálhatok (Siegel és Banschbach, 1990), hiszen nagyon lassan keletkeznek állandó 

hőmérsékletű inkubáláskor, de pl. a DOPE estén megfigyelhető ismételt La/HH tranzíciós 

átmeneti ciklusokat követően (Shyamsunder és mtsai., 1988). Leginkább nem-ionos vagy 

zwitter-ionos lipideknél írták le (Lindblom és Rilfors, 1989), s egyes kutatók az L^/Нц 

tranzíció fontos átmeneti állapotának tekintik (Siegel, 1986; Siegel és Banschbach, 1990).

Sem a hexagonális, sem a köbös fázis nem tekinthető a membrán szerkezetekben 

állandóan jelenlevőnek, mivel jelenlétük tönkretenné a kettősréteg elválasztó képességét. 

Ennek ellenére majdnem minden biológiai membrán számottevő mennyiségben tartalmaz 

legalább egyféle lipid specieszt, amely képes hexagonális vagy köbös fázist képezni, és 

azok a fizikokémiai kölcsönhatások is jelen vannak, amelyek tiszta lipidrendszerekben 

működnek, s a nem-bilayer konfiguráció felé tolják el az egyensúlyt. Lindblom és Rilfors 

(1989) úgy találták, hogy a nem-bilayer lipidek egy kritikus mennyisége összekötheti a 

membránt a fázistranzíció környékén fiziológiás körülmények között, úgy, hogy bizonyos 

beindító mechanizmusokra válaszolva könnyedén keletkezhetnek helyi és átmeneti nem- 

bilayer struktúrák.

A hőmérséklet és a biológiai membránokban található lipidek fázisállapota

Az egyetlen molekulaspecieszből álló modell-membránokhoz képest a legtöbb 

biológiai membránban található lipid specieszek sokfélesége miatt kisebb a lipid molekulák 

közti kooperativitás, ami szélesebb fázistranzíciót és még összetettebb fázisviselkedést 

eredményez. A hőmérséklet csökkenésekor általában a telített lipid specieszek szilárdulnak 

meg először, s az egyébként fluid membránban gél fázisú lipid klaszterek jönnek létre 

véletlenszerű elrendeződésben (Wunderlich és mtsai., 1978). Folyamatos hűtéssel a rigid 

dómén kiterjedése nő, addig, míg végül az összes lipid speciesz "megfagy". Mivel a 

biológiai membránokban a gél / folyadék tranzíció széles, a fázisszeparációnak kiterjedt 

régiói létezhetnek, melyekben egyidejűleg vannak jelen fluid és gél fázisú lipidek (Untracht 

és Shipley, 1977). Bár fiziológiás körülmények között a membránlipidek nagyobb hányada 

fluid fázisú, bizonyítékok vannak arra nézve, hogy kevés, de szignifikáns mennyiség 

rendszeresen gél fázisban található (Illsley és mtsai., 1988).

A foszfolipidek fázisállapotának meghatározásán felül a hőmérséklet befolyásolhatja 

a koleszterol membránon belüli előfordulását. Humán eritrocitákat néhány fokkal a
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testhőmérséklet alá hűtve az endogén lipidek koleszterolban gazdag és szegény doménekbe 

rendeződnek (Gordon és Morley, 1984), és hasonló analízisek sugallják, hogy ilyen 

domének létezhetnek máj és vérlemezkék plazmamembránjaiban is fiziológiás 

hőmérsékleten (Gordon és mtsai., 1983). Hőmérséklet indukált fázistranzíciót és szeparációt 

írtak le homeotermek membránjaiban is (Lockwood és mtsai., 

mikroorganizmusokban (Dickens és Thompson, 1981) és növényekben (Marangoni és 

mtsai., 1990), általában a test- vagy növekedési hőmérséklet alatt 5-10°C-kal. Ezzel 

szemben fázistranzíciót poikilotermekben eddig nem sikerült átfogóan dokumentálni 

(Cossins és Macdonald, 1989). Pl. difenil-hexatrién (DPH) fluoreszcencia polarizációval 

nem tudtak fázistranzíciót kimutatni ponty eritrocitában (Behar és mtsai., 1989), agy 

szinaptoszómában (Cossins és Sinensky, 1986) és szarkoplazmás retikulumban (Cossins és 

mtsai., 1978). A poikilotermek membránjaiban hiányzó fázistranzíció oka valószínűleg, 

hogy ezek az organizmusok viszonylag alacsony hőmérséklethez szoktak és az alacsony 

olvadásponté lipidek túlsúlyban vannak membránjaikban.

1973),

Hőmérséklet-kompenzáció poikilotermekben

Annak ellenére, hogy a membrán szerkezete és a kapcsolódó fizikai és funkcionális 

tulajdonságok mennyire érzékenyek a hőmérséklet hirtelen ingadozására, a "normális 

membránfunkciók" különböző hőmérsékletű környezetben is megmaradnak, jelezve, hogy 

a membrán szerkezete és funkciói hőmérséklet-kompenzáltak. Széles hőmérséklet- 

tartományban a membrán-mediált folyamatok hasonló mértékének fenntártása valószínűleg 

csak olyan reguláló mechanizmusok miatt lehetséges, melyek, egy meghatározott adaptációs 

periódus után, ellensúlyozzák a hőmérséklet hatását. Két módon bizonyítható, hogy a 

membránfunkciók valóban hőmérséklet-kompenzáltak: (1) interspecifikus összehasonlítás 

olyan fajok között, amelyek az evolúció során eltérő hőmérséklethez szoktak; és (2) 

intraspecifikus összehasonlítás egy faj egyedei között, melyek a faj normál fiziológiás 

körülményein belül két szélsőséges hőmérséklethez adaptálódtak vagy aklimatizálódtak.

A membránfunkciók adaptációja eredhet a kettősréteg fizikai tulajdonságainak 

finom-hangolásából. Sinensky (1974) mutatta ki először, hogy a 43°C-on növesztett E. coli­

ból nyert lipidmembránok fluiditása (mely a metil-12-nitroxilsztearát ESR jelölő mozgásán 

alapult) alacsonyabb volt, mint a 15°C-on növesztett sejtek lipidjeinek fluiditása egy közös

15



hőmérsékleten mérve, míg a fluiditás megegyezett, ha a mérést mindkét esetben a 

növekedés hőmérsékletén végezte el. A különböző növekedési hőmérsékleteken 

megfigyelhető hasonló membránfluiditásnak ezt a fenntartását nevezték el homeoviszkózus 

adaptációnak (HVA).

A membrán fluiditását nehéz precízen definiálni. Ez részben a lipidek által 

véghezvitt mozgások sokfélesége miatt van, melyekhez az acilláncon belüli rotamerek 

keletkezése, az egész molekula forgómozgása és rezgése, valamint a membrán síkjában 

történő laterális diffúzió tartozik (Cossins és Lee, 1985). Nincs olyan fizikai technika 

jelenlegi ismereteink szerint, mely a teljes mozgástartományban érzékeny lenne, 

következésképp a fluiditás csak az érzékelt mozgás egy típusára korlátozódhat. A 

legelterjedteb technika a fluiditás becslésére a DPH fluoreszcencia polarizáció mérése. Bár 

a "time-resolved" mérések lehetőséget adnak a membrán rendezettségének (egy 

membránalkotó térbeni, időátlagolt elhelyezkedésének statikus leírása) és dinamikájának 

(a molekuláris mozgások aránya) külön becslésére, általánosabban használatos a "steady- 

state" mérési módszer, mely egy összetett becslést eredményez (Cossins és Macdonald, 

1989). A "steady-state" mérések azonban jól jelzik a membrán tulajdonságaiban 

bekövetkező változásokat, és az ezekből a mérésekből levont következtetéseket általában 

megerősítik a szofisztikáltabb "time-resolved" eljárások (Cossins és Raynard, 1987).

Sinensky óta többször bemutatták a HVA jelenségét, bár a kompenzáció gyakran 

nem 100%-os. A hideghez történő evolúciós adaptáció oly mértékben teszi rendezettlenné 

a biológiai membránokat, hogy a csökkent kinetikus energia éppen kompenzálódjon. A 

HVA hatásfoka széles tartományban változik a membránfrakció típusától és metabolikus 

aktivitásától függően. Pl. a naphal agyában a fluiditás-kompenzáció sorrendje a következő: 

mitokondrium (0.43) > szinaptoszóma (0.36) > mielin (0.2) (Cossins és Prosser, 1982), 

másfelől ponty eritrocitában a bazolaterális membrán jelentős (0.5-0.75) adaptációt 

mutatott, ezzel szemben a "brush border" membránokban adaptáció alig volt megfigyelhető 

(Lee és Cossins, 1990). így, bár a HVA kapacitása alapvető celluláris válasz és széles 

körben megfigyelhető, semmi esetre sem univerzális jelenség. S mint azt Cossins és 

Macdonald (1989) kimutatta, a membrán funkcióit a fluiditáson kívüli faktorok is 

befolyásolják, s a HVA-t csak mint az adaptív válaszok széles repertoárjának egyikét 

szabad tekintenünk.
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A hőmérséklet-kompenzáció mechanizmusai

A poikiloterm organizmusok kihasználják a lipid szerkezetek sokféleségét mikor 

membránjaik fizikai tulajdonságait a környezet hőmérsékletéhez alakítják. A biológiai 

membránokban a legfőbb lipidek a foszfolipidek, s ezek variábilitása mind a fejcsoportok, 

mind az acilláncok sokféleségéből ered, különböző foszfolipid osztályokat (PC, PE), illetve 

különböző molekulaspecieszeket (16:0/16:1, 16:0/18:1) erdményezve. A vörös vértest 

plazmamembránjában óvatos becslések szerint 150-200 különböző molekulaspeciesz talál­

ható (Van Deenen, 1969). A membránfunkciók hőmérséklet-adaptációja így magában 

foglalja a kettősréteg lipidjeinek kémiai újrarendeződését, biztosítva, hogy a lehető legmeg­

felelőbb komponensek legyenek jelen az adott hőmérsékleten a megfelelő funkció eléré­

séhez. A membránlipid acilláncok újrarendeződése talán a legátfogóbb celluláris válasz a 

hőmérséklet változására.

Mielőtt a membránfunkciók hőmérsékleti kompenzációjáért felelősnek tartott 

specifikus szerkezeti változásokat áttekintenénk, nézzük meg röviden, melyek azok a 

különböző erők, melyek a lipidek fázisviselkedését meghatározzák.

A membrán lipidek fázisviselkedését meghatározó tényezője

A molekula-geometria szerepe

Israelachvili és mtsai. (1980) vetették fel először, hogy a molekula geometriája 

elsődleges faktor a lipidek fázis-preferenciáinak meghatározásában, és a lipidek geometriája 

kvantitativan leírható egy dimenzió nélküli számmal, az ún. pakoltsági paraméterrel, p:

p = v/(a x 1),

ahol v az acildomén hidrofób térfogata, / az acilláncok hossza, és a a molekula felszíne 

(vagyis a fejcsoport mérete) a vizes fázis oldalán.

Azok a lipidek, melyekre p<0.33, viszonylag nagy felszínnel és kis hidrofób 

térfogattal rendelkeznek, s egy fordított kúp alakot vesznek fel, melyek leginkább szférikus 

micellákat képeznek (3. ábra). A lizofoszfolipidek, melyek csak egy acilláncot 

tartalmaznak, tipikus képviselői ennek a csoportnak. Azokban a lipidekben, melyekben 

().5<p<1.0, a fejcsoporthoz képest növekvő térfogatú hidrofób dómén található. Az ilyen
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molekulák nagyjából henger alakúak, s ezek a leginkább alkalmasak lamelláris kettősréteg 

képzésére. A diacil foszfolipidek tartoznak ebbe csoportba, melyeknél hasonló molekula­

felszín és acillánhossz mellett a hidrofób térfogat nagyjából kétszerese a micella képző 

lipidek térfogatának. A foszfolipidek közül is leginkább az anionosak hajlamosak lamelláris 

fázis képzésére, mivel ezeknél megnő az effektiv fejcsoport méret az elektrosztatikus 

taszításnak köszönhetően.

Végül azok a lipidek, melyekre p> 1.0, vagyis a hidrofób térfogat nagyobb, mint a 

felszín és a lánchossz szorzata, kúp alakú molekulákat hoznak létre, melyek leginkább 

fordított micella vagy fordított hexagonális (Hn) fázist alkotnak. Kis fejcsoportot tartalmazó 

diacil foszfolipidek (pl. PE) tartoznak ebbe a nem-bilayer fázist kedvelő csoportba.

Inverted Cone 
p < 0.33

Micelle

§
Cylinder 

0.5 < p < 1.0

A
Cone

p > 1.0 Hexagonal
Phase

3. ábra (Hazel és Williams, 1990)

Nem szabad azonban szem elől téveszteni azt, hogy a molekula geometriája egy 

dinamikus jellemző, melyet környezeti tényezők megváltoztathatnak, s szélsőséges 

esetekben ezek a perturbációk elég nagyok lehetnek ahhoz, hogy a molekulák 

elrendeződését megváltoztassák. Ebből a szemszögből nézve a biológiai membránok 

hőmérséklet indukált átrendeződése szükséges lehet a megfelelő lipid geometria 

visszaállításához és a membránalkotók optimális elrendeződésének fenntartásához.
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A görbületi sugár szerepe

A lipidek fázisviselkedésének van néhány aspektusa, ami nem magyarázható a 

pakoltsági paraméter figyelembe vételével (Lindblom és Rilfors, 1989). A spontán görbületi 

sugár (R0) koncepciója és a görbületért felelős erők és a pakoltsági megszorítások közti 

versengés a foszfolipidek fázisviselkedésének egy alternatív magyarázataként jelent meg 

(Epand és mtsai., 1989; Seddon, 1990). A spontán görbületi sugár geometriai 

meghatározása szerint a kúp alakú molekulához tartozik egy R0 érték, és ez a foszfolipid 

monolayerben görbületet indukál (mivel csak a henger alakú molekulák képesek 

hatékonyan lamelláris fázist alkotni), így magyarázva a H„ fázis képzésére való hajlamot. 

S bár a Hn fázisban a kónikus lipidek monolayere a görbületet illetően szinte teljesen 

relaxált állapotban van, a lipidláncok energetikailag kedvezőtlen konfigurációban vannak 

а И,, hengerek közti hidrofób hézagok jelenléte miatt (2. ábra). Vagyis az acilláncoknak 

ki kell nyúlniuk ahhoz, hogy kitöltsék ezeket az üregeket. A foszfolipid fázis viselkedés, 

úgy tűnik, hogy egy egyensúlyt tükröz a spontán görbületi sugár tendenciája és a 

szénhidrogén láncok elhelyezkedésének megszorítása között: ahogy nő R0, úgy válik 

gátolttá a Hn fázis keletkezése a szénhidrogén láncok pakoltsági megszorítása miatt (mivel 

minél nagyobb a Hn cső átmérője, annál nagyobb rést kell betölteni, hogy ezt a 

megszorítást legyőzzük).

E nézetnek megfelelően kis mennyiségű szénhidrogén jelenléte a bilayerben 

csökkentheti a Th-t a hidrofób résekbe történő beékelődéssel, ezzel csökkentve a lipid 

pakoltsági korlátozását (Epand és mtsai., 1989), és a lamelláris / nem-lamelláris fázis- 

átmenetet irányító legfőbb tényező egy tendencia, hogy az egyik vagy mindkettő monolayer 

fél elváljon a sík konfigurációtól és elérje R0-t.

Az ún. frusztráció koncepcióhoz juthatunk el a bilayerre ható erők versengésének 

figyelembe vételével. Pl. ha a bilayer egyik rétege pozitív (az acillánc régiója felé), a másik 

negatív (a vizes fázis felé mutató) görbületet igyekszik képezni, s a kettősréteg csökkentheti 

belső feszültségét, egyszerűen úgy, hogy meghajlik. Azonban szimmetrikus összetételű 

bilayerek esetén mindkét réteg ugyanabba az irányba próbál görbülni, egy egyensúlyi 

helyzethez vezetve, amiben a teljes kettősrétegen belüli feszültségek egy sík konfigurációt 

stabilizálnak. Ilyen fizikai állapot, amelyben mindkét réteg gátolt abban, hogy az egyensúlyi 

görbületet vegye fel, amiatt, hogy a másikhoz kötődik, frusztrációnak nevezik, és
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alapvetően különbözik attól a helyzettől, amikor egyik monolayer sem akar meghajtani. így, 

bár a H„ fázis általában ritkán figyelhető meg a biológiai membránokban, a tiszta 

lipidrendszerekben működő fizikai erők az egyensúlyt a non-bilayer struktúra felé tolják 

el. A Hn képző lipidek ezért laterális nyomást fejtenek ki a bilayerben, amely úgy jelenik 

meg, mint az ebben a régióban található membránösszetevők összenyomó ereje (Epand, 

1990).

Az acilláncok újrarendeződése

A membránok hőmérsékletadaptációjának egyik legjobban dokumentált folyamata 

az acilláncok beállítása. Egy, szinte kivétel nélkül megfigyelhető jelenség, hogy alacsony 

hőmérséklet hatására csökken a telített zsírsavak (SFA, saturated fatty acid) aránya, a 

telítettleneké (UFA, unsaturated fatty acid) pedig növekszik. Ez az adptációs lépés 

megfigyelhető baktériumban (Russel és Fukunaga, 1990), többsejtű poikilotermekben 

(Hazel, 1989) és növényekben is (Orr és Raison, 1990). Különböző poikilotermekből vett 

membránlipidek acillánc összetételében történt hőmérséklet-indukált változásokat leíró 

összefoglaló munkákban (Hazel, 1988) a következő általánosságokat állapították meg: (1) 

20°C-os csökkenés a növekedési hőmérsékletben átlag 19%-kal csökkentette a telített 

zsírsavak mennyiségét, s a telítettlen / telített (UFA/SFA) zsírsavak aránya 1.3-1.4-szeresére 

nőtt; (2) a membránfoszfolipidek (PC, PE) telítettlenségi aránya és a sejt vagy 

aklimatizációs hőmérséklet közti korreláció negatív és szignifikáns, de változó a különböző 

membránfrakciókat illetően; és (3) az alacsony hőmérsékleten akkumulálódó telítettlen 

zsírsavak lehetnek egyszeresen (monoén) vagy többszörösen (polién) telítettlenek. Ez 

utóbbiak felhalmozódása nagyobb mértékű a télen aktív (táplálkozó, aktív metabolizmussal 

bíró) fajokban, szemben a télen inaktív fajokkal. Továbbá, a szélsőséges hőmérsékletekhez 

adaptálódott állatok zsírsavösszetétele közti különbség párhuzamos a szezonálisan 

aklimatizálódó állatok zsírsavösszetételével. Pl. a sarkvidéki (Morris és Schneider, 1969) 

és mélytengeri halak (Patton, 1975) agya nagyobb mennyiségű PUFA-t, és keveseb SFA-t 

tartalmaz, mint a közepes hőmérsékleten élő fajok.

A telítettlen zsírsavak mennyiségének módosulásán túl, extrém pH-n vagy 

hőmérsékleten mikroorganizmusok gyakran tartalmaznak szignifikáns mennyiségű elágazó 

szénláncú zsírsavakat (Lewis és mtsai., 1989). Ezenkívül, alacsony hőmérsékleten történő
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fejlődéskor az átlagos acillánchossz gyakran rövidebb, s ez a válasz leggyakoribb 

baktériumokban (Fukunaga és Russel, 1990) és eubaktériumokban (Russel és Fukunaga, 

1990).

Egy cis kettőskötés beépülése az acilláncba nagy hatással lehet a molekula alakjára 

és a foszfolipid fizikai tulajdonságaira is. Mivel a szén-szén kettőskötés körül a rotáció 

gátolt, egy kb. 30°-os elhajlás jön létre az acilláncban (Smith és Oldfield, 1984). 

Következésképpen az UFA-k kiterjedtebb konformációt vesznek fel, monolayer filmben 

nagyobb területet foglalnak el (Cullin és mtsai., 1971), pakoltságuk kevésbé kompakt, és 

alacsonyabb olvadásponttal bírnak, mint telített homológjaik. így tehát az SFA 

helyettesítése UFA-ra, várhatóan növeli az acildomén térfogatát, ezzel növelve a pakoltsági 

paramétert, s fokozva a molekula kónikus jellegét. Mivel a hőmérséklet hirtelen csökkenése 

növeli az acilláncok molekuláris rendezettségét, s elősegíti a foszfolipidek szorosabb 

elhelyezkedését, a növekvő telítettlenség visszaállítja a hidrofób dómén kiterjedését, így 

kompenzálja a hűtés közvetlen hatását. Raádásul az acilláncok telítettlensége csökkenti a 

H„ fázistranzíciós hőmérsékletet, feltehetőleg a foszfolipid kónikus jellegének növelésével, 

s R0 csökkentésével. Pl. a PE estén a Th érzékenyebb a telítettlénségre, mint a gél / folya­

dék átmenet (Rilfors és mtsai., 1984).

Az acillánc telítettlenségének hatása specifikus lehet, s változik a kettőskötések 

számával és pozíciójával. Pl. a DSPC sn-2 pozíciójában a sztearinsav olajsavra történő 

helyettesítésekor (SOPC) az sn-2 láncban megrövidül a korlátozott mozgás plató régiója 

(csak a C7 pozícióig terjed) és a kettőskötés közvetlen szomszédságában a membrán 

rendezettsége csökken (Ranсe és mtsai., 1980; McElhaney, 1984). Mivel azonban a 

kettőskötés rigid elemeket eredményez az amúgy flexibilis láncban (Brenner, 1984), egy, 

az sn-2 láncban levő kettőskötés korlátozhatja az sn-1 lánc számára elérhető konformációs 

lehetőségeket (Macdonald és mtsai., 1985). Ez a hatás azonban másodlagos fontosságú, 

mivel abszolút értelemben a POPC sn-1 lánca kevésbé rendezett, mint a DSPC-é, ha 

ugyanazon a hőmérsékleten hasonlítjuk össze. Ráadásul nem minden kettőskötésnek van 

azonos hatása a foszfolipidek fizikai tulajdonságaira (Bell és mtsai., 1986). Pl. ha DPPC- 

ben a palmitinsavat olajsavra cseréljük a 2. pozícióban (POPC) csökken a gél / folyadék 

trtanzíció hőmérséklete 50°C-kal, míg a második kettőskötés (16:0/18:2) tovább csökkenti 

az olvadáspontot 22°C-kal, azonban a harmadik kettőskötés (16:0/18:3) már valójában 3°C- 

kal növeli azt. Hasonlóan, a 16:0/16:1 PC és a 16:0/22:6 PC Tm értékei alig különböznek
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egymástól (-12°C és -10°C), és a 16:0/18:3 PC által monolayerben elfoglalt terület 

valójában nagyobb, mint a 16:0/20:4 PC által elfoglalt (Smith és Oldfield, 1984).így bár 

további kettőskötések várhatóan növelnék az aciláncok által elfoglalt keresztmetszetet, de 

a szén-szén egyeskötések körüli rotációs lehetőségek száma is csökken, s e két hatás, úgy 

tűnik, kiegyenlíti egymást a PUFA-kban (Cossins és Lee, 1985).

Ezzel szemben a kettőskötés pozíciója nagymértékben befolyásolja a lipid fizikai 

tulajdonságait. A hatás legnagyobb, ha az acillánc közepén található a kettőskötés (pl. olaj- 

pozicióban) (Ali és mtsai, 1989). Pl. bár a 18:3a9,12'15 olvadáspontja (-10°C) 

hasonló a 18:2a9'12 olvadáspontjához, mégis 28°C-kal alcsonyabb, mint a 18:Зд12Л5|8-ё.

Figyelembe véve az előzőeket, a membrán fizikai tulajdonságai megváltoztatásának 

leghatékonyabb módja a telített zsírsavak arányának megváltoztatása, míg a telítettlen 

zsírsavak típusa másodlagos tényező. Nehéz azonban ezek alapján megmagyarázni a PUFA- 

k felhalmozódását a téli poikilotermekben. Egy fontos különbség a hidegben felhalmozódó 

20 szénatomszámú PUFA-k és a 18 szénatomszámúak között, hogy csak az előbbiek 

tartalmaznak kettőskötést a bilayer C,_9 régiójában, egy látszólag egyedi szerepet sugallva 

a hosszúláncú PUFA-knak alacsony hőmérséklethez történő adaptációban (Leger és mtsai., 

1990).

savnál a C9-10

Az acilláncok telítettlenségének hőmérséklet indukált változásai és a membrán 

szerkezete és funkciója közötti kapcsolat nem univerzálisan bizonyított tény. Azonban a 

membrán fluiditásában történő változások (DPH fluoreszcencia anizotrópia 

meghatározással) szignifikáns kapcsolatban áll az UFA/SFA arányban történő 

változásokkal, de nem a telítettlenségi indexszel (az acillánconkénti kettőskötések számának 

átlaga) a hőmérséklet-aklimatizált aranyhal szinaptoszóma membránok PE-jében (Cossins 

és Lee, 1985).

A borsó tilakoid membránjában történő enyhe katalitikus hidrogénezés (20%), 

növelte a hőindukált sérülés kezdeti hőmérsékletét, míg erősebb hidrogénezés (>35%) 

teljesen megakadályozta a hősérülést, azt sugallva, hogy az acilláncok telítettlenségének 

változása részben felelős lehet a membránfunkciók hőmérséklet-kompenzációjáért (Vígh 

és mtsai., 1989). A fagytűrő cianobaktérium, Synechocystis-bői izolált deszaturáz gén 

átvitele a fagyérzékeny Anacystis nidulans-Ъа. növelte az utóbbiban a toleranciát alacsony 

hőméséklethez, és a transzformált sejtekben 4-8°C-kal csökkentette a plazmamembrán Tm 

fázistranzíciós hőmérsékletét (Wada és mtsai., 1990).
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Röviden tehát a telített zsírsavak mennyiségének szabályozása tűnik a 

legáltalánosabb adaptációnak a membránfunciőkat illetően.

A főszfо lipid fejcsoportok átrendeződése

A hideghez adaptálódott poikilotermek membránjai rendszerint nagyobb 

mennyiségben tartalmaznak PE-t és általában kevesebb PC-t, mint a magasabb 

hőmérsékleten élők (Hazel, 1988). Következésképpen a PC/PE arány pozitív korellációban 

áll a növekedési hőmérséklettel, s ez a korelláció egyforma a mitokondriális és a 

mikroszómális membránban, de kevésbé nyilvánvaló az össz-szöveti foszfolipideket 

tekintve (Hazel, 1989). A télen aktív és inaktív állatokat összehasonlítva az előbbiekben 

nagyobb a PE aránya (Pruitt, 1988). Szivárványos pisztrángban pl. 20°C-ról 5°C-ra történő 

alkalmazkodáskor a vese plazmamembránjában a PC/PE arány 1.71-ről 0.78-ra csökkent 

8 óra alatt, ami a fejcsoportok változásának viszonylagos gyorsaságát jelzi (Hazel és 

Landrey, 1988). Hasonlóan, a sivatagi hal Agosia mikroszóma membránjainak PE 

mennyisége a reggeli hidegben mért 12.1%-ról a délutáni melegben mért 2.7%-ra esett 

vissza (Carey és Hazel, 1989). Mikroorganizmusoknál is gyakori a poláros lipidek 

fejcsoport-összetételének hőmérséklet-indukált megváltozása. A bakteriális fejlődés teljes 

hőmérséklet-tartományán keresztül a glikolipid tartalom változása figyelhető meg (Russel 

és Fukunaga, 1990). A Dunaliella algában a digalaktozil- (DGDG) és a monogalaktozil- 

digliceridek (MGDG) aránya felére csökkent, ha a sejtek 30°C-ról 12°C-ra kerültek 

(Thompson, 1989b). Az MGDG / DGDG arány növekedése a hidegadaptáció általános 

jelensége (Van Golde és mtsai., 1969; Rilfors és mtsai., 1984)

A fejcsoportok összetételében a hőmérséklet csökkenésekor bekövetkező változást 

csökkenő görbületi sugár kísér, valamint a fejcsoport felszínének csökkenése a hidrofób 

doménhez képest (így növelve a lipid kónikus jellegét), a nem-bilayer képző lipidek 

mennyiségének növekedését eredményezve. Érdemes megfigyelni, hogy ezek a változások 

gyakran ellenkező irányúak a homeoviszkózus teóriával megjósoltakkal. Pl. a gél/folyadék 

tranzíció hőmérséklete a PE estén általában kb. 20°C-kal magasabb, mint a hasonló 

zsírsavösszetételű PC-nél (Yeagle és Sen, 1986), részben a PE fejcsoportok közötti 

hidrogénkötésnek köszönhetően (Hauser és mtsai., 1981), a szorosabb pakoltságnak (Silvius 

és mtsai., 1981) az etanolamin kisebb helyfoglalása miatt és a PC nagyobb hidratáltságának
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(Brown és mtsai., 1986). Következésképp az orientációs rendezettség az acillánc hosszában 

(H2-NMR-rel detektálva) nagyobb a PE-ben, mint a PC-ben, és a PE növekvő mennyisége 

az acilláncok rendezettségének fokozott növekedéséhez vezet PC-vel alkotott keverékekben 

(ekvivalens acillánc-összetételt feltételezve) (Seddon, 1990). Azonban mivel a PE 

fejcsoportja kisebb (a PE molekulánként kisebb területet foglal el monolayerben {Hauser 

és mtsai., 1981}), míg az acildomén nagyobb (a telítettlen zsírsavak nagyobb mennyisége 

miatt), a PC henger alakot vesz fel, mely lamelláris fázist képez, míg a PE kúpos alakú, 

és Hn fázist képez szívesebben (Rand és mtsai., 1990).

Ezekkel a megfigyelésekkel összhangban, a bilayer / nem-bilayer tranzíció a 

fejcsoport szerkezetre érzékeny; alacsonyabb a Th, ha a PE aránya nő és magasabb, ha a 

PC aránya növekszik. A foszfatidil-etanolamin N-metilálása legalább 20°C-kal növeli a 

lamellárisból fordított hexagonális fázisba történő átmenet hőmérsékletét az eredeti 

foszfolipidhez képest (Brown és mtsai., 1986).

így a PC PE-vel történő helyettesítése hidegben, bár nem elégséges a Hn fázis 

indukálásához, a membrán fázisviselkedését várhatóan közelebb helyezi a bilayer / nem- 

bilayer tranzícióhoz. Ennek megfelelően, bár a hőmérséklet akut csökkenése a Th és a 

növekedési hőmérséklet közti különbséget növeli, a fejcsoport összetételben történő 

kompenzáló változások csökkentik a Th-t, s ezzel visszaállítják a membrán tranzíciós 

ponttól való távolságát. Hasonló módon magyarázható az MGDG / DGDG arány szabályzó 

hatása is (Rilfors és mtsai., 1984).

Egyre több a bizonyíték arra vonatkozólag, hogy a bilayer / nem-bilayer képző 

lipidek közti egyensúly a membránfunció meghatározásában egy fontos tényező. Pl. a nem- 

bilayer képző lipidek jelenléte növeli a bilayer lipidek foszfolipázokkal szembeni 

érzékenységét (Buckley, 1985), és modulálja mind az ATP hidrolízis és a Ca2+ transzport 

közti kapcsoltságot, rekonstruált Ca2+-ATP-áz preparátumban (Navarro és mtsai., 1984), 

mind az elágazó láncú aminosavak transzportját (Driesen és mtsai., 1988). Amikor 

membránkötött fehérjéket rekonstruáltak (Quinn, 1989) kizárólag bilayer képző lipidekből 

álló membránokba, nőtt a membránon keresztül az ionok kiszökése. Ez megszüntethető volt 

nem-bilayer képző lipidek membránba történő bejuttatásával. A nem-bilayer képző lipidek 

fehérjék aktivitását befolyásoló hatására derült fény amikor Giorgione és mtsai (1995) a 

protein kináz C lipidkörnyezetét változtatták. Az eredmények szerint a PKC-t tartalmazó 

vezikulába juttatott lipid minél jobban csökkentette a fázistranzíció hőmérsékletét (vagyis
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minél inkább nem-bilayer képző tendenciát mutatott), annál nagyobb volt az enzim 

aktivitása.

A foszfolipid molekulaspecieszek újrarendeződése

Ha egy membrán acillánc és fejcsoport összetétele szignifikánsan változik, ez 

magával hozza a foszfolipid molekulaspecieszek változását is. Azonban az állítás fordítottja 

nem feltétlen igaz; szignifikáns változás a molekulaspecieszek összetételében előfordulhat 

az acilláncok, ill. a fejcsoportok összetételének változása nélkül is. Pl. annak a membránnak 

az acillánc összetétele, amely egyenlő arányban tartalmaz 16:0/16:0-, 18:0/18:0- és 

18:1/18:1 PC-t, megegyezik annak a membránnak az acillánc összetételével, amely 

16:0/18:0-, 16:0/18:1- és 18:0/18:1 PC-t tartalmaz, bár a molekulaspeciesz összetétele 

nyilvánvalóan különböző. így tehát lehetséges a zsírsavak "újraosztása" új 

molekulaspecieszeket eredményezve, anélkül, hogy a membrán zsírsavösszetétele 

megváltozna.

Az acilláncok újraelosztását hőmérséklet-adaptációban először Tetrahymena-ba.n 

írták le, melyben a mikroszóma membránok fluiditásának adaptációját (DPH fluoreszcencia 

polarizációban bekövetkező változást detektálva) az acilláncok telítettlenségében 

bekövetkező változás előzte meg 39°C-rol 5°C-ra történő adaptációban (Ramesha és 

Thompson, 1983). Zöld algában (Dunaliella) hideghez történő alkalmazkodás a PG-ben a 

ditelítettlen specieszek mennyiségének hirtelen növekedését erdményezte, és csökkent az 

egy SFA-t és egy UFA-t tartalmazó specieszek mennyisége (Lynch és Thompson, 1984). 

A molekulaspecieszek összetételében bekövetkező gyors változást figyeltek meg egy 

sivatagi élőlényben az Agas/a-ban a napi melegedés hatására: a ditelítettlen PC mennyisége 

7.2%-ról 2.5%-ra csökkent az izom mikroszóma frakcióban (Carey és Hazel, 1989). A 

szivárványos pisztráng 20°C-ról 5°C-ra történő adaptációjakor a monoén és diszaturált PC 

molekulaspecieszek aránya szignifikánsan csökkent a vese plazmamebránjában (Hazel és 

Landrey, 1988b).

Az előzőekből úgy tűnik, a foszfolipid molekulaspecieszek újrarendeződése egy 

általános módja a membrán szerkezetének hőmérséklet-változás miatt bekövetkező 

beállításának. Továbbá, mivel a lipid bioszintetikus apparátusból nem szükséges új 

komponensek bevitele, ez a mechanizmus metabolikusan "olcsó", és különösen fontos, mert
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alacsony hőmérsékleten a foszfolipid szintézis leáll. így a már létező lipidek manipulációja 

lesz a funkció visszaállításának egyetlen alternatívája (Thompson, 1989).

A molekulaspecieszek sokfélesége abból adódik, hogy az sn-1 és sn-2 pozícióban 

lévő láncok nem ekvivalensek. Az sn-1 lánc teljes hosszában merőleges a kettősréteg 

síkjára, míg az sn-2 lánc észterkötés melletti első metiléncsoportja párhuzamos a bilayer 

felszínével (Brenner, 1984). Következésképpen azonos hosszúságú acilláncok esetén az sn-1 

lánc távolabbra nyúlik be a kettősrétegbe. Ennek a szerkezeti vonásnak az eredményeképp 

a foszfolipid fizikai tulajdonságait nemcsak az acillánc hossza és telítettlensége szabja meg, 

hanem azok elhelyezkedése is a glicerol vázon. Pl. az SOPC (18:0/18:1) (Tm= 3°C) 

fázisviselkedése eltér a DSPC (18:0/18:0) és a DOPC (18:1/18:1) 1:1 arányú keverékének 

viselkedésétől (két tranzíció: -22°C és 30-53°C), annak ellenére, hogy acillánc összetételük 

azonos (Lynch és Thompson, 1984).

A fizikai tulajdonságok és a fázisviselkedés befolyásolásán túl apró különbségek a 

molekulaspeciesz összetételben a membránon belüli kölcsönhatásokat is megváltoztathatják, 

ezáltal befolyásolva a funkciót. Pl. a koleszterol kondenzáló hatása erőteljesebb kevert 

láncok esetén (egy telített és egy telítettlen lánc), mint diszaturált PC specieszeknél (Demel, 

1972).

Tehát a molekulaspeciesz összetételben jelentkező apróbb változások szignifikánsan 

befolyásolhatják a membrán fizikai és funkcionális tulajdonságait, s így hozzájárulhatnak 

a membránfunciók hőmérséklet-adaptációjához poikilotermekben. A molekulaspecieszek 

újrarendeződése különösen fontos lépés lehet a hideghez történő adaptáció kezdeti 

szakaszában, amikor a lipogenikus aktivitás alacsony.

Koleszterol moduláció, mint a hó'mérséklet-kompenzáció mechanizmusa

A koleszterol erőteljes hatást fejt ki a membrán fizikai és funkcionális 

tulajdonságaira, ezért várhatóan a hőmérséklet-adaptációban is reguláló szerepet tölt be. A 

legtöbb esetben a koleszterol tartalom pozitív korellációban áll a növekedési hőmérséklettel 

(pl. ponty izom mitokondriumban {Wodtke, 1978}, lazac májban és vesében {Robertson 

és Hazel, 1995}). Más esetekben azonban a koleszterol tartalom nem változik az 

aklimatizációs történettel (aranyhal szinaptikus és mielin membránjaiban {Cossins, 1977; 

Buckley, 1985} és ponty eritrocita membránjaiban sem {Dey és mtsai., 1993b}), azt
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jelezve, hogy a hőmérsékletnek nincs hatása a koleszterol / foszfolipid arányra.

A koleszterol egy felületaktív szteroid, amely foszfolipidekkel akár 1:1 arányban 

is alkothat membránokat (Finean, 1990). A szteroid magja a membrán acildoménjével 

párhuzamos és abba belemerül, de a molekula kúpos alakú a bilayer felszínénél lévő 

hidroxil csoport kis felülete miatt és a membránréteg belsejében található flexibilis alkillánc 

által elfoglalt nagyobb hidrofób terület miatt (Rilfors és mtsai., 1984). Következésképp a 

koleszterol megtöri a gél fázisú lipidek pakoltságát, és csökkenti a gél / fluid tranzícióban 

szerepet játszó kooperatív egység méretét, a fázistranzíció szélesedését erdményezve, s 

egyes esetekben teljesen eltüntetve (Yeagle, 1985). Magas koleszterol szintnél a trans és 

gauche konformerek aránya alig változik a hőmérséklettel, a szélesedő fázistranzíciónak 

megfelelően (Quinn és mtsai., 1989). Ezzel szemben a fluid fázisú lipideket a koleszterol 

rendezettebbé teszi, különösen az acilláncok felszínéhez közeli részen (Meddings, 1989). 

Ez a rendezettséget növelő hatás egyaránt jelen van a fluid lamelláris és a fordított 

hexagonális fázisban is (Chen és mtsai., 1990).

A membrán rendezettségére és a gél / fluid tranzíció szélességére kifejtett hatásán 

túl a koleszterol a Hn fázis keletkezését is elősegíti (Seddon, 1990). Ezen hatások 

erdményeként a koleszterol vékonyítja a bilayert a gél / fluid tranzíció alatt és vastagítja 

azt magasabb hőmérsékleten (Ipsenés mtsai., 1990). Továbbá a koleszterol fluid bilayerhez 

történő hozzáadása csökkenti a membrán permeábilitását (Yeagle, 1989), telítettlen 

zsírsavakat tartalmazó foszfolipidekre azonban eltérő hatásai is lehetnek. Pl. a telítettlenség 

csökkenti a koleszterol szignifikáns hatását a foszfolipid-analógok laterális diffúziójára és 

az alkilláncok mozgására (Pasenkiewicz és mtsai., 1990). így azokban az esetekben, amikor 

a koleszterol pozitívan korrelál a hőmérséklettel, membrán-stabilizáló hatású lehet magas 

hőmérsékleten, és ily módon hozzájárul a funciók hőmérsékleti kompenzációjához.
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A foszfolipidek és a molekulaspecieszek újrarendeződését irányító folyamatok

Deacilációs / reacilációs ciklus

A deacilációs / reacilációs ciklus (D/R) magában foglalja a különböző foszfolipázok 

és lizofoszfatidil-aciltranszferázok együttes működését. A ciklus során lehetővé válik a 

membránfoszfolipidek acilláncainak egymástól független kicserélődése. Emlősökben a D/R 

ciklus úgy működik, hogy egyedi foszfolipid molekulaspecieszeket hoz létre a de novo 

szintézis termékeinek módosításával (Holub és Kuksis, 1978), s úgy tűnik, ez az elsődleges 

módja a hosszúláncú PUFA-k membránlipidekbe való beépülésének (Van Golde és mtsai., 

1969). A D/R ciklus szerepét a membránlipid összetevők hőmérséklet-indukált 

újrarendeződésében először Tetrahymena-ban vetették fel a membránfluiditás 

adaptációjának igazolálására, mely az acilláncok összetételének változását előzte meg 

(Ramesha és Thompson, 1983). Pisztráng májban a D/R ciklus hozzájárulása a PE 

metabolizmusához nagyobb 5°C-on, mint 20°C-on, és nő az acil-CoA telítettlenségének 

fokával, azt sugallva, hogy ez az útvonal fontos szerepet tölt be a hosszúláncú PUFA-k PE- 

be történő beépülésében alacsony hőmérsékleten (Hazel és mtsai., 1987). Ezzel szemben 

meleghez (20°C) adaptálódott pisztrángban a D/R ciklus kizárja a telítettlen zsírsavak PC- 

be történő beépülését.

Ezek az adatok azt sugallják, hogy bár a D/R ciklus miden hőmérsékleten aktív 

marad, a felépítő enzimek szubsztrát specificitása hőmérséklet függő lehet. Továbbá, a D/R 

ciklus midkét enzime jelen van plazmamemránban és a sejtszervecskék membránjaiban is, 

azt jelezve, hogy mindegyik membránfrakció magában hordozza a D/R cikluson keresztül 

történő foszfolipid-összetétel megváltoztatásának lehetőségét (Chakravarthy és mtsai., 

1986).

Foszfolipáz aktivitás

A foszfolipázok aktivitása az első, sebesség meghatározó lépése a D/R ciklusnak, 

s emiatt a metabolikus reguláció fontos pontja (Ramesha és Thompson, 1984). A foszfolipi­

dek bioszintézisében résztvevő enzimekkel szempen a foszfolipázok aktivitása megmarad 

alacsony hőmérsékleten is, sőt szivárvány pisztráng hepatikus mikroszómában 5°C-on két-
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szer nagyobb, mint 20°C-on (Neas és Hazel, 1985). Továbbá, a foszfolipáz A2 maximális 

aktivitása figyelhető meg az sn-2 pozícióban monoén (főleg 18:1) zsírsavakat tartalmazó 

PC molekulaspecieszekben, s mivel ezek a PC specieszek a hideghez történő alkalmazko­

dáskor szelektíven kiválasztódnak a mitokondrialis membránból (Hazel és Zebra, 1986), 

az enzim szerepe a hideg adaptációban nyilvánvaló. Ezenkívül palmitinsavval és arachidon- 

savval 22°C-on radioaktívan jelölt ponty máj szeletekből, ha a hőmérséklet 5 °C-ra csök­

kent csak a jelölt palmitinsav jelent meg a médiumban szabad zsírsavként, azt jelezve, hogy 

a foszfolipáz aktivitása ponty májban specifikus az sn-1 pozícióban lévő telített zsírsavakra 

(Farkas és Roy, 1989). Tetrahymena-ba.n is nőtt a foszfolipáz A2 aktivitása endogén 

szubsztráttal szemben, mikor a hőmérséklet 39°C-ról 15°C-ra csökkent, és Dunaliella 

salina-Ъап 13-szorosára emelkedett 60 óra alatt, ha 30°C-ról 12°C-ra került (Thompson, 

1989). Tetrahymena membránjainak katalitikus hidrogénezése gátolja a foszfolipáz aktivi­

tást, még akkor is, ha a kettőskötések csak 13%-a telítődött, jelezve, hogy az enzim igen 

érzékeny a membránfluiditás változására (Horváth és mtsai., 1989). A membrán telítettlen- 

ségében bekövetkező csökkenés, katalitikus hidrogénezés vagy a hőmérséklet emelése 

miatt, hasonló mértékben csökkentette az aktivitást, azt jelezve, hogy a foszfolipáz érzékeny 

a membrán állapotára, akár fizikai akár kémiai módon változik. így mind a szubsztrát 

preferencia, mind az enzim aktivitásának szintje változik a hőmérséklettel, oly módon, hogy 

a foszfolipid molekulaspeciesz összetétel újrastruktúrálódik a membránfunkciók 

hőmérséklet-kompenzációjával konzisztens módon.

Lizofoszfolipid-aciltranszferáz aktivitás

A felhalmozódó bizonyítékok azt sugallják, hogy a membrán turnoverének során 

a lizofoszfolipidek direkt acilációja fontos útja a molekulaspecieszek hőmérséklet-mediált 

újrarendeződésének. Lizofoszfatidil-aciltranszferázzal végzett kísérletek során pisztráng 

májban a palmitoil-CoA-val szemben oleoil-CoA preferenciát állapítottak meg, de ezt a 

kedvezményezettséget nem befolyásolta sem a mérési sem az aklimációs hőmérséklet 

(Holub és mtsai., 1977). Ezzel szemben, ha az acil-CoA szintje közelítette az intracelluláris 

szintet, a hőmérséklet szubsztrát specificitásra történő hatását mutatták ki. Ilyen körül­

mények között pisztráng máj lizofoszfolipid-aciltranszferáza szelektíven inkorporált 

rövidebb láncú telített és monoén zsírsavakat PC-be 20°C-on és hosszabb szénláncú PUFA-
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kát 5°C-on (Livermore és Hazel, 1988). Hasonlóan, az olajsav (a palmitinsavhoz képest) 

a PE sra-l helyzetében preferáltan épül be 5°C-on, szemben a 22°C-os inkubálással ponty 

máj szeletekben (Farkas és Roy, 1989).

A mebránlipidek közvetlen deszaturációja

Az D/R ciklus enzimei által katalizált acilcsoport turnoveren túl, a foszfolipidek mó­

dosulhatnak a kovalensen kötött acilláncok direkt deszaturációjával is. Foszfolipideket de- 

szaturáló enzimeket megfigyeltek mikroorganizmusokban és emlősökben is (Pugh és Kates, 

1979), de ezen enzimek kvantitatív hozzájárulása a hőmérséklet-adaptációhoz még nem 

egészen tisztázott.

A sztearoil deszaturáz rendszer (A9-deszaturáz) felelős a palmitoleát (16:1, л9) és 

az oleát (18:1, д9) képződéséért a telített palmitát és sztearát prekurzorból (Strittmatter és 

mtsai., 1974). A a6- és a5- deszaturáz rendszerek végzik a linoleát (18:2, a9,12) konverzió­

ját arachidonáttá (20:4, a5,8,11,14) , valamint a linolenát (18:3, a9,12,15) átalakítását eko- 

zapentaenáttá (20:5, a5,8,11,14,17). A A4-deszaturáz rendszer pedig, többek között a doko- 

zahexaenát (22:6, a4,7,10,13,16,19) keletkezéséért felelős (Chapkin és Ziboh, 1984). A 

plazmalogének viniléter kötésének létrehozásában résztvevő a1 -deszaturáz egyedi abban 

a tekintetben, hogy szubsztrátja plazmanil-etanolami, acil-CoA helyett (Rangaswamy és 

Zoeller, 1994).

Gerincesekben, így a halakban sem található meg a a12- és A15-deszaturáz enzim, 

amelyek a linói- és linolénsav szintéziséhez szükségesek, következésképpen ezeket a zsír­

savakat vagy hosszabb származékaikat tartalmaznia kell a tápláléknak .

Az összes acil-CoA deszaturáz a citokróm b5-t és a citokróm b5-reduktázt tartalmazó 

elektrontranszport rendszert használja, és egy terminális deszaturáz fehérjét, (Strittmatter 

és mtsai., 1988). Az adatokból arra lehet következtetni, hogy a Ar-deszaturáz rendszer is, 

hasonlóan az acil-CoA deszaturázokhoz a citokróm b5 / citokróm b5-reduktáz elektron- 

transzport rendszert és egy terminális deszaturáz proteint tartalmaz (Woelk és mtsai., 1977). 

Mindkét fajta deszaturáz molekuláris oxigént és NADH-t igényel kofaktorként, s gátolható 

cianiddal (Paltauf, 1971).

In vitro kísérletekben kimutatták, hogy a a5 

szabályozó legfőbb tényező az azokat körülvevő lipid környezet fluiditása (Leikin és Bren-

Д6- és a A9-deszaturáz aktivitását
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пег, 1987). Leikin és Shinitzky (1995) pedig arra az eredményre jutott, hogy a ponty máj 

mikroszómában lévő A6-deszaturáznak közvetlen közelében a PC / koleszterol arány kb. 

4:1, s ez a dómén fiziológiás körülmények között gél fázisú. Véleményük szerint ez az 

állapot eszenciális a deszaturáz optimális működéséhez, s a lipidgyűrű specifikus acilláncai 

а л6-deszaturáz szabályozó szenzoraiként szolgálnak.
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CÉLKITŰZÉSEK

A disszertációban leírt munkálatainkban megpróbáltuk:

1. Kimutatni a membrán lipidkomponenseinek adaptációját, a hőmérséklet 

membránszerkezetre kifejtett hatásainak vizsgálatával, olyan esetekben, melyekben a 

környezet hőmérséklete fontos szerepet játszik az organizmus életében.

2. A környezet hőmérsékletéhez történő adaptálódás mechanizmusát azonosítani, az olyan 

lipidmembrán struktúrák és összetevők tulajdonságainak feltérképezésével, melyek tárgyai 

lehetnek ennek a regulációnak.

3. Magyarázattal szolgálni a membrán lipidösszetételében bekövetkező hőmérséklet-indukált 

változásokra.

4. Az ilyen adaptáció hatékonyságát bemutatni.

5. Specifikálni azokat a molekulaspecieszeket, melyek létfontosságúak lehetnek a 

membránok hőmérséklet-adaptációjában.
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK

Állatok:

Az 1. táblázat tartalmazza azoknak az állatoknak a nevét, erdetét és 

testhőmérsékletét, melyek e tanulmány tárgyát képezték.

Alkalmanként minimum 5 állat került feldolgozásra, s minden esetben a helyszínen 

történt a vizsgálandó szervek kivétele. A májakat és agyakat folyékony N2-be helyezve, 

vagy kloroform / metanol (2:1 v/v) elegyben, antioxidáns (BHT) jelenlétében szárazjégen 

juttatták el laboratóriumunkba.

A patkányok májával végzett kísérletben két csoportra osztottuk az állatokat. Az 

egyik esetben normál táplálékot napraforgóolajjal kevertünk, a másik csoport hosszúláncú 

többszörösen telítettlen zsírsavakat tartalmazó halolajat kapott kiegészítésként. A kezelés 

hatodik hete után a patkányok máját kivettük és kloroform / metanol (2:1 v/v) elegyben 

homogenizáltuk.

Amikor a hőmérséklet-aklimatizációt vizsgáltuk hal agysejtekben, az 1-1.5 kg-os 

pontyokat 25°C és 5°C-os, jól átlevegőztetett és cirkuláltatott vízzel töltött akváriumokban 

tartottuk. A meleghez szokott halak esetén 25°C-ról 5°C-ra csökkentettük a víz 

hőmérsékletét (0.5°C/óra), míg a hideghez szokott halaknál fordítva jártunk el.

A teljes agy, kivétele után felaprítva Hanks-féle sóoldatba (HBSS) került (Ca2+ és 

Mg2+ mentes) 25°C-on a meleghez, és 5°C-on a hideghez szokott halak esetén. A sejtek 

életképessége 95%-osnak bizony olt a tripán kék kizárásos vizsgálatával. A meleghez és 

hideghez szokott halakból nyert agysejt-szuszpenziót az ellenkező hőmésékleten inkubáltuk 

80 percig, majd visszakerültek az eredeti hőmérsékletre, és további 80 percig maradtak így. 

Ez idő alatt 10 percenként mértünk fluoreszcencia anizotrópiát a sejtszuszpenzió 100 pl-nyi 

alikvotjából.

A szinaptikus plazmamembránok hőmérséklet-evolúciós vizsgálatakor pontyból, 

patkányból és vadkacsából Szűcs és Cascia (1992) szerint készültek a preparátumok.
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1. Táblázat

A vizsgált fajok felsorolása

T esthőmérsékletEredetFaj

Halak:

5-7°CSeattle, WA, USA 

Vaasa, Finnország 

Dél-Kínai tenger

Ophioidon elongatus 

Acerina cemua 

Nemipterus hexodon 

Pomadysys hasta 

Catla catla 

Cyprinus carpio

5°C

25-27°C

25°CNyugat-Bengál, India 

Halászati Szöv., Szeged 25°C ill. 5°C

Rákok:

Pandalus borealis 

Parapandalus sp.

2°CNorvégia

Egyiptom 27-30°C

Emlős:

37°CRattus norvegicus MTA SzBK, Szeged

Madár:

Branta canadensis 40°CPaseo, WA, USA
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Analitikai technikák

Lipidek analízise

Az összes oldószer legalább analitikai tistaságú volt (Reanal, Magyarország), s a 

vékonyréteg- és a folyadék-kromatográfiához felhasználtakat kivéve (HPLC-gradiens 

tisztaságú, Merck, Darmstadt, Németország), 0.01% (w/v) BHT-t tartalmazott

antioxidánsként. A mintákat a preparatív eljárások között -20°C-on tartottuk benzolban 

vagy kloroformban.

A lipideket a májakból és agyakból, illetve a rákok homogenizátumából Folch és 

mtsai. (1957) szerint extraháltuk kloroform / metanol 2:1 (v/v) elegy használatával. A 

toltállipidekből a PC, PE-t vékonyréteg kromatográfiával választottuk el G-60 szilikagél 

lapokon (Merck), a futtató elegy metil-acetát / propan-2-ol / kloroform / metanol / 0.25% 

KCl-oldat (25:25:25:10:9, v/v) volt (Vitiello és Zanetta, 1978). A foszfolipideket 8-anilino- 

1-naftalin szulfonsav (ANS) 0.5%-os metanolos oldatával tettük UV fényben láthatóvá, s 

kloroform / metanol (2:1) eleggyel oldottuk le a szilikagélről. Bepárlás után a PC-t és a 

PE-t, BHT-t tartalmazó kloroformban, -20°C-on tároltuk további feldolgozásig.

A totál és az egyedi foszfolipidek zsírsavösszetételét egy lángionizáciős detektorral 

felszerelt Hitachi Model 260-80 gázkromatográfon határoztuk meg, miután átmetiláltuk a 

lipideket 5% HCl-t tartalmazó metanollal 80°C-on 2.5 óráig. A zsírsavak egy 10% FFAP 

(free fatty acid phase) borítású Supelcoport (Supelco, Bellefonte, PA, USA) oszlopon váltak 

szét. A kvantitálást a gázkromatográfhoz kapcsolt Hitachi 260-80 integrátorral végeztük, 

standard zsírsavak segítségével.

A molekulaspecieszek meghatározása

Az izolált PC és PE molekulaspeciesz összetételének meghatározására eleinte 

Takamura és mtsai. (1986) leírása szerint került sor, melyben a diacil-glicerolok dinitro- 

benzoil származékait analizáltuk egy UV-detektorral felszerelt Merck-Hitachi HPLC 

rendszeren. A későbbiekben lehetőségünk nyílt egy fuoreszcencia detektor beszerzésére, 

melynek segítségével kb. két nagyságranddel kevesebb mennyiségből is meg lehet mérni 

a lipidek molekulaspeciesz összetételét (Bell és Dick, 1993).
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Dinitro-benzoil származékok készítése

Kb. 2 mg PC-t és PE-t bepároltunk, s feloldottunk 1 ml dietil-éter és 1 ml 30 mM 

H3B04-et tartalmazó 10 mM Tris-HCl pufferben (pH 7.5), majd 200 egység foszfolipáz C-t 

(Bacilus cereus-ból, Sigma Chemicals, St. Louis, MO, USA) adtunk hozzá és 2 órán 

keresztül szobahőmérsékleten inkubáltuk. A keletkező diradil-glicerolokat dietil-éterrel 

extraháltuk, bepároltuk és 25 mg 3,5-dinitro-benzoil-kloridot adtunk hozzá 0.5 ml 

vízmentes piridin kíséretében, majd 60°C-on inkubáltuk 10 percig. A dinitro-benzoil 

származékokat n-hexánban oldottuk és mostuk 0.1 M HC1-, 0.1 M NaHC03- és 1 M NaCl- 

oldattal. A így nyert termékből a diacil-DNB származékokat fluoreszkáló TLC lapon (F254, 

G-60, Merck) tisztítottuk toluol / n-hexán / dietil-éter (50:45:4) futtató elegyben. A diacil 

foltokat lekapartuk, kloroform / metanol (3:1 v/v) elegyében oldottuk, majd szűrés, bepárlás 

után acetonitrilben tároltuk (-20°C-on) a HPLC analízis idejéig.

A molekulaspecieszeket folyadék-kromatográfiásan (HPLC) választottuk el (Waters 

Model 440) egy Nucleosil C-18 (5 pm, 4mm i.d. x 250 mm) oszlopon acetonitril / propan- 

2-ol (80:20 v/v) eluenst használva, 1 ml/perc áramlási sebeséggel. A detektálás 254 nm-en 

történt. A csúcsok azonosításához használatos standardokat (16:0/22:6, 18:0/22:6, 16:0/20:4, 

18:0/20:4, 16:0/18:1, 16:0/16:0, 18:1/18:1 és 18:0/18:1) a Sigma Chemicals-tól szerztük be, 

s azt a relatív retenciós idők alapján Bell és mtsai. (1991) szerint végeztük.

Antroil származék készítése

Ezesetben a foszfolipáz C-vel történő emésztés végtermékéig megegyezik a prepará­

lás az előzőekben leírtakkal, kivéve, hogy jóval kevesebb, kb. 50 pg PC és PE elgendő.

A kapott diradil-glicerolokat 200 pl antroil-klorid acetonitriles oldatával (előre 

elkészített Takamura és Kito (1991) szerint) inkubáltuk 60°C-on fél óráig. A reakciót 3 ml 

hideg 100 mM NH4OH-oldat hozzáaddásával állítottuk meg, majd többszöri mosás és 

tisztítás után HPTLC-n választottuk el a diacil-glicerol antroil származékait az előzőekben 

már említet futtató elegyben.

A molekulaspecieszek szeparálását ezesetben egy Merck-Hitachi F-1050 fluoresz­

cens spektrofotométerrel felszerelt Merck-Hitachi HPLC rendszeren végeztük. Az eluens 

ekkor acetonitril / propan-2-ol (7:3 v/v), ill. metanol / propan-2-ol (4:1 v/v) izokratikus 

elegye volt. Az oszlop és az áramlási sebesség megegyezett az előbbiekben ismertetettel.
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A detektálásnál a megvilágítási hullámhossz 360 nm, az emissziós 460 nm volt. A csúcsok 

azonosítása hasonló módon, standardok segítségével történt.

Fluoreszcencia anizotrópia mérése

A fluoreszcens jelölőket tartalmazó multilamelláris vezikulák elkészítése a 

következőképp történt. A kb. 250 pg foszfolipidet 500 pl kloroformban vettünk fel és 

hozzáadtunk 10 pl tetrahidrofuránban oldott 1 pM 2- és 12-(9-antroiloxi) sztearinsavat (2- 

és 12-AS), vagy 16-(9-antroiloxi) palmitinsavat (16-AP) (Molecular Probes Inc., Eugene, 

OR, USA). Alapos összerázás után a szolvenst bepároltuk és Sen és mtsai. (1991) leírása 

vezikulákat készítettünk. A méréseket és a "steady-state" anizotrópia (Rss) 

kalkulálását Dey és mtsai. (1993) szerint végeztük. A meghatározásokban a standard error 

(SE) mindig kisebb volt, mint 0.005.

Az agysejtekkel végzett kísérletek során a sejteket a testhőmérséklettel ellenkező 

hőmérsékletnek tettük ki, és a már leírt módon jelöltük 5 pl ImM 3-[p-(6-phenyl-l,3,5- 

hexatrienyl)phenyl]propion savval (DPH-PA) (Molecular Probes) in situ. A "steady-state" 

fluoreszcencia anizotrópia méréseket az inkubáció hőmérsékletén végeztük egy 

komputerizált, termosztált spektrofotofluoriméterrel (Hitachi MPF-2A) Dey és Farkas 

(1992) leírása szerint, 360 nm gerjesztési és 430 nm emissziós hullámhossznál. A 

fényszórás miatt jelentkező fluoreszcencia intenzitást és anizotrópiát korigálandó, méréseket 

végeztünk jelöletlen mintákkal is, hasonló körülmények között (Kuhry és mtsai., 1985).

A hirtelen hőmérseklet-változás hatását is tanulmányoztuk a spektrofotofluoriméter 

küvettájában. Ekkor a melegből és hidegből nyert halak sejtszuszpenzióit 25°C ill. 5°C-on 

jelöltük, majd ezen a hőmérsékleten hagytuk azokat 20 percig, hogy a membránban a 

fluoreszcens festék egyensúlyi állapotába kerüljön. Ezután a műszer előre hűtött (5°C), 

vagy melegített (25°C) küvettájába kerültek, olyan koncentrációban, hogy az optikai 

denzitás kb. 0.05 értéket adjon, és az anizotrópiát detektáltuk 2 percenként, míg annak 

értéke nem változott tovább.

A szinaptikus plazmamembránok fluiditás vizsgálatakor a membránokat TMA-DPH 

vagy DPH-PA-val (Molecular Probes) jelöltük a mérés megkezdése előtt 15 perccel. A 

fluoreszcencia anizotrópiát 2°C és 30°C között 2°C-onként mértük, az előzőekben 

bemutatott berendezéssel.

szerint
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Elektronspin-rezonancia (ESR) spektroszkópia

1 mg foszfolipidet tartalmazó agysejt-szuszpenziót (HBSS pufferben) elegyítetünk 

10 pg (1 mg/ml etanolban) l-palmitoil-2-[14-(4,4-dimetil-N-oxil)sztearoil]-.sn-glicero-3- 

foszfoglicerollal (14-PGSL) spínjelölővel, 15 percig szobahőmérsékleten. A mintákat 1 mm 

átmérőjű kapillárisba helyeztük. A foszfolipidek 5pM kloroformos oldatát 15nmol 14- 

PGSL-lel elegyítettük szobahőmérsékleten, majd vezikulákat készítettünk Dey és mtsai., 

(1993) szerint. A minták kapillárisba kerültek, majd standard ESR kvarccsőbe helyeztük 

azokat a mérés céljából. A spektrumokat 5°C és 25°C között vettük fel egy komputerizált 

ECS-106 (Bruker, Billerica, MA, USA) típusú ESR spektrométeren. A spínjelölő, 14-PGSL, 

mozgását az effektiv rotációs korellációs idővel (xR) kvantitáltuk Kivelson (1972) szerint. 

Az effektiv rendparamétert a Jóst és mtsai. (1971) által kidolgozott módon számoltuk.
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EREDMÉNYEK ÉS MEGVITATÁSUK

A disszertáció első részében alacsony (5°C) és magasabb (25°C) hőmérséklethez 

szokott halak májából és rákokból preparált membránok, és azok foszfolipidjeinek 

vizsgálatával összefüggéseket kerestünk a lipidmembrán fluiditása és a telített / telítettlen 

zsírsavak aránya közt.

A 2. és 3. táblázat mutatja be a rákok (Pandalus borealis és Parapandalus sp.) és 

a halak (Ophioidon elongatus és Nemipterus hexodon) totál foszfolipid (TPL), foszfatidil- 

kolin (PC) és foszfatidil-etanolamin (PE) zsírsavösszetételét. A legfőbb komponensek 

mindegyik fajban a 16:0, 18:0, 18:1, 20:4, 20:5 és 22:6, függetlenül földrajzi 

elhelyezkedésüktől és lelőhelyük hőmérsékletétől. A telített / telítettlen zsírsavak aránya 

egyik esetben sem mutatott számottevő különbséget. Ennek ellenére, úgy találtuk, hogy a 

foszfolipid vezikulákba ágyazott különböző antroiloxi-zsírsavak (2-AS, 12-AS és 16-AP) 

fluoreszcencia anizotrópiája azt jelzi, hogy a hideghez szokott fajokból nyert membránok 

fluidabbak, mint a meleghez szokottakból preparáltak. Ez a fluidizáció legnyilvánvalóbb 

a bilayer felső, vagyis a 2-AS régiójában (4. és 5. ábra). Úgy találtuk hogy a hideg­

adaptációt a 18:1 és a 20:5 zsírsavak mennyiségének növekedés kíséri, míg a 18:0 és 20:4 

zsírsavak a melegebb helyen élő fajokban halmozódnak fel, különösen a PE-ben. A 20:5 

hidegben való akkumulálódásának talán táplálkozási eredete van, míg a 18:1 

felhalmozódása sztérikus okokra vezethető vissza. A dokozahexaénsav mennyisége egyik 

esetben sem tért el jelentős mértékben. Csoportunk korábbi, halak máján elvégzett 

kísérleteiből (Farkas és Roy, 1989) kiderül, hogy hideg-adptációban a PE sn-1 pozíciójában 

több 18:1 található. Azonban a politelítettlen zsírsavak mennyiségének növekedése nem 

feltétlen szükséges a membrán fizikai állapotának hatékony kontrolljához. Egyes fajok 

például egyáltalán nem növelik PUFA tartalmukat: az evolúciósán különböző 

hőmérséklethez szokott tengeri és édesvizi halakban ezen zsírsavak mennyisége közel 

azonos (Dey és mtsai., 1993b). Azt is kimutatták, hogy halak képesek változtatni eritrocita 

membránjaik fluiditását anélkül, hogy zsírsavösszetételük, vagy a telített / telítettlen 

zsírsavak aránya változna (Thompson, 1989; Dey és Farkas, 1992). Ezek a megfigyelések 

azt jelzik, hogy a membránok hőmérséklet-adaptációjában sem a telített / telítettlen 

zsírsavak aránya, sem a PUFA szint emelkedése nem létfontosságú.
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A patkányokkal végzett kísérleteink erdményei is azt jelzik, hogy a PUFA-k 

összmennyisége kevésbé fontos faktor. A 4. táblázat mutatja be a napraforgó- és a 

halolajjal etetett patkányok májának zsírsavösszetételét. Ebből jól látható, hogy a halolajat 

kapott állatokban kb. háromszor annyi ún. co-3 politelítettlen zsírsav volt, s drasztikusan 

emelkedett a 20:5 és 22:6 mennyisége mind a totál foszfolipidben, mid a PE-ben. Úgy 

vártuk, hogy ezen patkányokból preparált foszfolipid vezikulák a 20:5 és 22:6 zsírsavak 

felhalmozódása miatt fluidabbak lesznek a másik csoporthoz képest. Meg kell azonban 

jegyezni, hogy a 18:1 mennyisége nem mutatott eltérést a két esetben. A 6. ábra mutatja 

a patkány májakból extrahált foszfolipidek vezikuláiba beépített különböző antroiloxi- 

zsírsavak (2-AS, 12-AS és 16-AP) anizotrópia értékeit. A PUFA összetételben és az 

SFA/UFA arányban jelentkező különbségek ellenére, ezek a foszfolipidek nem mutattak 

eltérést fluiditásukban. Ez azt jelzi, hogy a PUFA összmennyiségében történő változás nem 

játszik meghatározó szerepet a membrán rendezettségének szabályozásában.

Korábbi tapasztalataink szerint a molekulaspecieszek összetételének jelentős szerepe 

lehet a membrán hőmérséklet-adaptációjában Az 5. és 6. táblázat mutatja rákokból és a 

halakból nyert PC és PE molekulaspeciesz összetételét. Látható, hogy a hideghez szokott 

szervezetek esetén a 18:1/22:6 és 18:1/20:5 mennyisége 2-, 3-szorosára nőtt a PE-ben, de 

a PC-ben is jelentős ezen molekulaspecieszek felhalmozódása. Másfelől a meleghez szokott 

élőlényekben a 18:0/22:6 és a 18:0/20:5 mennyisége nőtt midnkét fajta foszfolipidben. Ezek 

az eredmények megegyeznek az általunk korábban észleltekkel, a hideghez és meleghez 

szokott tengeri és édesvizi halakat illetően (Dey és mtsai., 1993b). A 7. táblázat a patkány 

máj PC, PE molekulaspeciesz összetételét mutatja be. Úgy találtuk, hogy a különbség a 

halolajjal és a napraforgóolajjal etetett patkányok között paralel a hideghez és a meleghez 

szokott halak közti különbséggel. A halolajat kapott állatok májának PC-je és PE-je jóval 

több 18:1/22:6 és 18:1/20:5 specieszt tartalmazott. A fenti erdményekből az következik, 

hogy a molekulaspeciesz összetétel kulcsfontosságú a hőmérsékletadaptációban.

Kérdés azonban, hogya PC vagy a PE összetétele az ami inkább meghatározó 

jelentőségű. Korábbi eredményeinkből úgy gondoltuk, hogy a PE (18:1/22:6 és 18:1/20:5) 

molekulaspecieszek fontosabbak, mint a PC (Dey, és mtsai., 1993b). Figyelembe véve a 

tényt, hogy a PE molekulaspeciesz összetétele létfontosságú a membrán regulációban, az 

összes izolált PC-ből vezikulákat preparáltunk, és összehasonlítottuk 2-AS, 12-AS és 16-AP 

segítségével mért fluiditásaikat. Nem tudtunk kimutatni szignifikáns különbséget egyik
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esetben sem. A 7. ábra mutat be egy ilyen PC-ken végzett fluoreszcencia anizotrópia 

mérést patkány és hideg-adaptált hal PC-vel. A következő lépésben ezeket a PC-ket 

kevertük az ellenkező faj PE-jével, vagyis a patkány PC-t az 1-monoén, 2-polién 

specieszben gazdag hal PE-vel és a hal PC-t az ilyen specieszeket alig tartalmazó patkány 

PE-vel. (7.ábra). Úgy találtuk, hogy a hal PE-vel kevert patkány PC vezikulák fluidabb 

szerkezetet mutatnak a bilayer C2 régiójában, míg a patkány PE-nek csak enyhébb hatása 

volt a hal PC fluiditására. A foszfolipid membrán mélyebb régióiban nem tudtunk 

különbségeket kimutatni (nem közölt adatok). Hasonló eredményekre jutottunk, mikor 

hideghez és meleghez szokott tengeri halak PC-jét kevertük meleghez és hideghez 

adaptálódott halak májának PE-jéhez (Dey és mtsai., 1993b).

Feltételezzük, hogy az 1-monoén, 2-polién molekulaspecieszek hatása, speciális 

molekuláris struktúrájukkal magyarázható. Számítógépes modellkísérletek szerint a PUFA-k 

egy kinyújtott ún. szögvas konfigurációt vesznek fel foszfolipidekben (Applegate és 

Glomest, 1991), ahelyett hogy hajtű alakúak, vagy helikálisak lennének. Ez megmagyarázza 

a napraforgó- és halolajjal etetett patkányok májából nyert foszfolipid vezikulák anizotrópia 

értékeiben jelentkező hasonlóságot, annak ellenére, hogy molekulaspeciesz összetételükben 

különbségek figyelhetők meg. Egy cis kettőskötés beépítése az sn-1 pozícióba ilyen 

foszfolipideknél, pl.a PE esetén, növeli a molekula felszínét. Valószínű ez a növekedés 

detektálható a 2-AS segítségével. így tehát a hőmérséklet befolyásolja a molekula-struktúra 

modulációját, különösen a lipid bilayer felső részében. Azt azonban nem tudjuk, hogy a 

membrán alsóbb régió miért nem mutatnak változást. Egy estleges magyarázat, hogy a 12. 

szénatom alatti szegmens már elég fluid ahhoz, hogy a faj alkalmazkodni tudjon az új 

hőmérséklethez. Lehetséges, hogy a laza szerkezetű lipid szegmens segít a fehérjéknek, 

hogy megtartsák fiziológiás aktivitásukhoz szükséges optimális körülményeket. Ráadásul 

helyet adhatnak néhány új proteinnek, melyek részt vesznek a membrán szerkezetének és 

funkcióinak kontrollálásában hőmérséklet stressz során.

Az előzőekben leírt megfigyelésekből levonható az a következtetés, hogy a telített 

/ telítettlen zsírsavak aránya alig játszik szerepet a membránok adaptációjában. A 

molekulaspecieszek, főleg a PE, újrarendezése viszont fontos faktor a hőmérséklethez való 

alkalmazkodásban. Továbbá a lipid molekulákban bekövetkező változások nem 

magyarázzák az intakt membránok hőmérsékletadaptációját.
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2. táblázat

A Norvégiából és az Egyiptomból származó rákok totál foszfolipid (TPL), foszfatidil-kolin 

(PC) és foszfatidil-etanolamin (PE) zsírsav összetétele“

Egyiptom2Norvégia1Zsírsavak

PC PEPC PE TPLTPL

0.361.251.27 1.352.07 2.7014:0
6.9810.05 8.95 14.8514.07 22.2216:0
1.734.40 4.505.47 9.3516:lco-7 3.67

13.97
14.51

6.101.75 8.0418:0 4.47 1.82
8.59 5.9615.018:lco-9

18:2co-6
18:3co-3

16.02 25.51
0.74 0.49 0.421.691.53 trace

0.480.21 0.340.55 0.54 trace
0.25 0.1618:4 0.37 trace

1.07
10.24

tracetrace
0.94
12.26
trace
26.0

0.690.4520:1 0.20 0.49
13.132.5420:4(0-6

20:4co-3
20:5(0-3

2.69 2.24
0.47 0.230.10 0.12 0.10

28.8622.95 31.16 17.5133.44
0.12
trace
trace

0.49 2.04 8.0 4.6122:1 0.15
22:4(0-6
22:5(0-6
22:5(0-3
22:6(0-3

0.46 0.38 trace
trace
trace
6.05

tracetrace
trace
0.66
19.27

0.100.20 trace
0.310.91 0.44 1.41
259820.73 11.24 31.02

X SFA:
X UFA: 
SFA/UFA: 
X co-6:
X co-3:

20.61
79.39

18.34
81.66
0.220.25

4.25 12.75
55.18 46.27

a öt mérés átlagértékei 
Pandulus borealis (2°C) 

2 Parapandulus sp. (25 °C)
i
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3. táblázat

Az Ophioid elongatus és a Nemipterus hexodon májából izolált totál foszfolipid (TPL) 

foszfatidil-kolin (PC) és foszfatidil-etanolamin (PE) zsírsavösszetétele3

N.hexodonOphioidon elongatusZsírsavak

PC PETPLPC PETPL

1.372 0.751
24.113 16.353 
1.025 0.281
6.263 18.346
6.413 2.041
1.259 trace 
0.241 trace 
0.159 trace 
0.171 trace 
10.227 9.537 
0.122 0.096
4.148 1.643
0.244 0.264
0.502 0.525
1.365 2.355
1.589 0.580 
38.117 40.897

0.540
14.290
0.547
14.324
7.410 
0.401 
0.829 
0.315 
0.251 
14.820 
trace 
3.700 
trace 
0.797 
2.246
1.410 
37.968

1.541 5.551
18.027 14.959 
1.375 1.405
6.437 7.083 
9.694 11.726
0.397 0.113
1.056 0.275 
1.073 0.086 
0.141 trace 
3.522 3.245 
0.515 5.005 
22.233 13.980 
0.080 0.651 
0.074 0.748 
0.073 0.223
0.039 0.185 
27.512 29.216

1.186
14.759
2.504
7.845
14.310
0.704
0.742
2.926
0.271
5.949
0.810
24.268
trace
0.046
0.814
0.941
22.296

14:0
16:0
16:1(0-7
18:0
18:1(0-9
18:2(0-6
18:3(0-3
18:4
20:1
20:4(0-6
20:4(0-3
20:5(0-3
22:1
22:4(0-6
22:5(0-6
22:5(0-3
22:6(0-3

Z SFA:
Z UFA:
SF A/UFA: 
Z (0-3:
Z (0-6:

23.420
76.580

29.115
70.714

0.31 0.41
49.057
7.513

43.907
18.264

a öt mérés átlagértékei
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4. táblázat

Patkány máj totál foszfolipid (TPL), foszfatidil-kolin (PC) és foszfatidil-etanolamin (PE) 

zsírsavösszetétele a táplálkozás függvényében3

HalolajNapraforgóolajZsírsavak

TPLbTPLb PC PEPC PE

17.0312.04±1.96
1.65±0.32
13.50± 1.69
8.20±1.04
18.35±0.56
0.37±0.09
0.89±0.12
10.78± 1.94
9.72±1.20
0.16±0.07
0.48+0.07
0.23±0.02
4.46±0.69
16.20± 1.39

21.2816.88±1.40
1.30±0.56
14.21±0.91
8.16±0.83
21.68±3.76
0.48±0.05
0.73±0.28
28.00±2.27
0.47±0.22

15.24 16.7016:0
1.33 0.360.77 0.2716:lco-7
12.55 23.45
6.94 4.26

11.27 22.5718:0
5.085.2418:1cű-9

18:2аз-6
18:Зоз-3
20:Зоз-6
20:4o3-6
20:5оз-3
22:103-9
22:403-6
22:503-6
22:5оз-3
22:603-3

0.110.46 0.08
1.01 0.470.63 0.47
14.17 11.023.25

trace
trace
0.28
trace
1.67

28.65
8.15 8.750.28
1.58 0.11trace

0.690.74±0.08
0.10+0.05
1.15±0.08
8.23±1.13

trace
trace
3.97
1.02

trace
0.08
4.10

0.15
1.56

18.735.28 11.03

2 SFA:
2 UFA: 
SFA/UFA: 
2 03-6:
2 03-3:

29.77
70.23

25.54
74.46

0.42 0.34
51.25
10.33

19.95
30.75

a hat mérés átlagértékei 
b átlag ± SD, hat mérésből

44



5. táblázat

A Norvégiából1 és az Egyiptomból2 származó rákok diacil-PE és diacil-PC-jének molekula- 

speciesz összetétele3

Foszfatidil-kolinFoszfatidil-etanolaminMolekula-
speciesz

Norvégia EgyiptomNorvégia Egyiptom

0.81.66.48.622:6/22:6
20:5/22:6
20:4/22:6
20:4/20:5
20:4/20:4
18:1/20:5
18:1/22:6*
16:0/22:6
18:1/20:4
16:0/20:4
18:0/20:5
18:0/22:6
18:0/20:4
18:1/18:1
16:0/18:1
18:0/18:1
egyéb

3.30.81.40.5
9.31.22.20.6
0.90.23.71.7
2.61.91.41.3

10.3 8.94.815.1
5.320.523.2 7.6

11.2 11.313.319.5
2.11.72.0 2.7
2.01.31.8 3.1
0.92.53.35.9

4.0 7.71.8 19.6
3.4 13.11.1 3.1

1.11.0 1.61.8
7.210.6 3.84.3

20.7 1.40.3 0.5
13.3 22.110.5 15.3

1 Pandulus borealis (2°C)
2 Parapandulus sp. (25 °C) 
a öt mérés átlagértékei
* +16:0/20:5
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6. táblázat

Hideghez (Ophioidon elongatus ) és meleghez (Pomadysys hasta) adaptálódott tengeri hal

foszfatidil-kolin és foszfatidil-etanolamin molekulaspeciesz összetétele'

Foszfatidil-etanolaminFoszfatidil-kolinMolecula-
speciesz

hideg-adaptált1 meleg-adaptált*2hideg-adaptált1 meleg-adaptált2

1.80.8 2.622.5122:6/22:6
20:4/20:4
18:1/20:5
18:1/22:6*
16:0/22:6
18:1/20:4
16:0/20:4
18:0/20:5
18:0/22:6
18:0/20:4
18:1/18:1
16:0/18:1
18:0/18:1

0.71.752.85 2.1
11.24
25.48

0.51.82.47
6.522.84

21.64
9.7
32.4 8.68 23.3

0.52.7 3.282.30
5.82 1.02.79 10.9
20.59 5.88.32 5.1

5.06 8.2 8.14 7.6
1.64 26.60.47 1.8

0.8 0.47 2.61.44
0.30 7.810.87 5.5
0.39 0.60.42 1.1

a öt mérés átlagértékei
* +16:0/20:5
# (Dey et al„ (1993) Proc. Natl. Acad. Sei. USA 90: 7498-7502). 

Ophioidon elongatus
2 Pomadysys hasta
i
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