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ROVIDITESEK

Lipidek:

CH koleszterol

CL kardiolipin

DGDG digalaktozil-diacilglicerol

MGDG monogalaktozil-diacilglicerol

PC foszfatidil-kolin

PE foszfatidil-etanolamin

PI foszfatidil-inozitol

PS foszfatidil-szerin

SM szfingomielin

Zsirsavak:

16:0 palmitinsav

16:1 palmitoleilsav

18:0 sztearinsav

18:1 olajsav

18:2 linolsav

18:3 linolénsav

20:4 arachidonsav

20:5 ekozapentaénsav

22:6 dokozahexaénsav

SFA telitett zsirsav

UFA telitettlen zsirsav

PUFA politelitettlen zsirsav

-3 a zsirsavldnc metil végétdl szdmitott 3. szénatomndl taldlhaté az els6
kettGskotés

-6 a zsirsavlianc metil végétdl szdmitott 6. szénatomndl taldlhatd az elsd
kettoskotés



Molekulaspecieszek:

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

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

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

PDPC palmitoil-dokozahexaenoil foszfatidil-kolin, 16:0/22:6 PC
POPC palmitoil-oleoil foszfatidil-kolin, 16:0/18:1 PC

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

Fluoreszcens és spinjelzett probak:

2-AS 2-(9-anthroyloxy) sztearinsav

12-AS 12-(9-anthroyloxy) sztearinsav

16-AP 16-(9-anthroyloxy) palmitinsav

14-PGSL (4,4 dimetil-N-oxil) spinjelzett foszfatidil-glicerol
5-SASL 5-doxil sztearinsav

DPH 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién

DPH-PA 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién-propionsav
Ry fluoreszcencia anizotrpia paraméter
TMA-DPH 1-trimetil-ammo&niumfenil-6-difenil-1,3,5-hexatrién

T effektiv rotaciés korreldcids idd

Egyéb roviditések:

ATP adenozin-trifoszfait

BHT butildlt hidroxi-toluol

D/R deacildciés / reacildciés ciklus

ESR elektronspin-rezonancia spektroszkdpia
HBSS Hanks-féle s6oldat

HPLC nagyteljesitményti folyadék-kromatografia
HPTLC analitikai vékonyréteg-kromatografia
HVA homeoviszkdzus adapticié



forditott hexagondlis fazis
folyadék-kritdlyos fazis

gél fazis

nikotinadenin-dinukleotid
magmagneses-rezonancia spektroszkdpia
protein kindz C

spontdn gorbiileti sugér

standard devidci6

glicerinvdz 1-es pozicidja

glicerinvaz 2-es pozicidja

a lamelldris / nem-lamelldris fazistranzicié hdmérséklete
a gél / folyadék féazistranzicié hdmérséklete

vékonyréteg-kromatografia



BEVEZETES

A membrinokban szdmos létfontossdgi folyamat zajlik. A sejt membrédnjai: (1)
lizdlnak, melyek egyiitt hatdrozzak meg a celluldris és szubcelluldris kompartmentek egyedi
kémiai Osszetételét; (2) transzmembrdn ion és oldottanyag gradiens formdjaban energidt
raktdroznak, s reguldljdk ezen energidk felhasznaldsat; (3) matrixként szolgdlnak a tobb-
komponensti metabolikus folyamatokat végz6 enzimeknek; és (4) az dltaluk elhatdrolt
kompartmentek kozotti informdacideserét irdnyitjdk ligandum specifikus receptorok segit-
ségével. A membranlipidek kozponti szerepet jatszanak ezen funkcidk medidldsdban, azzal,
hogy: (i) az elektrolitok szabad diffizigjat gatoljak, (ii) a membrant felépitd alkotok szol-
vensei, és (iii) a membranfehérjék megkotsi, aktivatorai és konformdcids stabilizal6i.

A membranszerkezetek jelenleg haszndlatos modelljeiben kdzponti szerepet kap a
lipidek dinamikus 4dllapota. Mégis a lipidekek, melyek alapvet struktirdlis elemei a memb-
ranoknak , polimorfikusak, és komplex fazisviselkedést mutatnak, ami gyakran kiilondsen
¢rzékeny a fizikai kornyezet édllapotdnak vdltozdsaira (hOmérséklet, nyomds, pH, viz
aktivitds, stb.). Valgjdban egyetlen mds biol6giai molekula sem mutat nagyobb sokoldalu-
sdgot a fizikai és kémiai paraméterek széles tartomdnydban. Kovetkezésképpen a membran-
szerkezetben bekovetkezd, a kornyezet dltal indukdlt perturbacidk , a fiziologids funkcidk
megviltozasat eredményezik.

Azok a szervezetek, melyek kiilonb6z6 kornyezetben élnek, vagy melyek szélso-
séges koriilményekhez adaptdlddtak, sikeresen hasznositjdk (megfeleld metabolikus 1épé-
sekkel) a membranlipidek kémiai sokoldalisdgdt gy, hogy a megfeleld fizikai tulajdon-
sdgokkal bir¢ lipidek alkalmazkodnak az uralkod6 kornyezeti feltételekhez. A membranlipid
OsszetevOk aktiv dtrendez6dés eredményeként, a felléps véltozdsra vdlaszolva, megdrzik
a kettdsréteg megfeleld dinamikus dllapotdt, s a kornyezeti hatdst kdvetden visszadllitjak
a membranfunkcidkat.

A poikilotermek, melyek testhdmérséklete nagyjabol megegyezik az Sket koriilvevd
kozeg hémérsékletével, gyakran vannak kitéve a kornyezet hatdsainak. A legfontosabb
perturbdl¢ tényezd életiik sordn a hdmérséklet. Sejtjeikben a membranok az elsd célpontjai
az ilyen irdnyd véltozdsoknak. Altaldnosan elfogadott az a tény, hogy a membrén lipid

komponensei a felelgsek a membran fizikai és kémiai dllapotdnak ezekhez a koriil-



z 7z

ményekhez torténd hozzdigazitdsdért. A hdmérséklet hatdsdra bekdvetkezl viltozdsok
vdrhatéan gyorsak, reverzibilisek, és nem fiiggnek az €161ény homérsékleti eléletétdl. Ezek
az organizmusok a lipidek szerkezeti sokféleségét haszndljdk ki a membrianok forma-
14sdhoz, oly médon, hogy fluidabbd vdlnak alacsony hémérsékleten, €s rigidebbé magasabb
homérsékleten. Az efajta szabdlyozds els§ kimutatidsa Farkas és mtsai. (1961, 1964)
nevéhez flizddik, akik dgy taldltdk, hogy bizonyos édesvizi rakokbdl nyert lipidek olvadds-
pontja mindig egy par fokkal a viz ill. testhomérséklet alatt volt. Médsszdval ezen €161ények
lipidjei éppen olvadt dllapotban voltak. Mintegy 15 évvel kés6bb Sinensky (1974) észre-
vette, hogy az Esherichia coli-bdl izolélt foszfolipidek termotrép fazistranzicidja mindig
joval a novekedési hOmérséklet alatt volt. A jelenséget homeoviszkézus adaptdcionak
nevezte.

Jelenlegi tuddsunk szerint tobb médja van annak, hogy a poikilotermek membranjaik
fizikai dllapotdt a hOmérséklethez igazitsdk. Egyfeldl ndvelhetik vagy csokkenthetik a mér
meglévd zsirsavldncok telitettlenségi fokdt, ezzel véltoztatva a telitett / telitettlen zsirsavak
ardnyit. Ismeretes, hogy egy Uj kettGskotés bevitele az acillincba az olvaddspont csok-
kenését eredményezi, s részben ugyanez igaz a foszfolipidek termotrép fazistranzicidjira
is. Mdsik lehetdség a fejesoportok dtrendezddése; f6leg a foszfatidil-kolin (PC) és a foszfa-
tidil-etanolamin (PE) vdltozdsa mutathat6 ki. A hideghez alkalmazkodé poikilotermekben
tobbnyire a PE halmozddik fel, s a PC mennyisége dltaldban csokken. Kovetkezésképp a
PC / PE arany pozitiv korelldciéban 41l a hdmérséklettel.

Az egyes foszfolipidekben a glicerolvdzhoz két zsirsav kapcsolddik, s a bioldgiai
membranokban taldlhaté nagyszdmu (n) zsirsav segitségével rengeteg (elvileg n?) szamu
un. molekulaspeciesz johet 1étre. Ha a membrénlipid acillanc és poldros fejcsoport 6ssze-
tétele szignifikdnsan vdltozik, a foszfolipid molekulaspecieszek eloszlasanak is valtoznia
kell. Az dllitds azonban forditva nem igaz, ugyanis a molekulaspecieszekben torténd szigni-
fikdns véaltozds megtorténhet anélkiil is, hogy az acillincok vagy a fejcsoportok dsszetétele
viltozna. gy lehetséges a zsirsavak "djrakeverése”, ami Gj molekulaspecieszek keletke-
zéséhez vezet, anélkiil, hogy a membrin zsirsaviosszetétele megvaltozna. Gyakran csak
néhdny molekulaspeciesz ardnydnak védltozésa felelGs az aklimatizdciés valaszlépések nagy
részéért, azt sugallva, hogy a molekulaspecieszek hdmérséklet-adapticidjdban a diszaturalt
¢s az egyszeresen telitettlen foszfolipid specieszek kozotti egyensilynak fontos szerepe

lehet. Mivel a specieszek ujrarendezéséhez nincs sziikség Gj molekuldk bioszintézisére, a



mechanizmus nem igényel metabolikus befektetést, és ezért kiilondsen fontos lehet alacsony
hémérsékleten, ahol a foszfolipidek szintézise ledll, s a mar meglév® lipidek manipulécidja
az egyetlen mddja a funkcidk visszadllitdsinak. A molekulaspecieszek megvaltozdsa miatt
a membran fizikai tulajdonsdgai is megvdltoznak, igy befolydsolva a lipid membran-
funkcidit a hdmérsékleti vdlaszokban.

Az elGbbiekben emlitett kémiai védltozdsok mindegyike a membrdn fluiditdsdnak
megvéltozasaval jar, ami kozvetlen bepillantdst enged a membrant alkoté molekuldk fizikai
rendezettségének nyomon kovetésére. fgy barmely viltozas a lipidosszetételben varhatéan
a fluiditds megvaltozasaként tiikkr6zddik, masszéval a membran fluiditdsdban bekovetkez6
véltozdsok a membranlipidek Osszetételének megvaltozasat jelzik. Egyre tobb a bizonyiték
arra vonatkozolag, hogy a h6mérséklet-adaptacid vagy diétds manipuldciok eredményeként
a zsirsavak telitettlenségében bekovetkez6 valtozds kozvetlen kapcsolatban 411 a membrin

fluiditisanak valtozasaval.



IRODALMI ATTEKINTES

A BIOLOGIAI MEMBRANOKAT FELEPITO SZERKEZETEK

Lassan 25 éve elfogadott a Singer és Nicolson dltal 1972-ben javasolt un. fluid-
mozaik modell, melynek segitségével a membrdanokkal kapcsolatos, addig Osszegyilt
kisérleti eredmények legnagyobb része értelmezhetd volt. A modell 1ényegében két
alapvets, tobboldalid vizsgdlatokkal aldtimasztott megéllapitdsra épiil: (1) A bioldgiai
membranok szerkezeti alapja a hGmérséklettdl] fiiggben kiilonboz6 mértékii rendezettséget
mutat6 dinamikus szerkezetii lipid kettGsréteg. (2) Ebben az 0sszefiiggd rétegben taldlhatok
a fehérjék, tobbé-kevésbé véletlenszerl eloszldsban, kiilonboz§ mélységbe benyilva a
lipidrétegbe ugy, hogy poldros (hidrofil) résziik a lipidmembrdn ugyancsak poldros
felszinével, hidroféb résziik pedig a membran apoldros belsejével keriil kdlcsonhatdsba. A
membran tehdt fehérjék és lipidek mozaikjaként foghaté fel, ugyanakkor a felépitd
molekuldk kozti kovalens kotés hidnya miatt fizioldgids koriilmények kozott a membran
fluid fazisu.

A membrénok fehérjéken és lipideken kiviil tartalmaznak még viz molekuldkat,
elektrosztatikusan a felszinhez kot6d6 ionokat és szénhidratokat, glikolipidek és
glikoproteinek formdjdban. A lipidek, fehérjék és szénhidrdtok ardnya a membrdn
funkcigjanak a fiiggvénye. A transzportfolyamatokban résztvevd membrinok fehérje
tartalma 50-60%, s ez tekinthet§ dtlagos protein tartalomnak. A f6leg permedbilitdsi

funkcidkkal bir6 mielin membrdn ennél joval kevesebb, mig a mitokondrium és a

kloroplaszt energia transzdukcidban résztvevd membranjai joval tobb fehérjét tartalmaznak.

A fehérjék kozott vannak olyanok, melyek a kettOsrétegnek vagy csak az egyik,
vagy csak a mdsik oldaldn helyezkednek el (pl. citokrém bs), mig mésok 4tivelik a teljes
membrant, s annak mindkét oldaldn kimutathatdk (pl. glikoforin). Ezek az "instrinsic" vagy
integrans fehérjéknek nevezett komponensek szoros kolcsonhatdsban vannak a lipidekkel,
egyesek aktiv mikodéséhez specidlis lipid miliére van szikség (pl. a B-hidroxi-
dehidrogendz aktivitdsdhoz kolin fejcsoporttal rendelkez$ lipidek sziikségesek). Az
integrans membranfehérjék dltaldban egy kiils§ szénhidrattartalmia részbdl, egy, a

lipidrétegbe meriil§ hidrofob egységbdl, és egy bels6 hidrofil tartomdnybdl dllnak, amely



a tobbi membranfehérjével is kolcsonhatdsban lehet.

Az integrins membranfehérjék és a lipidek kolcsonhatdsa révén kialakul6
mozaikszerkezetre raépiilve kiilonbozé fehérjék helyezkednek el. Ezeket az integrdns
fehérjékkel és a lipidekkel csak gyenge kolcsonhatdsban all6 fehérjéket, amelyek viszonylag
konnyen kinyerhetSk "extrinsic" vagy periférids fehérjéknek szokds nevezni. A kiilso
felszinen elhelyezkeds proteinek tobbé-kevésbé a hidroféb kettdsrétegbe lehorgonyozottan
taldlhatok, a belsd felszinen 1évGk lazdbban asszocidlodnak, feltehetSen specifikus helyeken.

A membranfehérjék 1étfontossdgiak az enzimatikus és transzport folyamatokban,

az energia és szigndl transzdukcidban, sejt adhéziéban és kromoszéma szegregacidban.

A membranszénhidratok a glikoproteinek és a glikolipidek kovalensen kapcsolodo
részei. A membrdn szdrazanyag tartalmdanak néhdany szdzalékdt teszik ki. Tobbségiik
fehérjéhez kapcsolddva a plazmamembrdn kiils6, vizes fdzisi oldaldn taldlhats. A
minddssze néhany féle monoszacharidbdl felépiils, de az eldgazdsok és a ldnchosszak
varidbilitdsa miatt szinte végtelen fajta szénhidrat N- és O-glikozid kotéssél kapcsolddik
a fehérjékhez.
sziikségesek a fehérjék polimerizicidjakor a megfeleld alegységek kolesonhatdsahoz, pl. az
acetil-kolin receptor keletkezésében. Tébbnyire nem jarulnak hozza a proteinek enzimatikus
aktivitdsdhoz, de fontos szerepiik van a sejt-sejt felismerésben, a megtermékenyitésben,
szimbidzisban és fagocitézisban, sziikségesek bizonyos virusfehérjék keletkezésénél, és az

immunglobulinok szekrécidjakor.

Nagy dltaldnossdgban lipideknek nevezziik azokat a vegyiileteket, amelyek apoldros
oldoszerekben oldédnak. Ez a tulajdonsdguk a molekula nagy részét kitevd szénhidrogén
lanc(ok)nak koszonhets. Feloszthatdk szappanosithaté lipidekre, vagyis amelyek alkdlikus
hidrolizisekor szappanok (zsirsavak séi) keletkeznek, és nem szappanosithatékra, mint a
szteroidok €s terpének. Minden membran tartalmaz szappanosithato lipideket, némelyekhez
szterol (pl. koleszterol dllati membrdnokban) és terpén szdrmazékok is taldlhaték (pl.
karotenoidok).

A membrdnokban taldlhaté szappanosithaté lipidek a glicerol szdrmazékainak

zsirsavas észterei (gliceridek), vagy a szfingozin nevii aminoalkohol zsirsavszarmazékai



(szfingolipidek). A membranban jelenlevs gliceridek tobbnyire digliceridek (vagy 1,2-
diacilgliceridek), vagyis a glicerolt az sn-1 (stereospecific number) és az sn-2 poziciéban
egy-egy zsirsav észteresiti. Ezek vagy foszfogliceridek vagy glikozilgliceridek, mert a
harmadik hidroxilcsoportot a foszforsav észterezi vagy egy cukor kapcsoldodik hozzd
glikozid kotéssel. A foszfoglicerideket nevezik foszfolipideknek vagy foszfatidoknak is. A
szénatomok szterecospecifikus szamozédsa szerint a membranban el6fordulé foszfogliceridek
az sn-glicerol-3-foszfatok L optikai izomerjei.

A membrinban szamottevs mennyiségben jelenlevs foszfogliceridek az egyébként
kis mennyiségben megtaldlhat6 foszfatidsav etanolaminnal, kolinnal, glicerollal, inozitollal
vagy szerinnel képzett észterei. A foszfogliceridek egy kissé eltérs fajtdi a plazmalogének,
az ideg- és izomsejtek membranjaiban nagy mennyiségben taldlhaték. Ezekben a
molekuldkban a glicerolvdz 2. pozicidjidban a diacilglicerolokhoz hasonl6an egy zsirsav
taldlhat6, az 1. helyzetben 1év§ ldnc pedig cis o,p telitettlen éterkotéssel kapcsolddik. A
fejcsoport dltaldban etanolamin, s ezesetben a korrekt elnevezés: 1-O-(1’-Z-alkenil)-2-acil-
sn-glicero-3-foszfo-etanolamin. Kisebb mennyiségben bizonyos szovetekben el6fordulak
a PC 1-alkil-2-acil szdrmazékai is.

A membrdnlipidekben taldlhat§ zsirsavak legnagyobb mennyiségben jelenlevs
képviseldi a palmitinsav (16:0), sztearinsav (18:0), olajsav (18:1) és linolsav (18:2).
Novényekben dltaldban szamottevd mennyiségli linolénsav (18:3) van, mig egyes dllati
membranok gazdagok arachidonsavban (20:4), ekozapentaénsavban (20:5) és
dokozahexaénsavban (22:6). Altaldban a telitett zsirsav az 1. poziciéban, mig a telitettlen
a 2. helyzetben taldlhaté.

A lipidek eloszldsa a membrdn kettGsrétegben aszimmetrikus, ami azt jelenti, hogy
egyesek a kiils§, mig médsok a belsd rétegben helyezkednek el szivesebben. Pl. az eritrocita

membranok PC-t, SM-t és CH-t tartalmaznak a kiils§, és PE-t, PS-t a bels6 rétegben.
A BIOLOGIAI MEMBRANOK HOMERSEKLET-ADAPTACIOJA

Termofil baktériumok ¢&s algdk képesek 70°C-os forrdsvizekben is élni, st
hipertermofil baktériumok még ennél is magasabb, 80-110°C-os homérsékleten (Russel és
Fukunaga, 1990). A leginkdbb hd&stabil metazoanok 49.5°C-on pusztulnak el (Rand és

Parsegian, 1989), s hasonld hOomérsékletet birnak ki sivatagi novények is. Masfeldl a



















































































































































































































































