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A membrinokban szdmos létfontoss4gi folyamat zajlik. A sejt membrénjai: (1)
szabdlyozz4k az oldott anyagok szabad diffiizi6j4t és specifikus cserefolyamatokat kata-
lizdlnak, melyek egyiitt hatdrozzdk meg a cellulris és szubcelluldris kompartmentek egyedi
kémiai dsszetételét; (2) transzmembran ion és oldottanyag gradiens formd4jiban energiat
raktdroznak, s reguldljik ezen energidk felhaszndl4sét; (3) matrixként szolgélnak a tobb-
komponens@i metabolikus folyamatokat végz6 enzimeknek; és (4) az 4ltaluk elhatdrolt
kompartmentek kozotti informéci6eserét irdnyitjdk ligandum specifikus receptorok segit-
ségével. A membranlipidek kozponti szerepet jatszanak ezen funkci6k medidldsiban, azzal,
hogy: (i) az elektrolitok szabad diffdzi6j4t gitoljdk, (ii) a membrént felépits alkot6k szol-
vensei, és (iii) a membréanfehérjék megkotsi, aktivtorai és konform4ciés stabiliz4l6i.

A membrénszerkezetek jelenleg hasznélatos modelljeiben kozponti szerepet kap a
lipidek dinamikus 4llapota. Mégis a lipidekek, melyek alapvet§ struktirélis elelmei a
membrénoknak , polimorfikusak, és komplex fizisviselkedést mutatnak, melyek gyakran
kiilonosen érzékenyek a fizikai komnyezet 4llapotdnak véltozdsaira (hGmérséklet, nyomds,
pH, viz aktivitis, stb.). Val6jdban egyetlen m4s biol6giai molekula sem mutat nagyobbisok-
oldalisdgot a fizikai és kémiai paraméterek széles tartomédnydban. Kovetkezésképpen a
membrénszerkezetben bekovetkezs, a kornyezet 4ltal indukalt perturbiciok , a fiziolGgids
funkciék megviltozdsit eredményezik.

Azok a szervezetek, melyek kiilonboz6 kornyezetben €lnek, vagy melyek szélsd-
séges koriilményekhez adapt4l6dtak, sikeresen hasznositjdk (megfeleld metabolikus 1épé-
sekkel) a membrénlipidek kémiai sokoldalisdgit dgy, hogy a megfeleld fizikai tulajdon-
sdgokkal bir6 lipidek alkalmazkodnak az uralkod6 komyezeti feltételekhez. A membranlipid
Osszetevok aktiv 4dtrendezddés eredményeként, a fellépS valtozisra valaszolva, megorzik
a kettOsréteg megfeleld dinamikus 4llapotit, s a komyezeti hatdst kovetSen visszadllitjdk
a membranfunkcidkat.

A poikilotermek, melyek testhdmérséklete nagyjabél megegyezik az ket koriilvevd
kozeg homérsékletével, gyakran vannak kitéve a komyezet hatdsainak. A legfontosabb
perturb4l6 tényez6 €letiik sordn a h6mérséklet. Sejtjeikben a membranok az els6 célpontjai
az ilyen irdnyd véltozdsoknak. Altaldnosan elfogadott az a tény, hogy a membrén lipid
komponensei a feleldsek a membrén fizikai és kémiai 4llapotdnak ezekhez a koriil-



ményekhez tortén8 hozzdigazitisdért. A hSmérséklet hatdséra bekovetkezd véltozdsok
vérhat6an gyorsak, reverzibilisek, és nem fiiggnek az é161ény hdmérsékleti el6€letétSl. Ezek
az organizmusok a lipidek szerkezeti sokféleségét haszndljsk ki a membrdnok formid-
14s4hoz, oly m6don, hogy fluidabb4 véilnak alacsony hdmérsékleten, és rigidebbé magasabb
hémérsékleten. Az efajta szabdlyozis els§ kimutatdsa Farkas és mtsai. (1961, 1964)
nevéhez fiiz8dik, akik dgy tal4ltdk, hogy bizonyos édesvizi rdkokb6l nyert lipidek olvad4s-
pontja mindig egy pér fokkal a viz ill. testh§mérséklet alatt volt. Mdssz6val ezen €161ények
lipidjei éppen olvadt 4llapotban voltak. Mintegy 15 évvel késSbb Sinensky (1974) észre-
vette, hogy az Esherichia coli-b6l izolélt foszfolipidek termotrép fézistranzici6ja mindig
j6val a novekedési homérséklet alatt volt. A jelenséget homeoviszkézus adapticiénak
nevezte.

Jelenlegi tuddsunk szerint tsbb médja van annak, hogy a poikilotermek membrénjaik
fizikai 4llapotit a hdmérséklethez igazitsik. Egyfel6l novelhetik vagy csokkenthetik a mér
meglév{ zsfrsavldncok telitettlenségi fokat, ezzel véltoztatva a telitett / telitettlen zsirsavak
ardnyit. Ismeretes, hogy egy ij kettGskotés bevitele az acilldncba az olvad4spont csok-
kenését eredményezi, s részben ugyanez igaz a foszfolipidek termotr6p fazistranzici6jra
is. Miésik lehet§ség a fejcsoportok 4trendez&dése; f6leg a foszfatidil-kolin (PC) és a foszfa-
tidil-etanolamin (PE) véltoz4sa mutathat6 ki. A hideghez alkalmazkod6 poikilotermekben
tobbnyire a PE halmozédik fel, s a PC mennyisége 4ltaldban csokken. Kovetkezésképp a
PC / PE ar4ny pozitiv korell4ciGban 411 a h6mérséklettel.

Az egyes foszfolipidekben a glicerolvizhoz két zsfrsav kapcsol6dik, s a biol6giai
membranokban taldlhat6 nagyszdmd (n) zsfrsav segftségével rengeteg (elvileg n?) szdmi
tin. molekulaspeciesz johet 1étre. Ha a membrénlipid acilldnc és poldros fejcsoport Sssze-
tétele szignifikdnsan viltozik, a foszfolipid molekulaspecieszek eloszldsdnak is véltoznia
kell. Az 4llit4s azonban forditva nem igaz, ugyanis a molekulaspecieszekben torténs szigni-
fik4ns véltozds megtdrténhet anélkiil is, hogy az acillincok vagy a fejcsoportok dsszetétele
vAltozna. Igy lehetséges a zsfrsavak "djrakeverése”, ami dj molekulaspecieszek keletke-
zéséhez vezet, anélkiil, hogy a membrén zsfrsavisszetétele megv4ltozna. Gyakran csak
néhdny molekulaspeciesz ardny4nak véltoz4sa felelSs az aklimatiz4ci6s vélaszlépések nagy
részéért, azt sugallva, hogy a molekulaspecieszek hSmérséklet-adaptéci6jsban a diszaturalt
és az egyszeresen telitettlen foszfolipid specieszek kozotti egyensilynak fontos szerepe
lehet. Mivel a specieszek djrarendezéséhez nincs sziikség Gj molekulsk bioszintézisére, a



mechanizmus nem igényel metabolikus befektetést, és ezért kiilonosen fontos lehet alacsony
hdmérsékleten, ahol a foszfolipidek szintézise le4ll, s a mar meglévs lipidek manipul4cija
az egyetlen médja a funkci6k visszadllitdsdnak. A molekulaspecieszek megvéltoz4sa miatt
a membran fizikai tulajdonsdgai is megvaltoznak, gy befolydsolva a lipid membrdn-
funkci6it a hdmérsékleti vdlaszokban.

Az elGbbiekben emlitett kémiai véltozdsok mindegyike a membrén fluiditdsdnak
megviltozdsdval jar, ami kozvetlen bepillantdst enged a membrént alkoté molekuldk fizikai
rendezettségének nyomon kovetésére. Igy barmely v4ltoz4s a lipidosszetételben varhat6an
a fluiditds megvAaltozdsaként tiikkr6z6dik, massz6val a membrén fluiditdsdban bekovetkezd
véltozdsok a membranlipidek osszetételének megvaltoz4sit jelzik. Egyre tobb a bizonyiték
arra vonatkoz6lag, hogy a hdmérséklet-adapticié vagy diétds manipuldciék eredményeként
a zsirsavak telitettlenségében bekovetkezd véltoz4s kozvetlen kapesolatban 41l a membran
fluiditds4nak véltoz4sdval.

A disszert4ci6 els6 részében alacsony (5°C) és magasabb (25°C) homérséklethez
szokott halak m4jdb6l és rdkokb6l prepardlt membrdnok, és azok foszfolipidjeinek
vizsgélatdval Osszefiiggéseket keresiink a lipidmembran fluiditdsa és a telitett / telitettlen
zsirsavak ardnya kozt. Emellett kisérletet tesziink a membrénfluiditds és a foszfolipid
molekulaspecieszek djrarendezddése kozti kapcsolat tisztiz4s4ra.

A vizsgilt rdkok (Pandalus borealis és Parapandalus sp.) és a halak (Ophioidon
elongatus és Nemipterus hexodon) totdl foszfolipid (TPL), foszfatidil-kolin (PC) és
foszfatidil-etanolamin (PE) frakciénak legf6bb zsfrsav komponensi mindegyik fajban a
16:0, 18:0, 18:1, 20:4, 20:5 és 20:6, fiiggetleniil foldrajzi elhelyezkedésiiktSl és lelShelyiik
homérsékletétSl. A telitett / telitettlen zsfrsavak ardnya egyik esetben sem mutatott
szdmottevd kiilonbséget. Ennek ellenére, tigy taldltuk, hogy a foszfolipid vezikuldkba
dgyazout kiilonboz6 antroiloxi-zsirsavak (2-AS, 12-AS és 16-AP) fluoreszcencia
anizotrépidja azt jelzi, hogy a hideghez szokott fajokb6l nyert membranok fluidabbak, mint
a meleghez szokottakb6l prepariltak. Ez a fluidizdci6 legnyilvdnval6bb a bilayer felsd,
vagyis a 2-AS régi6jaban. Ugy tal4ltuk hogy a hideg-adaptici6t a 18:1 és a 20:5 zsirsavak
mennyiségének novekedés kiséri, mig a 18:0 és 20:4 zsfrsavak a melegebb helyen €16
fajokban halmozédnak fel, kiilsndsen a PE-ben. A 20:5 hidegben val6 akkumul4l6d4s4nak
taldn tdpldlkozdsi eredete van, mig a 18:1 felhalmozéddsa sztérikus okokra vezethetd
vissza. A dokozahexaénsav mennyisége egyik esetben sem tért el jelentSs mértékben.



" Csoportunk korébbi, halak m4j4n elvégzett kisérleteib6l kideriil, hogy hideg-adpticiéban
a PE -1 pozici6jdban tobb 18:1 taldlhat6. Azonban a politelitettien zsirsavak
mennyiségének novekedése nem feltétlen sziikséges a membrdn fizikai 4llapotdnak
hatékony kontrolljshoz. Egyes fajok péld4ul egyéltaldn nem novelik PUFA tartalmukat: az
evolicidsan kiilonboz6 h6mérséklethez szokott tengeri €s édesvizi halakban ezen zsirsavak
mennyisége kozel azonos. Azt is kimutattdk, hogy halak képesek véltoztatni eritrocita
membrénjaik fluiditdsit anélkiil, hogy zsirsavosszetételiik, vagy a telitett / telitettlen
zsfrsavak ardnya viltozna. Ezek a megfigyelések azt jelzik, hogy a membrdnok
h6mérséklet-adaptici6jsban sem a telitett/telitettlen zsfrsavak ardnya, sem a PUFA szint
emelkedése nem létfontossdgi.

A patkdnyokkal végzett kisérleteink erdményei is azt jelzik, hogy a PUFA-k
Osszmennyisége kevésbé fontos faktor. A napraforg6- és a halolajjal etetett patkdnyok
m4j4nak zsfrsavisszetételébsl j6l 14that6, hogy a halolajjat kapott llatokban kb. hiromszor
annyi dn. @-3 politelftettlen zsfrsav volt, s drasztikusan emelkedett a 20:5 és 22:6
mennyisége mind a totdl foszfolipidben, mid a PE-ben. (Igy vartuk, hogy ezen
patk4dnyokbél prepardlt foszfolipid vezikuldk a 20:5 és 22:6 zsirsavak felhalmoz6d4sa miatt
fluidabbak lesznek a mésik csoporthoz képest. Meg kell azonban jegyezni, hogy a 18:1
mennyisége nem mutatott eltérést a két esetben. A PUFA Gsszetételben és az SFA/UFA
ardnyban jelentkez$ kiilonbségek ellenére, ezek a foszfolipidek nem mutattak eltérést
fluiditdsukban. Ez azt jelzi, hogy a PUFA 6sszmennyiségében torténd véltoz4s nem jitszik
meghatiroz6 szerepet a membrén rendezettségének szabélyozdsdban.

Kor4bbi tapasztalataink szerint a molekulaspecieszek dsszetételének jelentSs szerepe
lehet a membrdn h6mérsékletadapticiéjdban A rikokbél és a halakb6l nyert PC és PE
molekulaspecieszek vizsgélatdb6l az deriilt ki, hogy a hideghez szokott szervezetek esetén
a 18:1/22:6 és 18:1/20:5 mennyisége 2-, 3-szoros4ra n6tt a PE-ben, de a PC-ben is jelentSs
ezen molekulaspecieszek felhalmoz6ddsa. Masfel§l a meleghez szokott él6lényekben a
18:0/22:6 és a 18:0/20:5 mennyisége n&tt midnkét fajta foszfolipidben. Ezek az eredmények
megegyeznek az 4ltalunk kordbban észleltekkel, a hideghez és meleghez szokott tengeri és
édesvizi halakat illetSen. A patkdny mé4j PC, PE molekulaspeciesz Osszetételét
megvizsgilva gy talfltuk, hogy a kiilonbség a halolajjal és a napraforg6olajjal etetett
patkdnyok kozott paralel a hideghez és a meleghez szokott halak kozti kiilonbséggel. A
halolajat kapott 4llatok m4j4nak PC-je és PE-je j6val tobb 18:1/22:6 €s 18:1/20:5 specieszt



tartalmazott. A fenti erdményekbdl az kovetkezik, hogy a molekulaspeciesz Osszetétel
kulcsfontossdgi a hGmérsékletadapticiéban.

Kérdés azonban, hogya PC vagy a PE 0sszetétele az ami ink4dbb meghatdroz6
jelentSségli. Kordbbi eredményeinkbdl dgy gondoltuk, hogy a PE (18:1/22:6 és 18:1/20:5)
molekulaspecieszek fontosabbak, mint a PC. Figyelembe véve a tényt, hogy a PE
molekulaspeciesz dsszetétele 1étfontossdgld a membréan reguldciéban, az dsszes izoldlt PC-
b6l vezikuldkat preparéltunk, és Osszehasonlitottuk 2-AS, 12-AS és 16-AP segitségével
mért fluidit4saikat. Nem tudtunk kimutatni szignifikdns kiilonbséget egyik esetben sem.
A kovetkezd 1épésben ezeket a PC-ket kevertiik az ellenkez faj PE-jével, vagyis a patkdny
PC-t az 1-monoén, 2-polién specieszben gazdag hal PE-vel és a hal PC-t az ilyen
specieszeket alig tartalmaz6 patkdny PE-vel. Ugy talsltuk, hogy a hal PE-vel kevert
patkdny PC vezikuldk fluidabb szerkezetet mutatnak a bilayer C, régiéjdban, mig a patkdny
PE-nek csak enyhébb hatdsa volt a hal PC fluiditdsdra. A foszfolipid membrdn mélyebb
régiéiban nem tudtunk kiilonbségeket kimutatni.

Feltételezziik, hogy az 1-monoén, 2-polién molekulaspecieszek hatdsa, specidlis
molekuléris struktirdjukkal magyardzhat6. Szdmitégépes modellkisérletek szerint a PUFA-k
egy kinyujtott Gn. szogvas konfigurdci6t vesznek fel foszfolipidekben, ahelyett hogy hajti
alakiak, vagy helikdlisak lennének. Ez megmagyardzza a napraforgé- és halolajjal etetett
patkinyok m4jab6l nyert foszfolipid vezikuldk anizotrépia értékeiben jelentkezd
hasonlésdgot, annak ellenére, hogy molekulaspeciesz Osszetételilkkben kiilonbségek
figyelhetSk meg. Egy cis kettoskotés beépitése az sn-1 pozicibba ilyen foszfolipideknél, pl.a
PE esetén, noveli a molekula felszinét. Val6szinii ez a novekedés detektdlhaté a 2-AS
segitségével. Igy tehst a h6mérséklet befolydsolja a molekula-struktira modulécidjat,
kiilonosen a lipid bilayer felsd részében. Azt azonban nem tudjuk, hogy a membrén als6bb
régi6 miért nem mutatnak véltoz4st. Egy estleges magyardzat, hogy a 12. szénatom alatti
szegmens mdr elég fluid ahhoz, hogy a faj alkalmazkodni tudjon az dj hmérséklethez. A
eldzbekben leirt megfigyelésekbdl levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy a telitett / telitettlen
zsirsavak ardnya alig jatszik szerepet a membranok adapticiéjdban. A molekulaspecieszek,
foleg a PE, djrarendezése viszont fontos faktor a hdmérséklethez val6 alkalmazkodédsban.
Tovébbd a lipid molekulfkban bekdvetkez§ vAltozdsok nem magyardzzdk az intakt
membrinok homérsékletadaptici6jat.



A tanulmény m4sodik részében alacsony(5°C) és magasabb (25°C) homérséklethez
szokott pontyokb6l agysejt membrénokat izoldltunk, s ezek, ill. az ezekbSl nyert
foszfolipidek hSmérséklet-adaptéci6jst vizsgdltuk. A ponty agy totél foszfolipidek nagy
mennyiségben tartalmaznak dokozahexaénsavat (DHA). Ez a zsfrsav a foszfatidil-
etanolaminban halmoz6dik fel ink4bb, mint a foszfatidil-kolinban, de a kiilonbség a
hideghez és a meleghez szokott 4llatokban nem szignifik4ns. A telitett / telitettlen zsirsavak
arénya véltozott a hSmérséklettel, alacsonyabb a hideg-adaptélt halakban volt.

A pontyok PC és PE molekulaspeciesz 6sszetételében jellegzetes kiilonbségek voltak
az aklim4ci6s hGmérséklettel 6sszhangban. Hasonl6 kiilonbségek észlelhetSk az evoliciésan
kiilonb6z5 h&mérséklethez adaptdlédott halak esetén is. A 18:0/22:6, 18:0/20:4 és a
16:0/18:1 speciesz domin4lt a PC-ben, s ehhez jirult még a 16:0/22:6 a PE-ben, ahol
azonban a 16:0/18:1 csak kis mennyiségben volt jelen. A 18:0/22:6 nagyobb
koncentrici6ban volt jelen a meleghez szokott halakban, mint az alacsony hdmérséklethez
szokottakban. Karakterisztikus kiilonbségek jelentkeztek a 18:1/22:6 speciesz
mennyiségében, ami jelentGsen magasabb volt a PE-ben, mint a PC-ben a hideg- és meleg-
adaptalt 4llatokban is. Tov4bb4 a 18:1/20:4 és a 18:/18:1 molekulaspecieszek szintje 2-3-
szor magasabb volt a hideghez szokott halakban, mint a meleg-adapt4ltakban. A hideg-
adaptélt pontyok agy4bél készitett foszfolipid vezikuldkba 4gyazédott 14-PGSL rot4ciés
korell4ci6s ideje kisebb volt, mint a meleg-adaptiltak esetén, azt jelezve, hogy az elGbbi
-esetben a spinpréba kdrnyezete kevésbé rendezett, s a homeoviszk6zus adapticié 10%-os
volt. Amikor a hideghez és a meleghez szokott halakat az ellenkez6 h6mérsékletre juttattuk
(0.5°C/ perc), sem az izol4lt foszfolipideknek a zsfrsavosszetétele, sem az effektiv rot4ciés
korrel4ci6s id§ nem adaptslédott az dj hdmérséklethez. Ezzel szemben a hideghez szokott,
de felmelegitett halakb6l nyert vezikuldk kevésbé rendezettekké véltak az alacsonyabb
hémérséklet-tartoményban és fordftva.

Egy kiilon kisérletben az izol4lt agysejteket jeloltiik a spinpréb4val, hogy az intakt
membrénok 4ltal adott véilaszt tanulményozzuk. A sejtek hsokkjst elkeriilends, a
preparélés €s a jelzés is az aklim4ci6s hmérsékleten tortént, tovdbb4, az ESR mérések a
meleg(t ciklusban folytak a hideg-adapt4lt sejtek kesetén, és a hfit§ ciklusban a meleghez
szokottaknil. Ez a megkdozelités, szemben a foszfolipideknél tapasztaltakkal, a membréin
struktirdlis rendezettségének kb. 80%-os h6mérséklet- kompenz4ci6jit jelezte. Nem volt
szignifik4ns kiilonbség a meleghez szokott és a hideghez adaptdl6dott felfiitott sejtekben



az effektiv rotdci6s korreldci6s idokben, és forditva.

A kisérlet azt sugallta, hogy az agysejt membrénok fizikai 4llapotdnak az uj
homérséklethez torténd bellitdsa gyors és reverzibilis. Ezt megerSsitendS, meleg-adaptalt
halakbél preparélt agysejteket hiitottiink in vitro 10°C-ra, és a plazmamembrénba 4gyazott
DPH-PA fluoreszcencia anizotrépidjdnak idofiiggését figyeltiik, a sejtek alikvotjinak az
inkub4ci6s médiumb6l valé kivétele utdn. Az anizotrépia paraméter csokkenni kezdett
roviddel azutdn, hogy a sejtek az alacsonyabb hémérsékletre keriiltek, és 15-20 perc utén
egy 4llandé, alacsony értékre 4llt be. Mikor ugyanazt a sejtpopuldciét djra felmelegitettiik,
az anizotrépia ndvekedett és néhdny perc utdn elérte a kezdeti, magasabb szintet. Hasonlé
eredményeket kaptunk, amikor a meleghez vagy hideghez szokott halak agysejtjeit a
spektrofotofluoriméter kiivettdjdban hitottiik vagy fiitottiik. Egy tipikus kisérletben,
melyben hideg-adaptélt halak sejtjeit tettiik a miiszer 25°C-os kiivettdjdba, a fluoreszcencia
anizotr6pia novekedni kezdett néhdny percen beliil. Az intakt agysejt membradnok fizikai
tulajdons4gainak az j homérséklethez torténd aktiv adaptici6jinak megnyilvinuldsaként
interpretiljuk ezeket az erdményeket. Enélkiil az adapt4ci6é nélkiil ellenkezd erdményeket
kaptunk volna, vagyis az anizotrépia csokkent volna a felfiitott sejtekben, és forditva.

A hBmérséklet csokkenésével lassulé metabolizmus ellenére, a hGmérsékletadaptalt
ponty agy PE molekulaspecieszeinek turnovere figyelhetd meg. A viltozdsokat az 1-
monoén, 2-polién. és a dioleoil specieszek akkumuldci6ja jellemzi, a komyezet
hGmérsékletének csokkenésével. Esszeriinek l4tszik, hogy ezek a valtoz4sok a hdmérséklet
kozvetlen hatdsai a ponty agy lipid metabolizmusira, s nincsenek kapcsolatban a
tdpldlkoz4ssal, hiszen ezek az 4llatok 10°C alatt nem t4pldlkoznak. Kordbbi tanulményok
a hideghez szokott, ill. alacsony hdmérsékletnek kitett pontyok agydban a PUFA-k
keletkezésének és szintjének novekedését mutdtjsk be, s feltételezhetd, hogy ezen zsirsavak
egy hdnyada az aklim4cié vagy a hdmérséklet csokkenés sordn transzportdl6dik az agyba.
Kimutattdk, hogy halak agysejtjei szelektiven vesznek fel és épitenck be telitettlen
zsirsavakat az inkub4ciés médiumbél in vitro. Az alacsony hdmérséklethez szokott ponty
agysejtjeiben a 18:1/22:6 PE szintje hasonlit ahhoz, amit a Finnorszdgb6l beszerzett
boredlis halban talfltunk, mint ahogy a hideghez (5-7°C) adaptdl6dott tSkehalndl és
szivarvanyos pisztrdngndl is 14that6. Tov4bbi vizsgdléd4sokat igényel annak eldontése, hogy
ezen speciesz akkumuldléddsa hideg hatdséra egy szelektiv deacil4ci6 / reacildcis reakci6,
a meglévd 18:0/22:6 specieszek deszaturdci6jdnak, vagy a m4jb6l torténd szllitdsdnak



eredménye. Egy més Osszefiiggésben kideriilt, hogy ponty mdjsejtek elSszeretettel
észteresitenek olajsavat az sn-1 pozici6ban in vitro koriilmények kozt hidegben, és az is,
hogy ezen speciesz magas szintje jellemzi az evolicié sordn alacsony hSmérséklethez
szokott tengeri és édesvizi halak médjénak PE frakci6jat.

Az agy foszfatidil-etanolaminjainak acillinc Osszetételében bekovetkez
véltozdsokkal pdrhuzamosan, a hOmérsékletvaltozdst kovetS membranfluiditds
adaptici6jdnak magas szintje (70-80%) figyelhetS meg, mint azt a spinjelols és a
fluoreszcencia polarizdci6s technikdkkal kimértiik. B4r a tanulminy sordn az egyedi
membranokat nem szeparéltuk, patkdny aggyal és Channa punctatus-szal végzett kisérletek
eredményeit figyelembevéve, feltételezhetS, hogy a ponty agy totdl foszfolipidek
zsirsavisszetétele hasonl6 a plazmamembranéhoz. fgy feltételezhets, hogy mindkét jelsls
(14-PGSL és DPH-PA) ezen struktirik rendezettségét jelzik. Azonban még mindig
kérdéses, hogy a PE acilldncaiban megfigyelt viltozdsok kdzvetlen kapcsolatban 4llnak a
membrén fizikai 4llapotdban megfigyelt nagyfoki homérséklet-kompenzicidval. A
domin4lé PC specieszek (16:0/18:1, 16:/22:6 és 18:0/22:6) egyes fizikai tulajdonsdgai
meglehetSsen kozel 4llnak egymishoz, és ugyaez lehet igaz a PE-re is. Val6ban, a
kompenz4ci6é csak kb. 10%-os volt, amikor a tot4l fosszfolipideket vizsg4ltuk.

A disszertdci6 harmadik részében arra kerestiik a vélaszt, hogy a kiilonb6zd
testhmérsékletli gerincesek (hideg-adaptilt hal, meleg-adaptélt hal, emlds és madér)
agy4b6l prepardlt szinaptikus plazmamebrinok rendezettsége és molekulaspeciesz
Osszetétele kozott milyen osszefiiggések vannak.

A szinaptikus membrénok PC és PE molekulaspecieszeinek osszetételét vizsgélva
ligy taléltuk, hogy a hideg-adaptalt hal PC-jében a 16:0/18:1 speciesz domin4lt a 16:0/22:6
és a 18:0/18:2 kiséretében. A 16:0/16:0 és a 18:0/22:6 kis mennyiségben volt jelen
Osszehasonlitva a melegebb testhmérsékletii 4llatokkal. A 16:0/16:0 PC speciesz szintje
ndvekvS tendenciit mutatott a hideg-adaptalt haltél a madérig haladva (5%-t61 30%-ig).
Ezzel pirhuzamosan a 16:0//22:6 PC mennyisége folyamatosan csokkent a testhGmérséklet
novekedésével.

Az hideghez szokott hal foszfatidil-etanolamin frakciéjdban a legf6bb specieszek
a 18:0/22:6, 18:1/22:6 és a 16:0/22:6 voltak. A komyezeti vagy a testhOmérséklet
novekedését a 18:0/22:6 szint ndvekedése, és a 18:1/22:6, 18:1/20:4 ill. 16:0/22:6



csokkenése kisérte. A 16:0/20:4 mennyisége alig tért el a kilonboz0 gerincesekben, mig
a 18:0/20:4 koncentrici6ja j6val magasabb volt a homeotermekben, mint a
poikilotermekben. Ezek az erdmények hasonlitanak a dolgozat kordbbi részeiben
bemutatottakkal.

A Kkiilonboz6 gerincesek szinaptikus plazmamembrénjaiba 4gyazott DPH-PA és
TMA-DPH "steady-state” fluoreszcencia anizotrépia paramétereit (Rgs) megmérve, gy
taldltuk, hogy a fluiditds adaptéléddsa eltérs volt a két kiilonb6zd fluoreszcens jelolo
haszn4lata esetén. A DPH-PA-val mért anizotrépia paraméterek majdnem azonosak voltak
a vizsgélt fajokban a testhdmérsékleten mérve. TMA-DPH-t haszn4lva hasonl6 anizotrépia
értékeket csak a nyéri és téli hGmérséklethez adaptdl6dott halak mutattak, mig a patkdny
és a mad4r esetén majdnem azonos anizotrépia paramétreket kaptunk 20°C és 10°C-on
mérve. A DPH-PA és a TMA-DPH a lipidek és a vizes f4zis hatrfeliiletén taldlhat6. A mi
kisérleti koriilményeink kozott (rovid inkubdciés id6k) mindkét jelold a membrén kiilsd
rétegében taldlhat6. Egy, a DPH-PA és a TMA-DPH kozti fontos kiilonbség, hogy az
el6bbi pozitiv, mig az utébbi negativ toltési. A TMA-DPH-val kapott Rgs értékek
konzisztensen alacsonyabbak voltak a DPH-PA-val kapottaknil. A TMA-DPH a membrin
Cs.10o mig a DPH-PA a C,q,, szegmensét jeloli, s mivel az ismert, hogy a zsfrsavldncok
metil vége felé n6 a rendezettlenség, és a DPH-PA rendezettebb struktirdkat jelez, mint a
TMA-DPH, val6szini, hogy ez a kiilonbség a prébdk kiilonboz8 vertikdlis
elhelyezkedésébsl adédik. A TMA-DPH, kationos természeténél fogva, a negativ toltési
foszfolipidekben gazdag, kiilsé rétegrSl tudésit, mig a DPH-PA, ebbdl a komyezetbdl
kiszoritva, a semleges, vagy pozitiv toltési régiokban taldlhat6. Sajnos arra vonatkozélag
jelenleg nem 4llnak rendelkezésiinkre adatok, hogy szinaptikus plazmamembrén kiils6 €és
belsd rétegében milyen a foszfolipidek megoszldsa. Mivel a DPH-PA és a TMA-DPH Ry
értékei kozti kiilonbség kisebb a halak kozott, mint a patkdnyban és a madirban,
feltehetSleg a halak és a melegvéri 4llatok szinaptikus membrénjai kiilsG rétegének
foszfolipid Osszetétele kiilonbozs.

Egy kovetkezd kisérletben hirom vezikula populdciét készitettink PDPC-bGl
(16:0/22;6), POPC-b6l  (16:0/18:1) és DPPC-b3l (16:0/16:0). Egyet, ami a halak
szinaptikus plazmamembranjét reprezentilja (PDPC, 53% + POPC, 35% + DPPC, 12%),
egyet, ami a patk4nyét (PDPC, 35% + POPC, 45% + DPPC, 20%), s a harmadik a mad4rét
(PDPC, 28% + POPC, 37% + DPPC, 35%). Mivel a DPH-PA a mebr4n kiils§ rétegének



rendezettségét jelzi, és a PC a legfdbb alkotGja ezeknek a mebrénoknak, gy gondoljuk,
hogy az eredmények nagyjab6l megvildgitidk a tapasztalt véltozdsok Dbiolgiai
szignifikanci4jit. A halszersi PC kombin4ci6 a legkevésbé rendezett, legfluidabb vezikulgkat
erdményezte, mig a madérszeri kombin4cié adta a legrendezettebb, legkevésbé fluid
vezikuldkat, alacsony mérési hSmérsékleten. Magasabb hdmérsékleten mérve ezek a
kiilonbségek csokkennek.

Modell kisérleteinkben a hirom legfGbb PC molekulaspeciesz ardnya megkozelitette
a nativ membrénban taldlhaté viszonyokat. Ugy taldltuk, hogy a 16:0/16:0 PC speciesz
mennyiségének viltoztatisa az acillincok rendezettségének hasonlé megvéltozasét
eredményezte, mint az a nativ szinaptikus plazmamembrénokban l4that6 a hdmérséklet
evoliici6 / adpatici6 sordn alacsony mérési hmérsékleten. Azonban a kompenzicié
ezekben a mesterséges membrdnokban jéval 100% alatt maradt, amit a natfv szinaptikus
membr4n esetén megfigyeltiink. Mivel az Rgg vs. hdmérséklet gorbék 10°C felett 4dtfednek
a halszerfi (12% DPPC) és a patkényszerdi (20% DPPC) vezikulék esetén, val6szind, hogy
egyediil a DPPC, egy kritikus koncentr4ci6 alatt, nem vesz részt a membrinszerkezetek
h6mérséklet kompenziciéjdban. A jelentSs kiilonbség az intakt és mesterséges membrénok
adapticiGja kozott felveti a lehetSségét, hogy m4s membrdn komponensek is részt vesznek
a tapasztalt homeoviszk6zus adaptici6ban.

A szitudcié ettSl eltér§ lehet a szinaptikus membrénok TMA-DPH-val jelzett
régiéiban, melyek részleges kompenz4ciét mutattak a patk4nyokn4l és a madarakn4l. Sajnos
nincsenek adataink a membrdn kiils6 részében taldlhaté foszfatidil-szerin
molekulaspecieszeket illetSen, s {gy nehéz a kapott eredményeket birmely speciesznek
betudni. Ilyen kiilonbségeket nem lehet DPH-val detekt4lni, ami a hidrof6b mag 4tlagos
fluiditdsit reprezentédlja. Kisérletek folynak a membrén kiilsS és bels6 rétegében talélhaté
legfobb foszfolipidek molekulaspeciesz Gsszetételének meghatdrozdsira.

A legfGbb kiilonbség az extrahdlt foszfolipidek és az intakt membrénok kozott a
fehérjék jelenléte az utébbiban. Az 1-monoén, 2-polién PE specieszek egyik funkcionslis
szerepe taldn a csokken§ h8mozgds miatt elSfordulé bilayer kontrakcié megel6zése, és
ez4ltal a nagyfoki rendezettlenség fenntart4sa hidegben. Feltételezziik, hogy bizonyos nem-
lipid komponensek, mint a membranfehérjék a felel§sek a hGmérsékletadaptici6é megfigyelt
magas fok4ért. Specifikus szerkezetilknek koszonhetSen, & a bilayer pakoltsdgi
tulajdonsigaira kifejtett hatdsuk miatt ezek a foszfatidil-etanolamin specieszek
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hozz4jérulhatnak a fehérjék megfelels konfigurici6inak fenntartdséban kifejtett hatdsukhoz.
A foszfatidil-kolinok (16:0/18:1 vagy 16:0/22:6) nem rendelkeznek hasonlé
tulajdonsdgokkal, ezért ezek pusztin a membrdn mdtrixaiként szolgdlnak. Minden
val6szinfiség szerint a lipidkomponensek és a fehérjék egyiittes hatdsa manifesztdlédik a
homérséklet-adapticié jelenségében, azonban a pontos funkcik felderitése még tovabbi
vizsgélatokat igényel.
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