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Xenohormesis és 6regedés: membranok, lipidek,
stresszfehérjék, stresszvalasz

Vigh Laszlo, MTA, Szegedi Bioldgiai Kézpont,
Biokémiai Intézet, Szeged

James Lovelock, a Gaia-elméletrdl elhireslilt angol tudds, aki nemré-
gen még azt allitotta, hogy a Foéld valdjaban egy ,,6nszabalyozé szu-
perorganizmus”, Ujabban egy meglep&en pesszimista joslattal allt el6.
Ezt irta: ,Miel6tt véget ér e szazad, milliardok halnak meg kdzllunk, a
kevés tuléld pedig a sarkvidékeken él majd, ahol még elviselhetd lesz a
klima”. A megallithatatlan klimatikus valtozasokra, mint tudjuk, nagyon
sokan figyelmeztetnek, a F6ld melegebb lehet, mint barmikor az elmult
egymillié évben. Legyen az méar csak kdnnyU vigasz, hogy a globalis
felmelegedési folyamat pontosan azt a forgatékdnyvet kdveti, amelyet
szamitasai alapjan a hires svéd kémikus, Arrhenius tébb mint szaz évvel
ezelbtt tett kézzé. Tudjuk, hogy még az sem zarhato ki, hogy a nagy
meleget nagy hideg kéveti majd... De hogyan is jénnek ide a sejtmemb-
ranok, lipidek, stresszfehérjék és a stresszvalasz?

Kollégaimmal lassan négy évtizede tudjuk, hogy a klimakatasztréfak eldl
menekulésre képtelen ndvényvilag sejtjeiben mindenekelbtt a membra-
nok azok a sejtalkotok, amelyeket a kérnyezet hémeérsékletének extrém
valtozasai - az egyed tulélése szempontjabdl - talan a legérzékenyeb-
ben érintenek (Vigh et al., Phytochemistry 18: 787, 1979.; Vigh et al.
FEBS Letters 107: 291., 1979.; Horvath et al., Physiol. Plantarum 49:
117, 1980.; Vigh L.: MTA Bioldgiai Tudomanyok Osztdlyanak kdzlemé-
nyei 25: 637, 1980.; Horvath et al., Planta 151: 103, 1981.; Horvath et
al., Planta 153: 476, 1981.; Horvath et al., Biochemistry and Metabolism
of Plant Lipids: 5th Int. Symp. Proceedings, pp. 427-431, 1982.). Mie-
I6tt ennek targyalasat folytatnank, hangsulyozom, hogy az el6z6 el6-
adasokban mar részleteiben targyalt “xenohormezis” jelenség hasznat
- vagyis, hogy a legkllénb6zébb kérnyezeti stresszeknek kitett né-
vényvilag az allatvilag ill. az ember szamara ezres nagysagrendd, azok
stressztlrését, “fittséget” fokozd, az egészségmegdvas szempontjabdl
kulcsfontossagu bioaktiv anyagot termel - is csak akkor érthetjik meg,
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ha tisztazzuk a stresszérzékelés ill. stresszvalasz alapvetd, sejt- és mo-
lekularis szint(i mechanizmusait.(Hooper et al., Cell Stress Chaperon.
15: 761, 2010).

A fotoszintetikus szervezetek membranlipidjei a ,,tul hidegben” ugyan-
is atlépnek egy olyan karakterisztikus fazisatalakulasi hdmérséklet k-
szObértéket, ami alatt rigid, gélszerl struktura alakul ki. Ugyanezek a
membranok a ,,tul melegben” is a lipidjeik fazisatalakulasaitdl karosod-
nak: érdekes modon, részben talan éppen a membranok goérbiletét
is szabalyozni képes lipidféleségek itt nem részletezett szerkezetval-
tozésai miatt. A membranok mikdédésének mind a merev gél, mind a
shiperfolyékony” allapot bedllta sulyos csapast jelent: megsz(inik pld.
a kényesen szabalyozott féligatereszté képességiik, igy azutan felbom-
lik a sejtek anyagcsere-egyensulya, a szervezet pedig elpusztulhat. A
fotoszintetizald szervezetek (kékalgak, névények) sejtmembranjainak
tehat a lehetd legnagyobb sebességgel kell alkalmazkodniuk a valtozé
kdérnyezeti h6mérsékletekhez, mégpedig értelemszerlien membranja-
ik fluiditasanak, finomszervezédésének optimalizalasaval (Vigh et al.,
FEBS Letters 191: 200, 1985.; Vigh et al., PNAS 90: 9090, 1993.). Hogy
valoban a membranfluditas eme adaptiv szabalyozasanak képessége,
annak eredményessége hatarozza meg az adott fajta tulélési esélyeit
hideg- és fagyveszély esetén, azt az eltérd fagytliréképességl buza-
fajtdkra szegedi laborunkban tébb mint 30 éve igazoltuk. A klimakam-
rakban hidegedzett buzak plazmamembranjaik fluiditasat megfeleld
technikakkal kdvetve ui. kiderllt, hogy mig a fagyt(iré fajtak esetében
az edzdédés egy stadiumaban a membranok fluiditasa folyamatos n6-
vekedésbe kezdett, ugyanez nem tértént meg a fagyérékeny tarsaik
esetében (Vigh et al. FEBS Letters 107: 291., 1979.). Hogy valdban a
membranok lipidfazisa volt felel6s a hatékony membranadaptécié kivite-
lezésében, azt pedig ugy sikerllt igazolnunk, hogy bizonyos lipidféleség
eléanyaganak a bevitelével sikerllt felszaporitanunk egy olyan ,ala-
csony olvadaspontu” foszfolipidet a buza csiranévénykék membran-
jaiban, amitél a fagytlir6képességlik dramaian javult (Horvath et al.,
Planta 151: 103, 1981.). Korai megfigyeléseinket szamos megerdsités
kévette. A membranlipidek dsszetétele, a , lipidfejek” és féleg a ,labak”
mindsége, egészen pontosan a zsirsavlancok telitelenségi szintje egy-
azon ndvény esetében is lIényegesen eltérhet, j6l tikrozve az él6hely
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jellegzetes hémérsékleti stressz viszonyait (Farkas et al., Cryobiology
15: 569, 1978.). A telitetlen zsirsavak mennyiségét genetikai beavatko-
zassal ndvelve jelentdsen fokozodott az adott névény hidegtirése (Hor-
vath et al, Physiol. Plantarum 57: 532, 1983.). Forditva, a lipidtelitéssel
keményitett membran altaldban nagyobb garanciat nyujtott a vizsgalt
szervezetek sejtjeinek azok h@stresszel szembeni ellendllasaban. Miu-
tan igazoltuk, hogy a névényekben a membranok a tul nagy hidegnek
és a tul nagy melegnek egyarant szenvedé alanyai és ezért |étfontossa-
gu membranjaik lipidkészletének az adaptiv atrendezése, nyitva maradt
a legizgalmasabb kérdés. Vajon hogyan érzik a sejtek a hémérséklet
stressz veszélyét? Mi a parancsadd jel a membranok lipidjeinek atsza-
basara?

A fenti kérdésre a valaszt szintén magunk prébaltuk megadni, egy na-
gyon is szokatlan és sokakat meghdkkenté kisérletes megoldast va-
lasztva. A nyolcvanas évek elején, a Debreceni Egyetemen dolgozé
fizikai-kémikussal, ma mar akadémikustarsammal, Jod Ferenc bara-
tommal szdvetkezve, olyan un. hidrogénezé lipid katalizatorok kifej-
lesztésébe kezdtlink, amelyek segitségével a jol ismert ,,névényolajbdl-
margarin” reakciot utanoztuk, am nem lombikban, hanem él6 sejtek
membranjaiban (Vigh L. & Jod F., Acta Biochim. Biophys. Acad. Sci.
Hung. 17: 153, 1982.; Vigh et al., J. Mol. Catalysis 22: 15, 1983.; Vigh
L. & Jo6 F.,, FEBS Letters, 162: 423., 1983.; Vigh et al., Eur. J. Biochem.
147: 477, 1985.; Vigh et al., FEBS Letters 191: 200, 1985.; Vigh et al.,
Eur. J. Biochem. 146: 241, 1985.; Horvath et al., Biochim. Biophys. Acta
849: 325, 1986.; Horvath et al., Chem. Phys. Lipids 39: 251, 1986.;
Thomas et al., Biochim. Biophys. Acta 849: 131, 1986.; Dominy et
al., Biochem. Soc. Trans. 14: 56, 1986.; Hideg et al., Photobiochem.
Photobiophys. 12: 221, 1986.; Vigh et al., Biochim. Biophys Acta 921:
167, 1987.; Horvath et al., Biochim. Biophys. Acta 891: 68, 1987.; Jo6
et al., Cryobiol. 25: 585, 1988.; Vigh et al., Biochim. Biophys. Acta 937:
42,1988.). Tervink Iényege az volt, hogy él6 kékalga sejtek citoplazmas
membranjaiban a kérnyezeti hémérséklet valtoztatasa nélkill, pusztan
ezzel a modszerinkkel keltlink ,hidegérzetet”. Jol tudtuk, hogy a zsir-
savak cisz-kettds kotései altal okozott “lanctorések” rendezetlenitenek,
és megforditva, ha azok egy részét hidrogénezéssel kiegyenesitjik, a
membranok lipidmatrixaban gél-szigetek jelennek meg és a membran
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azonnal keményre valt (Joo F. & Vigh L., Biological Role of Plant Lipids:
Proceedings 8th Int. Symp. Biol. Role Plant Lipids, ppp. 533-536, 1988.).
Pontosan ugy, ahogy az a hidegnek kitett névények membranjaiban tér-
ténhet. Raadasul, — a kilencvenes évek elején jartunk — egy japan cso-
port épp ezidétajt fedezte fel egy kékalga térzsben (Synechocystis) azt
a gént, aminek az atirasabdl pedig olyan ,deszaturaz” tipusu fehérje
keletkezik, ami a telitett lipid-palcikakat a membranban meghajlitgatni
képes (Lehel et al., J. Biol. Chem. 268: 1799, 1993.). Nem lep&dtink
meg, amikor az emlitett deszaturaz gén hirtelen és nagy sebességgel
mulkodésbe |épett a kékalga sejteket lehltve (Torok et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun. 192: 518, 1993.). Annal nagyobb volt az 6r6-
mulnk azonban, amikor az emlitett deszaturaz gének aktivalasa az él§
kékalga sejtek sejtfelszini membranjainak hidrogénezésére is beindult.
Vildgossa valt kisérleteink soran, hogy a membranok lipidfazisa ,,sejt-
hémérd” szereppel bir (Maresca B. & Cossins A.R.: Fatty feedback and
fluidity, Nature News and Views 365: 606-607, 1993.). A mozaikokat
Osszerakva kideriilt, hogy akar a lehlités, akar pedig az ennek hatasat
a membranban utanzé hidrogénezés soran amint az elsé gél-szigetek
megjelennek, a sejtek a létlket veszélyeztetd folyamatot igyekeznek ha-
tastalanitani, bizonyos deszaturdzok génexpresszidjanak azonnali, kb.
szazszoros aktivacidéjaval. Ahogy megfigyelésiink nyoman arra egy, a
Nature c. folydiratban kdzdlt reflexié ramutatott (Maresca B. & Cossins
A.R.: Fatty feedback and fluidity, Nature News and Views 365: 606-607,
1993.), felismeréslink jelentésége abban allt, hogy elséként hivta fel a
figyelmet a lipid-vezérelt cellularis h6mérdk 1étezésére.

Természetesen izgatott bennlinket az is, hogy vajon mennyiben ter-
jeszthetd ki észrevételeink érvényessége a magas hémérséklet okozta
stressz viszonyaira. Vajon a gél-szigetek mintajara Iéteznek olyan lipid-
szerkezetek amelyek jel-képzé szereppel birnak a héstressz soran?
(Logue et al., Biochim. Biophys. Acta 1368: 41, 1998.). A feltevés elsé
ranézésre elég bizarr logikai bukfencnek latszott, hiszen jél tudtuk, hogy
a szervezetek a magas hémérsékletekre un. hésokk-fehérje termeléssel
valaszolnak. Az ezeket kodol6 hésokk gének az akkor uralkodd nézetek
szerint a sejtek ,meghibasodott fehérjéinek” szintje altal szabalyozéd-
nak. A képzddd hdsokk fehériék azutan a magas hémérséklettdl (és
még sok-sok mas stresszhatastol) karosodast szenvedett fehérjekhez
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kétédnek és/vagy visszaallitjak (pl. visszatekerik) azok eredeti allapotat,
vagy lebontasra itélik azokat. A hésokk-fehérjék egyébként nem csak a
karosodott, de a nyugalmi allapotu sejtekben is ellatjak a mar emlitett
fehérje-konformacio 6rz8, a proteosztazist biztosité szerepiiket. Hason-
latosak a gardedamokhoz: innen a chaperone elnevezés (a chaperone
a korosabb hélgy, aki a balban a gondjaira bizott leanykak erkdlcseire
agyel) (Séti et al., Brit. J. Pharmacol. 146: 769, 2005.; Shigapova et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 328: 1216, 2005.; Nagy et al., PNAS
104: 7945, 2007.; Csermely P. & Vigh L., Advances in Exp. Med. Biol.,
Springer-Verlag, 2007.).A dolog szamunkra akkor vett izgalmas fordula-
tot, amikor kiderilt, hogy létezik a hésokk fehérjék bizonyos csaladjai-
nak egy tovabbi, eddig fel nem ismert funkcidja is. Nevezetesen, hogy
stressz hatdsara a membranokhoz kétédnek és védik azok integritasat
(Torok et al., PNAS 94: 2192, 1997.; Torok et al, PNAS 98: 3098, 2001 .;
Tsvetkova et al., PNAS 99: 13504, 2002.; Escriba et al., J. Cell. Mol. Med.
12: 829, 2008.). Ennek a felismerésnek a birtokdban azutan csoppet
sem lepédtiink meg, hogy bizonyos kériimények kézdtt membranjaik
lipidfazisaban térténd ,zavarkeltésre” a sejtek akkor is hésokk fehér-
jéket produkaltak, ha sejtfehérjéikkel semmmi sem toértént mindek&z-
ben. Ahogy fentebb targyaltuk, ma mar tudjuk, hogy a magas hémér-
sékletnek kitett sejtekben nem csak a kitekeredd vagy denaturalédo,
aggregalodé fehérjék, de a hiperfluidizalddé membran maga is képes
jeladd szerepet ellatni (Horvath et al., PNAS 95: 3513, 1998.; Balogh et
al., FEBS J. 272: 6077, 2005.; Csermely P. & Vigh L., Advances in Exp.
Med. Biol., Springer-Verlag, 2007.). A jeladas és jeltovabbitds szamos
részletét azonban még slrd homaly fedi. Az indukalédo chaperone-ok
egy része nem csupan bizonyos membranok segitségére is siet, de
esetenként képes latvanyosan ,visszakeményiteni” azok ,legpuhabb”
régioit, feltehetéen ezzel a negativ visszacsatolassal azutan kikapcsolva
az aktivalt stresszvalasz jelpalyakat (Horvath et al., Biochim. Biophys.
Acta 1778: 1653, 2008.). A termométer membran ezen modelljének ér-
vényességét idékdzben szamos prokariota és eukariota szervezetben
végzett kutatasok eredményei is alatamasztottak.
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Részben a membranok ilyen szenzorfunkcidjanak felismerése révén ke-
raltiink kézel munkatarsaimmal a gydgyszerkutatashoz és jellemeztink
elséként egy olyan szintetikus kismolekula csaladot, amelynek hatasara
a sejtek hdsokk fehérje expresszids aktivacioja a stresszhatasnak egy
sokkal alacsonyabb szintjén is beindul (Vigh et al., Nature Medicine 3:
1150, 1997.). Ezek az un. hidroximsav szarmazékok nem fehérje-toxiku-
sak, maguk tehat nem okoznak stresszet, am mégis leszallitjak a h6sokk
fehérje valasz kiszdbértékét. A molekulak specifikusan kélcsénhatnak
bizonyos membran-lipidekkel, és feltételezziik, hogy ez a kdlcsénha-
tas nagyban koézrejatszik azok stresszfehérje indukcios képességében
(Torok et al., PNAS 100: 3131, 2003.; Grimm et al., J. Biol. Chem. 286:
14028, 2011.; Balogh et al., PLoS One 6: p. 10.1371, 2011.; Literati-
Nagy et al., Cell Stress Chaperon 17: 517, 2012.; Balogh et al., FEBS
Letters 587: 1970, 2013.). Vilagviszonylatban is kiemelkedd szenzacié
volt a molekulak hésokk fehérje ko-indukcios képességének felfedezése
(eredményeinket a Nature Medicine c. folyéirat hasabjain kdz6ltik — Vigh
et al., Nature Medicine 3: 1150, 1997.), hiszen az &si sejtvédd szereppel
biré hésokk fehérjék expresszidjat fokozni képes molekulak potencia-
lis gyégyszer jeldltek. Valoban, allatkisérletekben és klinikai tesztekben
egyarant hatasosnak bizonyultak bizonyos neurodegenerativ betegsé-
gek, vagy a diabéteszes sz6védmények gyogyitasara.

A membranok azonban csak egy optimalis lipid- és fehérje dsszeté-
telnél képesek biztositani a stressz-jel képzés és jelatvitel egészséges
szervezetre jellemzd, optimalis miikddését. Jol tudjuk, a membranok
lipiddsszetétele, igy a membranok finomszervezddése bizonyos kéral-
lapotokban jellegzetesen médosul (Vigh et al., TIBS 32: 357, 2007.).
Jelentdsen valtoznak a membranok az éregedés soran is — talan ezért
van az, hogy ugyanarra a stresszre kevéssé jol valaszol az id6s szer-
vezet (Balogh et al., FEBS Letters 587: 1970, 2013.; Téth et al., Cell
Stress Chaperon 19: 299, 2014.; Literati-Nagy et al., Metab. Synd. Rel.
Disord. 12: 125, 2014.). Ha a membranok “elromlanak”, jelképzé és jel-
atviteli folyamatok szazai médosulhatnak, vagy romolhatnak el. A te-
rapias — gyogyszeres vagy genetikai — beavatkozasok hatékonysaga-
hoz nélkilézhetetlen a ,normalis” membranok pontos ,térképezése”,
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a membranhibak pontos feltarasa. Egy japan kutatécsoport a sejtes
inzulinrezisztenciat vizsgalé modelljében pl. nemrégiben igazolta, hogy
az inzulinrezisztencia kialakulhat akar egyetlen ,membran-tutaj” alkotd
lipidnek (GM3 gangliozid) a halmozédasa miatt is. Adatok bizonyitjak,
hogy az inzulinrezisztencia kialakuldsanak patomechanizmusaban sok
egyéb mellett, a glukdztranszporter plazmamembranba térténé vandor-
lasanak meghibasodasa is elvezethet (Escriba et al., Prog. Lipid Res.
59: 38, 2015.). Ez a ,defekt” szintén eredhet a nem megfeleld lipidek
kinalatatél. A glukdztranszportert szallité vezikulumok plazma memb-
ranba olvadasahoz, fuzidjahoz nélkdldzhetetlen bizonyos mennyiség
»1Uziés hajlamu lipid” jelenléte.

Végezetil felmerll a kérdés: és innen hogyan tovabb? Lehetsé-
ges-e megtaldlni az egyes betegségek kialakulasaért feleldés lipid
molekulaspecieszeket, és azutan az okozott membranhibakat? Es kicsit
szarkasztikusabban fogalmazva: lehetséges-e tlit keresni és féleg talal-
ni a szalmakazalban? A valasz biztato: talan igen. A megoldas kulcsa
az a gyorsan fejlédd, rendszerszemléletl Uj tudomanyag lehet, amely
a lipid analitikabdl kinéve, a tdbb ezer egyedi lipid molekula — z&mmel
membranlipid — (a teljes ,,lipidom”) gyors minéségi és mennyiségi térké-
pezését tlizi ki célul. A neve, lipidomika (Balogh et al.: Lipidomika, Ma-
gyar Tudomany 171: 1078, 2010). Az elsé hazai lipidomikai laboratériu-
mot nemrégiben sikerilt Szegeden feldllitanunk. A kézelmultban pedig
— Szilvassy professzorral egyittm(ikddve - vizsgaltuk pl. a lipidom val-
tozasait egészséges és cukorbeteggé tett patkanyokbdl szarmazé sz6-
vetmintakon. A vizsgalat meglep&en izgalmas Uj eredményeket hozott:
szamos olyan egyedi lipidféleség valt elkildnithetévé (ezaltal felismer-
het6vé), amelyek csak a beteg vagy a beteg — am gydgyszerekkel kezelt
— populacidkra voltak jellemzéek. Ezzel a szemlélettel raadasul megve-
tettlik az alapjait egy masik, napjainkban sziilet6 és izgalmasan uj, po-
tencidlis gyogyito eljarasnak, az un. “membranlipid terapidnak” (Escriba
et al., Prog. Lipid Res. 59: 38, 2015.). Errdl, ill. a fenti gondolatok tovabb-
vitelérdl, a paradigmavaltasrol Uj stresszfehérje modulator gyégyszerje-
I6ltek azonositasaban részletesen Toérok Zsolt kollégam szamol majd
be Ondknek. Ahogy a bevezetémben hangsulyoztam, a xenohormezis
elveinek a gyakorlatba vitele alapul szolgalhat egy ilyen paradigmaval-
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tashoz. A névényekbdl kinyert és tisztitott xenohormetikumok cellula-
ris “tamadaspontjainak” azonositasa eml8s sejtekben eddig ismeretlen
molekularis célpontokat jelélhet meg, biztositva pl. az éregedés ill. a
legklldbnbdz6bb betegségek soran karosodott stresszfehérje alapu vé-
delmi apparatus mikddésének a javitasat, esetleg teljes helyreallitasat
(Hooper et al., Cell Stress Chaperon 15: 761, 2010.).



