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A lárvaállapotok során a dUTPáz enzim hiánya miatt a lárvális szövetek
genomi DNS-ében uracil halmozódik fel (lent). Az imaginális diszkuszokban
kifejezôdô dUTPáz (immunhisztokémiai ábrák egyes imaginális diszkuszokról,
a dUTPáz jelenlétét a zöld szín jelzi) ezzel szemben biztosítja ezen szövetek
DNS-ének uracilmentességét (fent). A lárvaállapotok legvégén indukálódó
UDE az uracilos lárvális DNS-t hasítja. Az így keletkezô száltörések erôs
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ból ismert a komplexben lévô szerkezetük. Az ábrán a p27Kip1 sejtciklus-inhibi-
tor kinázgátló doménje (sötétkék) látható a ciklinA–ciklindependens kináz 2
(türkizkék) fehérjével komplexben (balra), illetve a Tcf3 transzaktivátor do-
ménje (sötétkék) a β-kateninhez (türkizkék) kötött állapotában (jobbra).
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A hagyományos felfogás: a DNS-beli
uracil hiba, amit el kell kerülni vagy ki
kell javítani 
A genetikai örökítôanyagban, a DNS-ben bekövet-
kezett kémiai elváltozások, hibák folyamatos javí-

tása minden élôlény számára elengedhetetlen. En-

nek megfelelôen az evolúció során a különbözô tí-

pusú hibákra különbözô DNS-javító mechanizmu-

sok fejlôdtek ki. Az egyik leggyakoribb DNS-hiba a

citozin oxidatív dezaminálódása révén képzôdô

Uracil a DNS-ben: hiba vagy jel?

Uracil in DNA: error or signal?

Békési, A., Vértessy, B. G.
Institute of Enzymology, Szeged Biology Center,
Hungarian Academy of Sciences
H-1113 Budapest, Karolina út 29, Hungary

Summary

Uracil, a close thymine analog, is traditionally
considered as a mistake to be corrected in DNA.
Repair of uracil as a spontaneous cytosine deam-
ination product is essential, but the repair
enzyme uracil-DNA glycosylase usually also
eliminates thymine-replacing, „innocent”
uracils, as well. Inhibition of dUTPase and/or
thymidylate synthase results in elevated cellular
dUTP/dTTP ratio that, due to the suboptimal
specificity of DNA polymerases, leads to incor-
poration of thymine-replacing uracils to an
extent that overloads the repair apparatus and
induces apoptosis (thymine-less cell death). This
research field is of interest for therapeutical
applications, as well. Novel, partially isolated
and yet controversial, experimental data, togeth-
er with results from our laboratory argue for a
re-interpretation of the traditional view on uracil
being solely a mistake in DNA. Several studies
indicate that uracil-DNA may be at least tran-
siently tolerated in different organisms, and it
may possess physiological or developmental
role. Here we review such examples and the
novel results that reinforce the hypothesis on
uracil-DNA being a developmental death signal
in the pupal stage the fruit fly (Drosophila
melanogaster), due to lack of dUTPase and uracil-
DNA glycosylase in the fruit fly larvae. Elevated
uracil content in DNA of the larvae and the exis-
tence of a uracil-DNA degrading nuclease under
strict developmental control at pupal stage pres-
ent key pieces of experimental evidence in this
hypothesis.

Békési Angéla, Vértessy G. Beáta
MTA SZBK Enzimológiai Intézet
1113 Budapest, Karolina út 29.

Összefoglalás

A timinanalóg uracil a DNS-ben a hagyományos ér-
telmezés szerint kijavítani való hibaként jelenik
meg. A citozin dezaminálódásával spontán képzôdô
uracil javítása esszenciális, ugyanakkor a hibát ész-
lelô uracil-DNS glikoziláz (UDG) általában különb-
ségtétel nélkül felismeri és eliminálja a timin helyére
beépülô uracilt is. Amennyiben a dUTPáz és/vagy
a timidilát szintáz enzimek gátlása révén nem bizto-
sítódik megfelelôen alacsony dUTP/dTTP arány, a
timinhelyettesítô uracilbeépülés – a polimerázok
aspecifitása folytán – olyan mértékûvé válik, hogy a
javító mechanizmus hiábavaló felerôsödésével a sejt
programozott halálát indukálja (v.ö. timinmentes
sejthalál). A téma alapkutatási jelentôsége mellett te-
rápiás alkalmazási lehetôségei miatt is fontos és idô-
szerû. Ugyanakkor eddig részben vitatott vagy egy-
mástól elszigetelt eredmények, valamint a csopor-
tunkban végzett újabb kutatások sürgetik a DNS-
ben megjelenô uracil hagyományos hiba szerepének
átértékelését. Több irodalmi példa igazolja, hogy a
DNS-beli uracil legalább ideiglenesen tolerálhatóvá
válhat, illetve valamiféle fiziológiás vagy fejlôdés-
biológiai szerepre is szert tesz. Újabb eredményeink
egy korábbi releváns hipotézist is tisztáztak, mely
szerint az ecetmuslica (Drosophila melanogaster)
lárváinak DNS-ében a dUTPáz és az UDG enzimek
hiánya révén uracil halmozódik fel, ami hozzájárul-
hat a bábállapotban zajló sejthalálfolyamatok bein-
dításához. A lárvális DNS-ben kimutattuk az emel-
kedett uracilszintet, és sikerrel azonosítottunk egy,
a bábállapotok során kifejezôdô, rovarspecifikus,
U-DNS-re szigorúan specifikus nukleázt. A lárva-
DNS uraciltartalmát feltehetôleg ez a faktor ismeri
fel „hibaként” vagy sokkal inkább fejlôdési jelként.
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timinanalóg uracil. Ez az átalakulás naponta, spon-
tán módon is több százszor fordul elô egy közepes
méretû emlôsgenomban [1]. Uracil a DNS-be alap-
vetôen két úton kerülhet. Egyrészt az említett deza-
minálási reakció révén, ami javítás nélkül a követ-
kezô replikáció után stabil pontmutációt eredmé-
nyezne. Másrészt magas dUTP/dTTP arány esetén
a DNS polimerázok – alacsony specificitásuk miatt
– timin (dTMP) helyére uracilt (dUMP) építenek be
[1,2], ami önmagában nem jelentene mutagén vál-
tozást. Azonban a DNS-beli uracilt felismerô és a
javítását kezdeményezô uracil-DNS glikoziláz
(UDG) enzim a timint helyettesítô uracilt is hiba-
ként eliminálja [3]. (UDG enzimatikus aktivitással
számos fehérjecsalád rendelkezik, mely redundan-
cia összhangban van az enzimfunkció kiemelkedô
élettani jelentôségével. Bôvebben ld. késôbb.)
A dUTP/dTTP arány megfelelôen alacsony szinten
tartásáért két kulcsenzim a felelôs: a dUTPáz és a
timidilát szintáz. A dUTPáz kiemelkedô specifici-
tással hidrolizálja a dUTP-t dUMP és pirofoszfát
termékekké [4]. A dUMP a dTTP-bioszintézis pre-
kurzora: a timidilát szintáz a dUMP-t dTMP-vé ala-
kítja, amit nukleotid kinázok foszforilálnak dTTP-
vé [5].

A DNS-beli uracil javítása az ún. báziskivágásos
javító mechanizmussal történik [6]. Az UDG enzim
az uracilbázis glikozidos kötését hasítva bázismen-
tes (AP) helyet eredményez, ahol az AP endonukle-
ázok hasítják a cukor-foszfát-gerincet, majd a poli-
meráz béta enzim visszaépíti a hiányzó nukleoti-
dot, lehasítja az 5’-dezoxiribóz-foszfátot, végül egy

ligáz összevarrja a cukor-foszfát-láncot. Amennyi-
ben a DNS-be nagy mennyiségû uracil kerül, a ja-
vító mechanizmus hiábavaló módon felerôsödik,
ennek következtében DNS-száltörések jelennek
meg, ami kromoszómafragmentálódást eredmé-
nyez, végsô soron pedig a sejt programozott ön-
gyilkosságát (ld. timinmentes sejthalál [7,8]) váltja
ki. A timinmentes sejthalál indukálása vírusfertô-
zött vagy rákos sejtekben alkalmazott terápiás lehe-
tôség [9], melynek a dUTPáz-gátlás révén további,
eddig kiaknázatlan módjai is kínálkoznak. A terá-
piás alkalmazhatósága egyben a timinmentes sejt-
halál nagyrészt ismeretlen mechanizmusának kuta-
tását is sürgeti; annál is inkább, mivel egyes sejttí-
pusokban kimutatták, hogy az útvonal független
az apoptózisindukcióban központi szerepûnek is-
mert p53 tumorszuppresszor fehérjétôl [10,11].

A fent vázolt, hagyományos megközelítés szerint
az uracil a DNS-ben mindenképpen hibaként jele-
nik meg, melyet javítani szükséges, és amely képes
a sejtben akár apoptotikus folyamatokat is indukál-
ni. Mégis ismerünk néhány esetet, amikor az uracil
– ha korlátozott módon is – tolerálhatóvá válik,
illetve valamilyen fiziológiás szerepre is szert tehet.
Elôbbire példa, hogy egyes bakteriofágok [12,13]
genomja csaknem teljesen uracilszubsztituált, vala-
mint más mutáns fágok [14–17] és mutáns Escherichia
coli törzsek [18] genomjai is viszonylag nagy meny-
nyiségû uracilt tartalmaznak. Az utóbbi eset példá-
ja az aktivációindukált dezamináz (AID) szerepe az
immunglobulingének (Ig-gének) diverzifikáció-
jában [19] és az U-DNS a Drosophila-metamorfózis-

Békési (Beke) Angéla 2001-ben végzett okleveles kémiaszakos tanárként az Eötvös Loránd Tudomány-
egyetemen (ELTE), valamint okleveles hittanárként a Pázmány Péter Katolikus Egyetemen. Az ELTE
Biológiai Doktori Iskolájában szerkezeti biokémia program keretében szerezte PhD-fokozatát 2007-ben.
2000 óta dolgozik Vértessy Beáta csoportjában, az MTA SzBK Enzimológiai Intézetében, jelenleg tudo-
mányos munkatárs. Elôször a dUTPáz szerkezeti és funkcionális vizsgálatában vett részt, majd a
Drosophila dUTPáz szabályozását és kölcsönható partnereit vizsgálta, késôbb pedig sikerrel azonosította
és alapvetôen jellemezte elsô képviselôjét, egy teljesen újszerû, uracil-DNS-specifikus nukleázcsaládnak
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ban [20]. Ezek a példák részben régóta ismertek,
részben régóta vitatottak, azonban az irodalomban
nem találunk olyan áttekintô munkát, mely e rész-
ismereteket együtt tekintve felvetné az uraciltartal-
mú DNS esetleges jel szerepét. Az elmúlt évek so-
rán csoportunkban számos olyan eredmény szüle-
tett, ami a dUTPáz enzimcsalád szerkezetérôl, mû-
ködésérôl és élettani szerepérôl nyújtott lényegi új
információkat [21–27]. Ezek közül a jelen áttekintés
szempontjából különösen az uracillal szubsztituált
DNS-nek a Drosophila egyedfejlôdésében játszott
szerepére irányuló eredmények jelentôsek, melyek
az elôzôleg vitatott hipotézist támasztják alá és fej-
lesztik tovább [26,28].

U-DNS az élet primitív formáiban

Uraciltartalmú (timinmentes) genomi DNS-t hordozó
fágok – a korai evolúció nyomai?

A Bacillus subtilist fertôzô PBS2 (illetve PBS1) bakte-
riofág genomja elsôsorban uracilt tartalmaz, a ti-
min uracilhoz viszonyított aránya mindössze 0,03
[12]. Az 1970-es években több speciális enzimak-
tivitást is kimutattak, melyek a fággenom uraciltar-
talmának biztosítására szolgálhatnak, ezeket vagy
a fággenom kódolja, vagy a B. subtilis genomja, és
kifejezôdésüket/akitivitásukat a fertôzés csupán in-
dukálja. Ezen fehérjék közé tartozik például egy
feltételezett dUTPáz-inhibitor [29], valamint egy
dTMP foszfatáz [30], amelyek a dUTP/dTTP arány
nagyarányú növekedését okozhatják a fertôzött
baktériumban. Kimutatták, hogy a dUTPáz-inhi-
bitor komplex stabilitásának csökkenésével a fág-
genom timintartalma is megnô, ami a fág csökkent
fertôzôképességével is párosul [29]. A fágfertôzés
során továbbá indukálódik a baktérium dCTP
dezamináza [31], ami a dUTP keletkezésének fô
útját jelenti a baktériumban. Emellett speciális DNS
polimeráz is indukálódik, amely enyhe preferenci-
át mutat az uraciltartalmú fág-DNS felé, a bakteri-
ális DNS-sel szemben [32]. A fág uracilos DNS-
ének megóvását a gazdaszervezet UDG-jével szem-
ben a fágban kódolt UDG-inhibitor (UGI) biztosít-
ja; ez utóbbi fehérjét azonosították, klónozták, és
röntgenszerkezete is ismert [33,34].

A másik ismert, uraciltartalmú fággenomot nemrég
azonosították a több Yersinia-fajt is fertôzô, φR1-37
nevû fágban. Az izolált, mintegy 270 kb méretû
genomot különbözô nukleázokkal nukleotidokig

emésztették, majd az emésztményt tömegspektro-
metriásan analizálták, és abban timint gyakorlati-
lag nem, csak uracilt detektáltak [13]. Ugyanakkor
itt még nincs körülírva az az enzimrendszer, amely
a fág-DNS uraciltartalmát biztosítja. Ez a párhu-
zam egyben azt is sugallja, hogy lehet több, eddig
nem azonosított, U-DNS-t hordozó bakteriofág is.
Mindazonáltal még korántsem értettük meg, hogy
milyen szerepe lehet a fág szaporodásában a DNS
uraciltartalmának. Úgy tûnik, meglehetôsen nagy
energia fordítódik a timin kizárására, ezért felme-
rül a kérdés, milyen evolúciós elônnyel járhat az ura-
cilhelyettesített genom. Lehetséges, hogy ezek a pél-
dák az evolúció korai szakaszának nyomait ôrzik?

Mutáns mikroorganizmusok tolerálni képesek genomjuk
megnövekedett uraciltartalmát

A természetben elôforduló (vad típusú) fágok mel-
lett az E. coli T4 és T5 fágjából is generáltak és izo-
láltak olyan mutánsokat, amelyek a timidilát szin-
tázt (T4 [14,15], T5thy [16]), illetve a dUTPázt (T5dut

[17]) nem tudják indukálni. Továbbá a T5dut és T5thy

mutánsokat rekombinálva létrehoztak olyan kettôs
mutánst, amelynek genomja a mutációk következ-
tében jelentôs uraciltartalommal bír, ezért csak a fô
UDG enzimet (UNG) nélkülözô ung- mutáns E. coli
törzset képes fertôzni.

Az önálló életre képtelen fágokon kívül E. coli szer-
vezetben is sikerült létrehozni és szelektálni olyan
mutációkat, melyek következtében felborul az
egyébként szigorúan szabályozott dUTP/dTTP
arány, és a bakteriális genomba épülô jelentôs meny-
nyiségû uracil nem javítódik hatékonyan. A dUTPáz
és az UNG együttes nullmutációja E. coli törzsben
mintegy 15–20%-os uracillal való timinhelyette-
sítést eredményez. A törzs életképes, bár a növeke-
dési üteme lelassul – feltehetôleg az uraciltartalmú
DNS specifikus fehérje-kölcsönhatásokban muta-
tott, megváltozott affinitása miatt –, továbbá enyhe
mutátor fenotípussal jellemezhetô [18].

A közel teljes mértékben uracilszubsztituált DNS-
nek azonban már végzetes hatása lehet például a
génexpresszió szabályozásra. Ezt sugallja, hogy
megfelelô táptalajon növesztett, többszörös mutáns
(dCTP dezamináz, dUTPáz, UNG, timidin [dezoxi-
uridin] foszforiláz, timidilát szintáz) E. coli törzs,
amelynek genomja így 93–96%-ban uracilszubszti-
tuált, a növekedésben és a DNS-szintézisben egy-
aránt megáll közvetlenül a sejttömeg megduplá-

URACIL A DNS-BEN: HIBA VAGY JEL?
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zódása után, illetve a második replikációs ciklus
elôtt [35].

A fenti példák egyértelmûen alátámasztják, hogy
az uracil kizárásában kulcsfontosságú két enzim, a
dUTPáz és az UNG aktivitásának felfüggesztôdése
esetén, bizonyos mennyiségû uracil elôfordulhat és
megtûrhetô a DNS-ben anélkül, hogy az jelentôsen
befolyásolná a sejt normális életét. Ugyanakkor a
DNS uraciltartalma interferálhat bizonyos szüksé-
ges DNS–fehérje kölcsönhatásokkal, ami lényeges
változásokat is eredményezhet a sejt életében.

Uraciltartalmú DNS magasabbrendûekben
Az irodalomban további három példát találunk ar-
ra, hogy magasabbrendû szervezetek DNS-ében az
uraciltartalom legalábbis átmenetileg megnövek-
szik, és fontos biológiai folyamatokban szerepet is
játszik, mintegy jel szereppel bír.

A citozin enzimatikus dezaminálása az Ig-gének
diverzifikációjában

A három példa közül a leginkább körüljárt és iga-
zolt hipotézis szerint az Ig-gének diverzifikáció-
jában lényegi szerepet játszik az AID enzim által
katalizált citozin oxidatív dezaminálása, illetve a
DNS-ben így megjelenô, majd az UNG-katalízis
folytán kivágódó uracil [19]. Az AID enzimet
elôször 1999-ben B-sejt-specifikus fehérjeként azo-
nosították, és szekvenciahasonlóság (APOBEC1),
valamint szabad dezoxicitidint dezamináló képes-
sége alapján RNS-editáló fehérjeként írták le [36],
majd kimutatták, hogy az Ig-gének variabilitásához
hozzájáruló mindhárom ismert folyamatban elen-
gedhetetlen kezdeményezô szerepet játszik: az ún.
osztályváltó („class switch”) rekombinációban és a
szomatikus hipermutációban [37], valamint a csu-
pán néhány organizmusban mûködô génkonver-
zióban is [38,39]. Az AID katalitikus aktivitása
egyes szálú DNS-en in vitro mérhetô, ugyanakkor
RNS-en, RNS–DNS-hibriden és kettôs szálú DNS-
en nem mutatható ki citozindezaminálás [40]. A je-
lenlegi ismeretek szerint az AID enzim az Ig-gének
variábilis, illetve „switch” régióiban, egyes szálú
DNS-ben dezaminálja elsôsorban az ún. mutációs
forró pontokban (WRC motívumoknál, W: A vagy
T, R: A vagy G) lévô citozinokat [41]. Az enzim
katalitikus aktivitását – feltehetôleg specifikus ko-
faktorok kötôdése révén – a fehérje N-terminális
doménje kapcsolja a szomatikus hipermutáció

folyamatához [42,43], a C-terminális doménje pe-
dig az osztályváltó rekombinációhoz [43]. Az AID
Ig-gének megfelelô régióihoz történô irányításában
feltehetôleg szerepet játszanak olyan specifikus
kölcsönható partnerek, mint az RNS polimeráz II
[44], a replikációs protein A (RPA) [45], és az MSH6
(hibáspár-javításban szereplô fehérje) [46]; ugyan-
akkor befolyásolja a DNS szekvenciája, szerkezete
és topológiája is [47]. A citozindezaminálással ke-
letkezô uracil javításában az UNG-nek és az MSH2-
nek is szerepe van, majd a keletkezô léziók és ket-
tôsszáltörések hibatûrô („error-prone”) javítása
felelôs a megjelenô pontmutációkért [48]. Az UNG
– és egyben az uracil – kitüntetett szerepét alátá-
masztja az is, hogy az AID fehérje kifejezése ung-

E. coli mutánsban a vad típushoz képest erôsebb
mutátor fenotípust adott, ahol a G/C A/T
tranzíciók domináltak [49]. Továbbá csirke-T40
B-sejtekben az UGI (UNG-inhibitor) fehérjét ki-
fejezve is azt találták, hogy a hipermutációban a
transzverzióról átkerült a hangsúly a tranzícióra
[50]. Habár az ung- egér fenotípusa a fejlôdés kez-
detén nem okoz szembeötlô változást, késôbb még-
is megnô a B-sejt-limfómák kialakulásának gyako-
risága [51]. Az ung- mutációk humán esetben is ösz-
szefüggnek az osztályváltó rekombináció hiányos-
ságaival [52]. A terület jelenleg nyitott kérdései:
az AID fehérje irányítása, a mechanizmus további
komponenseinek azonosítása, az AID szerepe
egyéb folyamatokban (például vírusfertôzésekre
adott immunválasz kialakításában [53]).

Egy említés a növénybiológiából

Az U-DNS feltételezett sejtbiológiai szerepére
vonatkozó második példa mindössze Burton és
mtsai 1979-ben megjelent cikkén alapul. Itt a szer-
zôk amellett érveltek, hogy a Chlamydomonas eseté-
ben a maternális kloroplaszt egyoldalú átörökítésé-
nek hátterében a paternális kloroplaszt-DNS –
uraciltartalma miatt bekövetkezô – degradációja
állhat [54].

Egy vitatott hipotézis fel- és eltûnése

A harmadik példa azt feltételezi, hogy a Drosophila-
lárvákban U-DNS jelenik meg, és ennek szerepe
lehet a metamorfózishoz kapcsolt sejthalálfolyama-
tokban (1. ábra). Ezt a hipotézist Deutsch és mtsai a
nyolcvanas évek elején vetették fel négy kísérletes
cikk [55–58] alapján két összefoglaló cikkben
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[20,59], hiányosságai miatt azonban viták kereszt-
tüzébe került, így a témával immáron egy évtizede
senki nem foglalkozott.

A szerzôk az ecetmuslica egyetlen fejlôdési stádiu-
mában sem tudtak UDG-aktivitást kimutatni, azon-
ban egy U-DNS-re specifikus nukleáz aktivitását de-
tektálták késôi 3. stádiumú lárvából nyert extrak-
tumban [55]. Az aktivitásért felelôs fehérjét nem azo-
nosították, csupán az aktivitást jellemezték, amely
i) kétértékû fémiontól független, ii) nem eredmé-
nyez szabad uracilt, helyette feltehetôleg több nuk-
leotidnyi hosszú, savoldható termék keletkezik,
iii) az AP-helyeken, illetve más DNS-hibák esetén
nem mérhetô, iv) ssDNS is szubsztrátja, v) nem tesz
különbséget a kétféle úton megjelenô uracil közt.
Az aktivitás a fejlôdés során csupán a késôi 3. lár-
vától a bábállapotok végéig detektálható.

Ezek után embrióból tisztított dUTPáz aktivitását
jellemezték [58] anélkül, hogy a gént klónozták
vagy szekvenálták volna. (Az így nyert fehérje-
kémiai adataik meglehetôsen eltérnek a mi csopor-
tunkban, a rekombináns enzimre meghatározottak-
tól [24].) Deutsch csoportja a dUTPáz-aktivitást
csupán a Drosophila embrionális fejlôdési szaka-
szában tudta kimutatni, lárvaállapotban nem, így
feltételezték, hogy uracil halmozódhat fel a lárva-
DNS-ben (dUTPáz hiányában beépül, UDG hiá-
nyában nem is javítódik). A lárvastádiumok végén
kifejezôdô U-DNS-re specifikus nukleáz ezt a
feltételezett uraciltartalmat mégiscsak „hibaként”
ismerheti fel, feltehetôleg nagyszámú DNS-törést
eredményezve, ami hozzájárulhat a metamorfózis
során zajló sejthalálfolyamatokhoz [59]. Késôbb
elsô stádiumú lárva extraktumából dUTPáz-gátló
aktivitást mértek, a részlegesen tisztított inhibitort
60 kD körüli, hôstabil fehérjeként detektálták, de
nem azonosították [56]. A fô UDG génjének hiánya
a Drosophila-genomból megfelelôen alátámasztott
irodalmi adat [60].

A nyolcvanas évek végén már többen vitatták
Deutsch és mtsai eredményeit. Elôször Breimer
és mtsai azonosítottak DNS-glikoziláz-aktivitást
Drosophila-embrióban [61]. Bár UDG-aktivitást ôk
sem tudtak mérni, mégis megkérdôjelezték
Deutschék elôzô feltevését, miszerint glikozilázok
híján a Drosophila-szervezetben a báziskivágásos
javító mechanizmus nem mûködik [55, 62].

Morgan és Chlebek Drosophila-embrióban és Locusta
migrata (vándorsáska) rovarban a DNS-mennyiség-

re vonatkoztatva, más, aktívan osztódó sejteknek
megfelelô mennyiségû UDG-aktivitását mértek két-
féle módszerrel is [63]. Eredményeik azonban to-
vábbra sem tisztázták a kérdést, mert csak a hemi-
metamorfózissal (vagyis kifejléssel és nem teljes át-
alakulással) fejlôdô vándorsáskában találtak U:A és
U:G pár esetén egyaránt UDG-aktivitást, Drosophila-
embrióban csak az U:G párra (hamis pár) vonat-
kozó mérés volt egyértelmû. Ezek után Deutsch és
munkatársai részletesebben is vizsgálták az UDG-
aktivitást több, teljes átalakulással fejlôdô rovarnál
is (az ecetmuslica mellett cukornádfúró, bársony-
babhernyó, méh), és azt találták, hogy UDG-akti-

1. ábra Hipotézis az U-DNS Drosophila egyedfejlôdésében
betöltött szerepérôl. A hipotézis szerint a lárvaállapotok alatt a
DNS-ben felhalmozódó uracil szerepet játszik a metamorfózis
során zajló sejthalálfolyamatokban. A dUTPáz-expresszió drasz-
tikus csökkenése, illetve imaginális diszkuszokra szorítkozó szö-
veti eloszlása a lárvában saját eredményünk [26]. Egy részben
tisztított, de nem azonosított, hôstabil, dUTPáz-inhibitor fehér-
je 1. stádiumú lárvából meg nem erôsített irodalmi adat [56].
A lárvális DNS emelkedett uraciltartalmának tömegspektro-
metriás kimutatása saját, publikálás alatt lévô eredményünk.
A lárvastádium legvégén kifejezôdô U-DN-specifikus nukleáz
(UDE) azonosítása és jellemzése szintén saját eredményünk
[28]. A metamorfózis alatti sejthalál evidenciaként kezelendô.
További megerôsítésre váró elemek: i) Feltételezett dUTPáz-
inhibitor azonosítása (meg kell jegyezni, hogy a dUTPáz-exp-
ressziós mintázat önmagában is megfelelôen alátámasztja a hi-
potézist); ii) A lárvális DNS uraciltartalmának kvantitatív
meghatározása, differenciáltan az imaginális és lárvaszövetek-
ben; iii) UDE hozzájárulása a metamorfózishoz (nullmutáns
létrehozása és jellemzése); iv) Jellemzô DNS-degradáció kimu-
tatása és a sejthalál-indukció jelátviteli útjainak felderítése, il-
letve a már ismert hálózatokba illesztése; v) UDG-aktivitások
és -expressziók jellemzése a lárvaállapotok alatt.

URACIL A DNS-BEN: HIBA VAGY JEL?
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vitás nem mérhetô. UDG-aktivitást találtak viszont
a házi tücsöknél, ami a vándorsáskához hasonlóan
kihagyja a bábállapotot az egyedfejlôdésébôl [57].

A mért, illetve nem mért UDG-aktivitások körüli
látszólagos ellentmondások feloldhatók a különbö-
zô UDG-családokról idôközben elérhetôvé vált tu-
dás fényében. Az UDG-knek emlôsökben legalább
öt családja ismert (UNG, a SMUG, a MUG/TDG,
az MBD4 és az UDG2) [64], melyek meglehetôsen
különböznek egymástól mind a szubsztrátspecifici-
tásukat, mind pedig a fiziológiás szerepüket illetô-
en. Minden önálló életre képes élôlény, sôt még szá-
mos vírus is, legalább egyféle UDG-t kódol genom-
jában, ami arra utal, hogy legalább a citozin deza-
minálásával keletkezô uracillal szembeni védelem
esszenciális minden szervezet számára. Magasabb
rendû organizmusokban a rendszer minden bizony-
nyal redundáns; többé-kevésbé hatékony alternatív
menekítô utak léteznek arra az esetre, ha az egyik
UDG-aktivitás valamilyen okból kiesne. A Droso-
phila-genomból meglepô módon hiányzik a fô UDG
(UNG) génje [60], az eddig ismert családokból
mindössze kettônek (SMUG1 és TDG/MUG) a kép-
viselôje található, azonban ezen homológokról
kísérletes adatok nem állnak rendelkezésünkre.
Az UNG 4-5 nagyságrenddel hatékonyabban elimi-
nálja az uracilt mind az U:A, mind az U:G párban,
mind pedig az egyszálú DNS-en (ssU), mint a többi
UDG-család tagjai [65]. Egy kivétel van, de csak
ssU-ra: a SMUG-1-család az ssU-t hasonló haté-
konysággal vágja ki, mint az UNG, kettôs szálú
szubsztráton azonban alacsony aktivitást mutat [66].
A TDG/MUG-család pedig kis hatékonysága mel-
lett szigorúan specifikus az U:G hibás párban lévô,
azaz a citozinból keletkezett uracilra [67]. A fent vá-
zolt vitatott hipotézisrôl a kilencvenes évek köze-
pén közölt összefoglaló [20] óta a témában új ered-
mény 2004-ig nem született.

A hipotézis a legfrissebb eredményeink tükrében

A csoportunkban részletesen jellemeztük a Droso-
phila dUTPáz szabályozását, amibôl többek között
kiderült, hogy az enzim kifejezôdése a lárvaállapo-
tokban drasztikusan lecsökken, és a maradék exp-
resszió az imaginális diszkuszokra szorítkozik [26].
Az imaginális szövetek túlélik a metamorfózist, sôt
intenzív osztódáson és differenciálódáson mennek
keresztül, hogy belôlük kifejlôdjön a felnôtt légy, az
imágó, míg a többi lárvális szövet elhal a bábban.

Miután az UNG valóban hiányzik az ecetmuslicá-
ból, valamint a dUTPáz is a lárvális szövetekbôl,
így azokban valóban megnôhet a DNS uraciltartal-
ma a lárvaállapotok (2. ábra) végére. Ezt sikerült elô-
ször kvalitatíve [28], majd tömegspektrometriásan
kvantitatíve [Pukáncsik M. és mtsai publikálásra
elôkészített eredmény] is kimutatni. Párhuzamosan
sikerült egy U-DNS-specifikus nukleázszerû akti-
vitással rendelkezô fehérjét (UDE) azonosítani, ami
szigorúan a lárvaállapotok legvégétôl a bábállapo-
tok végéig fejezôdik csak ki [28]. Az UDE-génnek
és termékének eddig nem volt semmilyen ismert
funkciója. Homológjait egyelôre csupán metamor-
fózissal fejlôdô rovarokban találtuk meg [28]. A re-
kombináns fehérje aktivitása nem hasonlít az UDG-
aktivitásokra, nem keletkezik szabad uracil, nem
keletkezik redukáló tulajdonságú bázismentes
hely, valamint EDTA mellett is mérhetô az uracilos
DNS-en katalizált egyesszáltörés [28].

2. ábra (lásd a címlapon balra fent).  Az U-DNS feltétele-
zett szerepe a Drosophila melanogaster fejlôdése során.
A lárvaállapotok során a dUTPáz enzim hiánya miatt a lár-
vális szövetek genomi DNS-ében uracil halmozódik fel (lent).
Az imaginális diszkuszokban kifejezôdô dUTPáz (immunhisz-
tokémiai ábrák egyes imaginális diszkuszokról, a dUTPáz je-
lenlétét a zöld szín jelzi) ezzel szemben biztosítja ezen szövetek
DNS-ének uracilmentességét (fent). A lárvaállapotok legvégén
indukálódó UDE az uracilos lárvális DNS-t hasítja. Az így ke-
letkezô száltörések erôs apoptotikus jelként szolgálhatnak a ha-
lálra ítélt lárvális szövetekben. A metamorfózis során túlélô és
tovább differenciálódó imaginális diszkuszokból fejlôdik ki a fel-
nôtt légy.

A fenti eredmények megerôsítik és továbbfejlesztik
az elôzôekben kifejtett hipotézist az U-DNS meta-
morfózisban zajló sejthalálfolyamatokban játszott
szerepérôl. Bizonyító erôvel mégis csak egy UDE-
nullmutáns (vagy UDE-csendesített) törzs vagy
egy dUTPázt hatékonyan túlexpresszáló törzs szol-
gálna, melyek elôállítása jelenleg folyamatban van.
Vizsgáljuk továbbá az UDE fehérje transzkripciós
és poszttranszkripciós szabályozási lehetôségeit, és
azt is, hogy miként helyezhetô az UDE fehérje az
ismert, ekdizon indukálta jelátviteli pályákba,
miként vehet részt a sejthalál-indukcióban.

Az UDE fehérje egyedülálló katalitikus aktivitása,
szubsztrátspecificitása révén többféle molekuláris
biológiai, diagnosztikai alkalmazásra is számot
tarthat [68]. Továbbá, ez a fehérje célpont lehet
olyan kártékony rovarok elleni küzdelemben is,
mint a maláriát terjesztô Anopheles, valamint a
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Dengue-lázat terjesztô Aedes szúnyogok. Ezért az
UDE fehérje részletes szerkezeti, funkcionális és
élettani vizsgálata nem csak alapkutatási szempont-
ból érdekes.

Következtetések
Áttekintettük azokat a kutatásokat, melyek szerint
az uracil a DNS-ben megjelenhet, ott legalább tér-
ben és/vagy idôben korlátozott módon tolerálható,
sôt egyes esetekben bizonyos fiziológiás/fejlôdés-
biológiai szerepre is szert tehet. Ehhez a felisme-
réshez nagyban hozzájárultak csoportunknak az
U-DNS metamorfózisban betöltött, feltételezett
szerepét megerôsítô, friss eredményei. Sürgetô,
hogy a hagyományos álláspontot, miszerint az ura-
cil pusztán kerülendô és javítandó hiba a DNS-ben,
felváltsa egy új, tágabb horizonton mozgó szemlé-
let, mely teret ad az U-DNS esetleges jel szerepének
vizsgálatához is.
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A hagyományos szerkezet–funkció paradigma sze-
rint a fehérjefunkció elengedhetetlen feltétele egy
jól definiált 3D szerkezet, amely biztosítja a mole-
kuláris felismerés és katalízis kulcsfontosságú ami-
nosavainak megfelelô térbeli elrendezôdését. A né-
zet relevanciáját és sikerességét mutatja az a meg-
számlálhatatlanul sok tudományos közlemény,
amelyek a különbözô enzimek, receptorok és szer-
kezeti fehérjék funkcióit taglalják. A hatalmas meny-
nyiségû példa ellenére azonban az utóbbi évtized-

ben számos szakcikk látott napvilágot, melyek meg-
kérdôjelezik az elképzelés egyedüli helyességét,
mivel számos fehérje és fehérjedomén esetében rá-
mutatnak, hogy e peptidek funkcionális állapotuk-
ban nem rendelkeznek jól definiált térszerkezettel,
vagyis rendezetlenek [1–4].

Szerkezeti értelemben ezek a rendezetlen fehérjék a
globuláris fehérjék denaturált állapotaival mutat-
nak rokonságot, leginkább úgy írhatnánk le ôket,
mint gyorsan egymásba alakuló, alternatív konfor-
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Proteins that defy the structure-function paradigm

Csizmók Veronika, Kovács Dénes,
Hegyi Hedvig, Tompa Péter
MTA SZBK Enzimológiai Intézet
1113 Budapest, Karolina út 29.

Összefoglalás

A rendezetlen fehérjék a fehérjék világának egy tel-
jesen új, a közelmúltban felfedezett osztályát képvi-
selik. Ezek a fehérjék funkcionális állapotukban sem
rendelkeznek jól definiált 3D szerkezettel, szerkeze-
tük leginkább egy folyamatosan egymásba alakuló
konformációs sokaságként írható le. Ez a rendezet-
len szerkezeti állapot szorosan összefügg funkció-
ikkal, melyek leggyakrabban a jelátviteli folyama-
tokban, a transzkripció és sejtciklus szabályozásá-
ban nyilvánulnak meg. E fehérjék igen gyakoriak a
különbözô genomokban, például valószínûsíthetô,
hogy az eukarióta proteomok mintegy 5–15%-át tel-
jes hosszúságukban rendezetlen fehérjék teszik ki.
A rendezetlen fehérjék létezése nyomán a fehérjék
klasszikus szerkezet–funkció paradigmáját újra kel-
lett gondolni, amellett, hogy mára már az is kide-
rült, hogy nagyon sok rendezetlen fehérjében meg-
figyelhetôk állandó vagy átmeneti másodlagos szer-
kezeti elemek és/vagy hosszú távú kölcsönhatások.
Szerkezetükkel és funkcióikkal kapcsolatban ugyan-
akkor nagyon sok megválaszolatlan kérdés maradt,
így vizsgálatuk napjaink molekuláris és szerkezeti
biológiájának egyik legizgalmasabb és leggyorsab-
ban fejlôdô ága.

Veronika Csizmók, Dénes Kovács,
Hedvig Hegyi, Péter Tompa
Institute of Enzymology, Szeged Biology Center,
Hungarian Academy of Sciences
H-1113 Budapest, Karolina út 29, Hungary

Summary

Intrinsically unstructured/disordered proteins
(IUPs/IDPs) constitute a newly recognised class
in the protein world. These proteins, in their
functional states exist without a well-defined
folded structure, best described as an ensemble
of rapidly interconverting alternative conforma-
tions. Their structural disorder is directly linked
to their functions, which are often associated
with signal transduction, cell-cycle regulation,
and gene expression. IDPs are very common in
different genomes, e.g. in eukaryotes about 5–15%
of proteins are entirely disordered. The wide-
spread occurrence of these proteins has called for
the re-assessment of the classical structure-func-
tion paradigm, even though many IDPs are not
fully unstructured, but have permanent or tran-
sient secondary structural elements and/or
long-range interactions. Because the existence
and effective functioning of IDPs represent a sig-
nificant challange to our view of protein struc-
ture and function, studying IDPs is one of the
most exciting and most rapidly developing
fields in molecular and structural biology today.



mációk elegyét. Ilyen szerkezeti állapotot írtak le
számos esszenciális fehérje, mint a p53, BRCA1,
CREB, RNS polimeráz II és a prion fehérjék ese-
tében (I. táblázat). A bioinformatikai vizsgálatok ar-
ra utalnak, hogy a rendezetlen fehérjék igen gyako-
riak a különbözô proteomokban, és gyakoriságuk
az organizmus komplexitásával együtt növekszik.
A fehérjerendezetlenség funkcionális jelentôségét
mutatja, hogy igen gyakori a jelátvitel, a sejtciklus
(1. ábra) és a transzkripció szabályozásával kapcso-
latos fehérjékben és a dajkafehérjékben [5,6]. A ren-
dezetlenség számos elônyös tulajdonságot biztosít
a fehérje számára, ilyen például, a kölcsönhatás
megnövekedett sebessége, a nagyobb specificitás a
kötéserôsség növekedése nélkül, illetve hogy ezek
a fehérjék egyszerre több, egymástól független
funkció ellátására is képesek lehetnek [7]

1. ábra (lásd a címlapon jobbra lent) Partnerükhöz kötött
rendezetlen fehérjék szerkezete. Néhány rendezetlen fehérje
esetében a röntgenkrisztallográfiás vagy NMR-spektroszkópiai

vizsgálatokból ismert a komplexben lévô szerkezetük. Az ábrán
a p27Kip1 sejtciklus-inhibitor kinázgátló doménje (sötétkék)
látható a ciklinA–ciklindependens kináz 2 (türkizkék) fehérjé-
vel komplexben (balra), illetve a Tcf3 transzaktivátor doménje
(sötétkék) a β-kateninhez (türkizkék) kötött állapotában
(jobbra). Ezek a szerkezetek jól szemléltetik azokat a tulajdon-
ságokat, melyek kulcsfontosságúak a rendezetlen fehérjék part-
nerükhöz való kötôdésekor, ilyen például a nyújtott kölcsön-
hatási felszín, a kötôdés indukálta feltekeredés vagy a már elôre
kialakult másodlagos szerkezeti elemek kötôdése.

A rendezetlenség bizonyítékai
A rendezetlen fehérjék natív, fiziológiás körül-
mények között sem rendelkeznek jól definiált har-
madlagos szerkezettel. Alapvetôen két vonatkozás-
ban térnek el a globuláris fehérjéktôl: i) a harmadla-
gos kölcsönhatások hiányának köszönhetôen nem
rendelkeznek semmiféle globularitással, illetve ii)
sokkal kevesebb másodlagos szerkezeti elemmel
rendelkeznek, vagyis a köteg (coil) konformáció
elôfordulása jóval nagyobb bennük. Ezek a különb-
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ségek számos technika segítségével könnyen azo-
nosíthatók. A globularitás hiányának kimutatására
leginkább a hidrodinamikai technikák alkalmasak,
mint például a kisszögû röntgenszórás (SAXS), ult-
racentrifugálás és gélfiltrációs kromatográfia, ame-

lyek a rendezetlen fehérjék nagy látszólagos hidro-
dinamikai térfogatát mutatják. A differenciálpász-
tázó kalorimetria (DSC) szintén rávilágíthat a kom-
pakt, feltekeredett állapot hiányára, a kooperatív
olvadási átmenet hiánya révén. A kémiai, illetve
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FEHÉRJÉK, AMELYEK MEGKÉRDÔJELEZTÉK A SZERKEZET–FUNKCIÓ PARADIGMÁT

Fehérje (IDP) Partner(ek) Funkció

entropikus láncok

neurofilamentum-H KSP domén nem releváns entropikus sörte, neurofilamentumok
közötti távolság fenntartása

Nup2p FG ismétlôdô régió nem releváns a nukleáris pórus komplexben a
nagyobb fehérjék kizárása

titin PEVK domén nem releváns entropikus rugó, passzív erô generálása
az izomban

módosítási helyek

CREB kináz indukálta domén protein kináz A a CREB–CBP kölcsönhatás szabályozása
foszforiláció révén

MAP2 mikrotubuluskötô domén mikrotubulushoz való mikrotubulus-kötés szabályozása
affinitást szabályozó kináz foszforiláció révén

ciklin B N-terminális domén anafázist elôsegítô komplex ubikvitinálódás és degradáció 
a sejtciklusban

dajkafehérjék (chaperonok)

a-synuclein különbözô fehérjék fehérjechaperon

nucleocapsid protein 7/9 virális RNS RNS-chaperon

prion fehérje N-terminális domén RNS/DNS nukleinsavchaperon

effektorok

kalpasztatin kalpain kalpain gátlása/aktiválása

p21Cip1/27Kip1 CycA/Cdk2 ciklinfüggô kinázok gátlása
a sejtciklusban

4EBP1 eukarióta transzlációs eukarióta transzlációs iniciáció gátlása
iniciációs faktor eIF4E

FlgM sigma28 transzkripciós faktor bakteriális flagellum szintézisének
szabályozása

összeszerelôk

l fág N protein mRNS, NusA, RNS Pol II transzlációs antitermináció

p53 transzaktivátor domén MDM2, transzkripciós komplex sejtciklusból való kilépés, apoptózis

RNS Pol II C-terminális domén mRNS splicing, transzkripciós iniciáció és mRNS-érés
poliadenilációs enzimek

raktározók

kazein kalcium-foszfát a kalcium-foszfát-precipitáció gátlása
a tejben

prolingazdag glikoprotein nyálban növényi polifenolos tanninok semlegesítése
összetevôk (tanninok)

I. táblázat Rendezetlen fehérjék és domének funkcionális osztályai



hôindukált denaturációval szembeni rezisztencia is
a kompakt hajtogatódás hiányának eredménye, de
a rövid távú rendezôdés hiányát, illetve a polipep-
tidlánc flexibilitását leginkább a hiányzó röntgen-
krisztallográfiás koordináták mutatják. Az NMR-
spektroszkópia esetében a rendezetlenséget a ké-
miai eltolódások igen kicsi diszperziója mutatja.
A másodlagos szerkezeti elemek hiányára a távoli
UV cirkuláris dikroizmus (CD) spektroszkópia
utalhat, míg más spektroszkópiai technikák, mint a
Raman optikai aktivitás (ROA) és a Fourier-transz-
formált infravörös (FTIR) spektroszkópia az ismét-
lôdô, másodlagos szerkezeti elemek viszonylag kis
mennyiségét is képesek felfedni. Közvetett megkö-
zelítések szintén segíthetnek a rendezetlen fehérjék
nem hagyományos szerkezeti állapotának felderí-
tésében. A polipeptidlánc nagymértékû flexibilitása
és hozzáférhetôsége eredményezi az extrém prote-
olitikus érzékenységüket. A rendezetlen fehérjék-
ben igen gyakoriak a rendezetlenséget elôsegítô
aminosavak, mint például az Ala, Arg, Gly, Gln,
Ser, Pro, Glu, és Lys, míg csaknem teljesen hiányoz-
nak belôlük a rendezettséget elôsegítô aminosavak
a Trp, Tyr, Cys, Phe, Ile, Val, Leu és Asn [1]. Jellem-
zô rájuk a nagy nettó töltés és alacsony átlagos hid-
rofobicitás, s ez a globuláris fehérjéktôl eltérô ami-
nosav-összetétel okozza hôstabilitásukat és az SDS-
gélen történô anomáliás futásukat is.

Ezek a technikák, amellett, hogy bizonyítékot szol-
gáltatnak egy fehérje rendezetlenségérôl, jóval
részletesebb szerkezeti karakterizálásukat is lehe-
tôvé teszik. Nagyon gyakran ezek a vizsgálatok
mutatnak rá a rendezetlen fehérjékben megfigyel-
hetô, a funkcióval összefüggô szerkezeti elemekre,
mint például kisebb-nagyobb mennyiségû α-hélix
vagy β-csavar elem, vagy a nyújtott, és teljesen hid-
ratált másodlagos szerkezeti motívum, a PPII hélix
jelenlétére, ez utóbbi igen gyakran játszik szerepet
a molekuláris felismerô folyamatokban. Valójában
számtalan adat utal arra, hogy a rendezetlen fehér-
jék sem teljesen rendezetlenek, hanem jelentôs
mennyiségû szerkezeti elemet tartalmazhatnak, és
például egy nyújtott, ún. premolten globula vagy egy
kompaktabb, ún. molten globula konformációt ve-
hetnek fel [8]. Igen fontos kérdés ezeknek a szerke-
zeti elemeknek a rendezetlen fehérje funkciójában
betöltött szerepe. Nemrégiben kimutatták, hogy
ezen fehérjéknek a szerkezeti preferenciái igen erôs
korrelációt mutatnak azzal a szerkezettel, amelyet

a kötött állapotban vesznek fel, s ami arra utal, hogy
e fehérjék is rendelkeznek valamilyen elôre kiala-
kult szerkezeti elemekkel [9]. Ezeket az elemeket
hívjuk ún. elsôdleges kötôhelynek (PCS) [10], mo-
lekuláris felismerô elemeknek (MoRE) vagy a kötô-
dés forró pontjainak (hot spot). Ezen régióknak a
funkcionális jelentôségét mutatja, hogy lényeges
hozzájárulásuk van a partnerhez való kötôdés ki-
netikájában és/vagy termodinamikájában.

A fehérjerendezetlenség gyakorisága
A rendezetlenséget kísérletes úton ez idáig mintegy
480 fehérje esetében igazolták (DisProt, a fehérje-
rendezetlenség adatbázisa), és ezeknél a fehérjék-
nél a legtöbb esetben kimutatták azt is, hogy rende-
zetlenségük alapvetô szerepû a funkció ellátása
szempontjából [11]. Tudjuk például, hogy a p53
transzaktivátor doménje, amely kulcsfontosságú
kölcsönhatásokat alakít ki a sejtosztódás-szabályo-
zás, illetve az apoptózis során, teljesen rendezetlen.
Ugyanígy, a BRCA1 középsô szegmense, ami szá-
mos igen fontos kölcsönhatást alakít ki nemcsak a
DNS-sel, de a p53, c-myc, Rad50 és más fehérjékkel,
szintén nagymértékben rendezetlen. Az RNS poli-
meráz II C-terminális doménjének koordinátái szin-
tén hiányoznak a komplex röntgenszerkezetébôl,
ugyanakkor tudjuk, hogy ez a régió felelôs az
mRNS-érés folyamatainak összehangolásáért.
A prionfehérje N-terminális fele, ami a rézionok
kötéséért az RNS-chaperon-aktivitásért és részben
a prion állapotba történô szerkezeti átalakulásért is
felelôs, ugyancsak nem rendelkezik jól definiált tér-
szerkezettel. Ismert az α-synuclein – egy teljes hosz-
szúságában rendezetlen fehérje – patológiás szere-
pe is, ez képezi ugyanis a Parkinson-betegség során
megfigyelhetô amiloid fibrillumokat.

A rendezetlenség biológiai jelentôségét az is igazol-
ja, hogy különbözô bioinformatikai becslések sze-
rint ezek a fehérjék igen gyakoriak a különbözô
proteomokban. A predikciós algoritmusok – mint a
PONDR, DISOPRED és FoldIndex – a rendezetlen
fehérjék speciális szekvenciális összetételén alapul-
nak, és hasonló pontossággal mûködnek, mint a
másodlagos szerkezeti elemeket prediktáló algorit-
musok. Egy ezektôl különbözô algoritmus, az
IUPred, a különbözô aminosavpárok közötti köl-
csönhatás energiáját becsüli, ami a rendezetlen fe-
hérjék esetében jelentôsen kisebb, mint a globuláris
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fehérjék esetében [12]. Az ezeken alapuló, egész
proteomokra vonatkozó predikciók azt mutatják,
hogy a prokariótákban a fehérjék 10–20%-a rendel-
kezik legalább egy hosszabb (>30 aminosav) rende-
zetlen régióval, míg az eukarióták esetében ez a
szám 30–50%. Sôt, az eukariótákban a fehérjék
5–15%-a teljesen rendezetlen, vagyis gyakorlatilag
teljesen hiányoznak belôlük a másodlagos szerke-
zeti elemek. Az eukariótákban megfigyelhetô nagy
gyakoriság valószínûleg azzal magyarázható, hogy
a rendezetlenség gyakran kapcsolódik olyan funk-
ciókhoz, mint például jelátvitel, a sejtciklus-szabá-
lyozás és génexpresszió, amelyek kiemelkedô je-
lentôségûek a magasabb rendû szervezetekben [6].

A rendezetlen fehérjék mûködési
módjai és funkciói
A rendezetlen fehérjék funkciója vagy közvetlenül
abból származik, hogy ezek a fehérjék több szer-
kezeti állapot között folyamatosan fluktuálnak,
vagy pedig abból, hogy adaptív módon különbözô
szerkezettel képesek egy vagy több partnermo-
lekulához is kötôdni. Ez igen sokféle molekuláris
folyamatban történô résztvételt tesz lehetôvé,
melyek alapvetôen 6 különbözô kategóriába sorol-
hatók (2. ábra, I. táblázat) [3].

A rendezetlen fehérjék elsô funkcionális osztálya az
entropikus láncok, amelyek nem kötnek semmi-
lyen partnert, és funkciójuk ellátását közvetlenül a
rendezetlen szerkezet teszi lehetôvé. Ezek a fehér-
jék a szerkezeti változásokkal szemben fejtenek ki
ellenállást (elasztikus funkciók), a kapcsolt domé-
nek orientációját/lokalizációját befolyásolják (flexi-
bilis linkerek/spacerek) vagy hosszú távú entropi-
kus kizárás (távtartók) révén funkcionálnak. A kö-
vetkezôkben leírt 5 funkcionális osztály esetén a
rendezetlen fehérjék valamilyen molekuláris felis-
merésben vesznek részt, vagyis átmenetileg vagy
permanensen kötnek más makromolekulákat, il-
letve kisebb ligandumokat. A partnerüket tranzi-
ensen kötô fehérjék rendelkezhetnek olyan poszt-
transzlációs módosítási helyekkel (például foszfo-
rilációs vagy ubikvitinációs helyek), melyek jórészt
rendezetlenek. Egy másik funkcionális alkategória
a dajkafehérjék (chaperonok) szintén tranziensen
kötik partnerüket. Statisztikai analízisük azt mutat-
ta, hogy az RNS-chaperonokban a rendezetlenség
mértéke jóval nagyobb, mint más funkcionális
osztályokban, közel 40%-uk tartalmaz hosszú ren-

dezetlen régiót (>30 aminosav), míg ugyanez az ér-
ték a fehérjechaperonok esetében 15% [5]. Ezekben
a fehérjékben a rendezetlen régiók a rosszul felte-
keredett ligandumok felismerésére, illetve a hibás
szerkezet fellazítására szolgálnak.

Azok a rendezetlen fehérjék, amelyek permanen-
sen kötik partnerüket, 3 alosztályba sorolhatók, ezek
az „effektorok”, „összeszerelôk” és „raktározók”.
Közös sajátságuk, hogy a kötôdés során indukált
feltekeredésen mennek keresztül, és igen gyakran
ismert a komplexben lévô szerkezetük is. Az „effek-
torok” a partner aktivitását módosítják, ez általá-
ban gátlás, de ritkábban lehet aktiválás is. Az „ösz-
szeszerelôk” a nagy, több fehérjébôl álló komplexek
szervezésében vesznek részt és/vagy a kapcsolt
domének aktivitását irányítják. A transzkripciós
faktorok rendezetlen transzaktivátor doménjei tipi-
kus „összeszerelôk”, a CREB transzaktivátor do-
ménjének rendezetlen szerkezete egy igen jól is-
mert példa [4]. A „raktározók” raktározzák és/vagy
neutralizálják a kisebb ligandumokat, ennek klasz-
szikus példája a kazein, amely megakadályozza a
kalcium-foszfát-szemcsék kiválását a tejben azáltal,
hogy megköti a kisebb kicsapódott szemcséket.
Egyes „raktározókat” fémszivacsnak is neveznek,
mivel ezek a fehérjék több, gyenge fémionkötô he-
lyet is tartalmaznak [1].
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2. ábra A rendezetlen fehérjék funkcionális osztályozása.
A rendezetlen fehérjék mûködésük során tranziensen vagy per-
manensen köthetnek valamilyen partnermolekulát, illetve bizo-
nyos funkciók egyáltalán nem igénylik partner kötését. Az ábra
feltünteti az egyes funkcionális alosztályokat, a funkció rövid
leírásával együtt.
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A rendezetlenség funkcionális elônyei
A lehetséges funkciók sokfélesége, illetve a rende-
zetlenség eukarióta proteomokban megfigyelhetô
gyakorisága azt sugallják, hogy a globuláris szerke-
zet hiánya a fehérje funkciója szempontjából igen
lényeges elônyökkel járhat. A legkézenfekvôbb
elôny az entropikus láncok esetében mutatkozik
meg, melyeknél a rendezetlen állapot feltétlenül
szükséges a funkció ellátásához.

A molekuláris felismerés során jelentôs elônyt je-
lent a partner kötôdése által a rendezetlen fehérjé-
ben indukált feltekeredés. Ekkor a konformációs
entrópia jelentôsen csökken, és emiatt a nagy speci-
ficitás alacsony affinitással párosul, így a specifikus
kölcsönhatások is reverzíbilisek, s ezzel szabályoz-
hatók lesznek. További elônyt jelent a rendezetlen
fehérjéknél, hogy a szabályozó funkciók esetében
nagymértékben megnövekedhet a kölcsönhatás se-
bessége. Ez annak köszönhetô, hogy a rendezetlen
fehérjék ún. elfogási sugara nagy a globuláris fe-
hérjékhez viszonyítva [13], ami megnöveli a kezde-
ti, viszonylag nem specifikus kölcsönhatások való-
színûségét és ezáltal a kezdeti komplex életidejét.

Ezenkívül a rendezetlen fehérjék nagy, nyitott köl-
csönható felszíne lehetôvé teszi, hogy a fehérje sok
ponton kötôdjön a partnerhez és/vagy egyszerre
nagyszámú partnert kössön. Ezáltal egy viszonylag
kisebb, rendezetlen fehérje is nagy kölcsönható po-
tenciállal rendelkezik, és a kölcsönhatása igen spe-
cifikus lehet, hiszen a partner több, távoli régió-
jához is kötôdni képes. Ez szintén elônyös nagy
komplexek összeszerelésekor és a különbözô part-
nerek térben egymáshoz közel történô koordinálá-
sakor is. Ugyanakkor a rendezetlenség magában
hordozza annak lehetôségét is, hogy a fehérje kü-
lönbözô partnerekhez adaptálódjon, mint ahogy
azt a Cdk-inhibitor, a p21Cip1 esetében is láthatjuk,
ami képes számos, különbözô ciklin–Cdk-komplex-
szel és más kinázokkal is kölcsönhatásba lépni [14].
A szerkezeti plaszticitás egy szélsôségesen funkci-
onális manifesztációja, amikor a rendezetlen fehér-
je több, különbözô funkciót lát el, különbözô part-
nerek esetében [7]. Ez nagymértékben megnövelhe-
ti a fehérje-kölcsönhatások komplexitását a gének
számának növekedése nélkül.

A rendezetlen fehérjék extrém proteolitikus érzé-
kenysége lehetôvé teszi hatékony szabályozásukat
is. A nemrégiben felfedezett, a PEST régiók és a ren-

dezetlenség között fennálló erôs korreláció szintén
ezt támasztja alá. Sôt, a rendezetlenség két értelem-
ben is fontos részét képezi az ubikvitin/proteoszó-
ma lebontási útvonalnak. A nem ubikvitinálódott
rendezetlen fehérjéket a 20S proteoszóma közvet-
lenül is képes lebontani, illetve az ubikvitinációs
szignál részét képezi maga a rendezetlenség is.

További kutatási irányok a rendezetlen-
ség terén
Bioinformatikai elemzések azt mutatják, hogy a
rendezetlenség a magasabb rendû szervezetekben,
például a humán proteomban nagyon magas szin-
tet ér el. Ugyanakkor kísérletes úton még csak né-
hány száz rendezetlen fehérjét vizsgáltak meg, így
még hosszú utat kell bejárni ezeknek a fehérjéknek
a teljes megismeréséig. Számos olyan kutatási te-
rület van tehát, amelyekkel érdemes foglalkozni,
mint például i) a rendezetlen fehérjék nagy szám-
ban történô azonosítása, valamilyen nagy szûrôké-
pességû technika kidolgozásával, ii) a rendezetlen
fehérjék részletes szerkezeti vizsgálata, oldatban és
komplexben is, hogy jobban megértsük a szerkeze-
tüket és a különbözô kötôdési módozataikat, iii) a
kötôdés kinetikai és termodinamikai vizsgálata,
hogy megértsük a rendezetlenség elônyeit, valamint
iv) a rendezetlen fehérjék funkcionális vizsgálata,
a rendezetlenség funkcionális aspektusainak meg-
értéséhez. Ezeknek a területeknek egyike vagy
mindegyike komoly elôrelépést jelenthet a rende-
zetlenség és tágabb értelemben a fehérjék funkció-
jának mélyebb megértése szempontjából.
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A BIO-SCIENCE Kft. pályázatot hirdet 2007–2008-ban, nemzetközi folyóiratban
megjelent, molekuláris biológiai témájú közlemény szerzője/szerzői részére.
Pályázatot nyújthat be minden résztvevő, korhatár nélkül. A pályázatokat
a Magyar Biokémiai Egyesület elismert szakemberekből álló bizottsága bírálja el.

A pályázat díja nettó 400 000 Ft

Az összeg felhasználható a BIO-SCIENCE Kft. által forgalmazott termékekre, vagy tudományos kongresszuson
való részvétel finanszírozására. Előnyben részesülnek azok a munkák, amelyek döntően hazai tudományos

műhelyekben készültek.

A pályázatokat (1 db különlenyomatot a közleményből) a Magyar Biokémiai Egyesület Titkárságára kérjük beküldeni:
Debreceni Egyetem, OEC, Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézet,

H-4010 Debrecen, Egyetem tér 1., Life Science Building
Postacím: MBKE, Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézet,

Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4012 Pf. 6

Beküldési határidő: 2008. május 30.



Kovács Péter Balázs (KPB) a Magyar Iparmûvészeti Fôiskola gobelin szakán
végzett 1983-ban, mestere Eigel István. 1978 óta szerepel csoportos és egyéni ki-
állításokon, munkái mára közgyûjteményekben is megtalálhatók, egyebek között a
Magyar Nemzeti Galériában (Budapest), a Herman Ottó Múzeumban (Miskolc), a
Szombathelyi Képtárban (Szombathely), a Modern Mûvészeti Galériában (Toruñ,
Lengyelország) és a Modern Mûvészetek Múzeumában (Weddel, Németország).
A mûvészeti közélet aktív szereplôje, a Magyar Vízfestôk Társasága (MFT) tagja,
a Fiatal Iparmûvészek Stúdiójának elnöke (1987–89), a Magyar Grafikusok Szövet-
ségének (MGSZ) alelnöke (1990–94). 1993-ban egyik alapítója volt a Magyar
Mûvészkönyvalkotók Társaságának, 1994-ben a Magyar Illusztrátorok Társaságá-
nak. 1994-ben a Bel-városi Mûvészek Társasága alapító tagja, azóta elnöke, 1995-
ben egyik alapítója volt a Magyar Képzômûvészeti és Iparmûvészeti Társaságok
Szövetségnek, valamint a Magyar Papírmûvészek Társaságának, melyben elnöksé-
gi tagként is dolgozik. Tagja volt a Fiatal Képzômûvészek Stúdiójának, a Magyar
Képzômûvészek és Iparmûvészek Szövetségének. Kiállítások szervezésével is kiter-
jedten foglalkozik, 1997-ben a budapesti Nádor Galéria egyik létrehozója. Fon-
tosabb díjai, kitüntetései: az I. Nemzetközi Rajzbiennálé oklevele (Szöul, 1984),
Fondazione Sinaide Ghi bronzérme (Róma, 1988), a IV. Nemzetközi Miniatûr Mûvé-

szeti kiállításon Mention
Honorable (Toronto, 1989),
Grand Prix Print Contest ‘90
Ryu International Prize (Tokió,
1990), a Belváros Mûvelôdé-
séért-díj (1996), The Best of
Printmaking Award of Distinc-
tion (Gloucester, USA, 1997),
Simsay Ildikó-díj (1998),
Munkácsy Mihály-díj (2007).

Dolgozott a szennyezsi (SzU),
nagykôrösi, tallinni, salzburgi
mûvésztelepeken. A nyolcvanas évek elejétôl készült festményei és finom grafikái köz-
ponti motívuma alak, portré, többnyire önarckép, melyeket vonalhálóval, szín- és pont-
mezôkkel fed át. A kilencvenes években alakzatukban vagy színvilágukban expresszív
módon dinamikus formákat ábrázol, képei energikusak. Ezt követôen mind inkább le-
egyszerûsített formák és tónusok felé törekszik, motívumai között megjelennek a tár-
gyak. Szimbolikus képei az entitások (a képen tárgyak) összeolvadását, viszonylatát, az
egymásmellettiséget, a határok elmosódását láttatják, melynek filozofikus gondolati-
ságát az emberi kapcsolatoktól a génmódosításig széles értelmezésekben alkalmazza.

17

M
Û

V
É

S
Z

S
A

R
O

K
Kovács Péter Balázs, Aggodalom 
(1984), ceruza, papír

Kovács Péter Balázs, Privát világ I. (1993),
tempera, papír

Kovács Péter Balázs, Kapuziner XII. (1993),
vegyes technika, papír

Kovács Péter Balázs, Kapuziner I. (1996), egyedi technika Kovács Péter Balázs, Titkos tárgyalás. (2006), akril, vászon
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Ez év január 17-e és 20-a között ismét megrende-
zésre került egy viselkedésökológiai konferencia
„Konfliktus és kooperáció az állatvilágban”
(Conflict and cooperation in animal societies) címmel.
A Debreceni Egyetem (DE) Viselkedésökológiai
Kutatócsoportja által 1999 óta kisebb-nagyobb
rendszerességgel megrendezett konferenciák soro-
zatának ez a kilencedik tagja volt, mely a tavalyi
kolozsvári helyszín után ismét a jól megszokott
Debreceni Egyetem falai között kapott helyet.
A rendezvény elsôsorban doktoranduszok és fiatal
kutatók eredményeinek bemutatására teremtett le-
hetôséget, melyeket a meghívott elôadók nagy
múltra visszatekintô munkái kísértek és egészítet-
tek ki. Közöttük tisztelhettünk olyan neves szak-
embereket, mint John McNamara (University of
Bristol), Mike Siva-Jothy (University of Sheffield),
Rózsa Lajos (MTA Állatökológiai Kutatócsoport),
Michael Taborsky (University of Berne), Karsai
István (East Tennessee State University) és Berhard
Voelkl (University of Strasbourg), akik átfogó elô-
adásokkal járultak hozzá a rendezvény sikeréhez.
A rendezvény megnyitóját Pálinkás József, a DE
Tudományegyetemi Karok elnöke tartotta, emellett
összesen huszonkét elôadás hangzott el, nyolc
szekcióra bontva. A szekciókba történô besorolást
elsôsorban a vizsgált állatcsoport határozta meg,
illetve módszertani munkák kerültek még egyazon
kategóriába. Figyelemre méltó, hogy a klasszikus
megfigyelési módszereket napjainkban számos
orvosbiológiai, élettani, genetikai és ehhez kapcso-
lódóan már molekuláris biológiai kísérletek is ki-
egészítik. A konferencia résztvevôi kézhez kaptak
még egy, a végleges programot és az elôadások
összefoglalóit tartalmazó kötetet is.

Az elhangzott elôadásokat tematikusan rendsze-
rezve elmondható, hogy azok az élôvilág jelentôs
vertikumát, a legkülönfélébb állat- és még a nö-
vényfajokat is érintették. Szó esett így az együttmû-
ködés és a konfliktus szerepérôl rovarközösségek-
ben általában, illetve egyes rovarfajok, így terme-
szek, darazsak, poloska vagy a kis Apolló-lepke
esetében. A hüllôket tekintve a zöld gyík hím egye-

deivel, illetve azok háremnagyságával foglalkozott
egy elôadás, míg néhány tárgyalt különféle visel-
kedési helyzeteket madárfajok esetében. A legtöbb
elôadás talán az emlôsökre tért ki, így szóba kerül-
tek különféle közösségi viselkedési helyzetek rág-
csálók (északi pocok), lovak, kutyák és csimpánzok
esetében. A biokémia területén jártas szakemberek
számára kiemelem Kubinyi Enikô és munkatársai
(Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Moleku-
láris Biológiai és Pathobiokémiai Intézet) anyagát,
amely német juhászkutyák számukra ismeretlen
emberekkel szemben mutatott viselkedése és az

állatokban a dopamin D4 receptor génjében mu-
tatkozó eltérések közötti összefüggéseket taglalta.
Érdekesség, hogy egy elôadás a növények viselke-
désének, a testszerkezetének tagoltságából adódó
szerepérôl szólt. Az egyes fajokat érintô anyagok
mellett több módszertani prezentációt is hallhat-
tunk, összehasonlító vizsgálatokról, az egyedi kü-
lönbségek értékelésérôl, matematikai, gráfelméleti
és evolúciós modellekrôl, s emellett a népességek
életét érintô általános áttekintések is szerepeltek a
programban, többek között a parazita–gazdaállat
kapcsolatokról, a testtömeg szerepének alakulásá-
ról egyedek közötti kölcsönhatásokban, illetve a
kölcsönösségrôl az állatvilágban.

Nagy elismerésre és örömünkre szolgált, hogy a
debreceni kollegák igen szervezetten és magas
színvonalon bonyolították le a négynapos progra-

Konfliktus és kooperáció Debrecenben
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A konferencia résztvevôi a DE aulájában

Nemzetközi viselkedésökológiai rendezvény



mot, aktuális témákat sorakoztattak fel a meghívott
kutatók által, illetve széles körû bepillantást tettek
lehetôvé a Közép-Európában jelenleg folyó viselke-
désökológiai kutatásokba. A bemutatott nívós té-
mák által az egyes területeken jártas résztvevôk
nemcsak érdekes szakmai beszámolóhoz jutottak,
hanem számos ötlettel és módszerrel gazdagíthat-
ták saját kutatásaikat, ezzel a konferencia vélemé-
nyem szerint teljesítette két legfontosabb feladatát.
Emellett külön öröm volt megbizonyosodni arról,

hogy a hátrányos és jelenleg zavaros tudományte-
rületi helyzet ellenére a hazai kutatók munkái sem
maradnak el a többi európai ország eredményei
mellett. A résztvevôk valamennyien kifejezték kö-
szönetüket és megelégedésüket a szervezôknek,
melyet ezúton én ismét megteszek, és tolmácsolom
sokunk reményét, miszerint mihamarabb megren-
dezésre kerül a következô hasonló színvonalú
eseménye a sorozatnak.

Molnár Orsolya Rita
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A Magyar Köztársaság Elnöke

2008. március 15. alkalmából a legmagasabb állami elismeréssel,

Széchenyi-díjjal
tüntette ki egyesületünk tagjait:

Gergely Pál-t,
az MTA levelezô tagját,

a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centruma
tudományos elnökhelyettesét,

a biokémiai és molekuláris biológiai sejtkutatás,
valamint a hormonális szabályozás kérdéseinek vizsgálatában nemzetközileg
is kiemelkedô tevékenységéért és az eredmények gyakorlati alkalmazásáért

és

Nagy Ferenc-et,

a biológiai tudomány doktorát,
az MTA Szegedi Biológiai Központ Növénybiológiai Intézet igazgatóhelyettesét,

a fény és a belsô biológiai óra szabályozta génkifejezôdés molekuláris törvényszerûségeinek
megismeréséhez hozzájáruló nemzetközileg is elismert munkásságáért, a növények

növekedését és fejlôdését meghatározó génkészlet módosításához szükséges
biotechnológiai eljárások kifejlesztéséhez való hozzájárulásáért.

A Magyar Biokémiai Egyesület nevében szívbôl gratulálunk, 
és további eredményes munkát kívánunk a kitüntetetteknek.
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Gergely János Széchenyi-díjas akadémikus, az
ELTE emeritus professzora 2008. február 4-én be-
következett halálával nagy veszteség érte az im-
munológusok közösségét itthon és külföldön
egyaránt. Személyében kiemelke-
dô tudóst, tanárt, nagyszerû em-
bert veszítettünk el, akinek szak-
mai tisztánlátása és embersége fá-
jóan hiányzik.
Bár orvosként kezdte pályáját, ha-
mar kiderült, hogy a kutatás, a la-
boratóriumi munka vonzza iga-
zán. Elsô munkájaként vesebeteg-
ség során bekövetkezô vérfehérje-
vesztést követô folyamatokat
vizsgált Gömöri Pál professzor
vezetésével, a SOTE III. sz. Bel-
klinikáján. Tübingeni tanulmány-
útja során ismerkedett meg az akkoriban
áttörést jelentô új, biokémiai/immunológiai
módszerekkel, melyeket hazahozva elindította
itthon a modern immunológiai kutatásokat.
1963-tól Hollán Zsuzsa professzor meghívására
az Országos Haematológiai és Vértranszfúziós
Intézetben az általa létrehozott Immunkémiai
Osztályon az ellenanyagok szerkezetét vizsgál-
ta. Birminghami kutatómunkája eredményeként
elsôként írta le a papainérzékeny és -rezisztens
immunglobulinokat, és megállapította azokat a
szerkezeti sajátságokat, amelyekkel ez a tulaj-
donság összefügg. Ebben az idôben jelent meg
Dévényi Tiborral közösen írt nagy sikerû köny-
ve Aminosavak, peptidek, fehérjék címmel. A cellu-
láris immunológia megjelenésével az ellen-
anyag-molekula antigénfelismerô, N-termináli-
sától az effektorfunkciókat ellátó C-terminális
felé irányult Gergely János érdeklôdése is: a het-
venes évektôl kezdôdôen az ellenanyagot kötô
Fc-receptorok kutatása került figyelmének kö-
zéppontjába, és elsôsorban a B-sejteken megjele-
nô receptor szabályozó szerepét vizsgálta. 1973-
ban Ádám György professzor, az ELTE akkori
rektora felkérésére megalapította Magyarorszá-
gon az elsô és évtizedeken át egyetlen önálló
Immunológiai Tanszéket. Bár ô maga mindig
hangsúlyozta, hogy már korábban is mûvelték

itthon az immunológiát nemzetközileg elismert
színvonalon, vitathatatlan, hogy Gergely János
érdeme a korszerû immunológia rendszeres ok-
tatásának bevezetése, és a modern immunoló-

giai kutatások feltételének meg-
teremtése itthon. Az ô nevéhez
fûzôdik az elsô modern szemlé-
letû immunológiai tankönyv
(1979), amit késôbb újabbak kö-
vettek. Magával ragadó személyi-
sége, egy új világot feltáró, kiváló
elôadásai, a tudomány iránti sze-
retete és elkötelezettsége sokun-
kat vonzottak az immunológia
területére a hetvenes és nyolc-
vanas években. A kezdetektôl
nagyon fontosnak tartotta, hogy
bekapcsolódjunk a nemzetközi

vérkeringésbe. Ezt egyrészt számos itthon meg-
rendezett nemzetközi konferenciával – köztük
két nagy sikerû FEBS-tanfolyam megszervezé-
sével –, másrészt az idehozott külföldi kuta-
tókkal kialakított közös munkák révén érte el.
Nagyon sok, akkoriban kezdô kutató így jutott
el elôször „nyugatra”, neves külföldi laboratóri-
umokba.
Ahogyan tanított és miközben együtt dolgoz-
hattunk évtizedeken át, sok mindent megtanul-
hattunk Gergely Jánostól: emberséget, tisztessé-
get, a tudomány iránti alázatot és azt is, hogy
milyen fontos mások – köztük az elôdök – mun-
kájának az elismerése. Azon kevesek közé tarto-
zott, akik olyan iskolát teremtettek, melyben
nemcsak a közvetlen tanítványok és munkatár-
sak gondolkodásmódja, a tudományról és az
életrôl való felfogása formálódott jelentôsen,
hanem azokra is nagy hatással volt, akik távo-
labbi vonzáskörébe kerültek. Az általa gyakran
idézett madáchi sor: „Nem adhatok mást, csak
mi lényegem” nála mindennek a derûs kisugár-
zását jelentette, ami állandóan érezhetô volt kö-
rülötte. Bölcsessége, mûveltsége, sokszor konf-
liktusokat is könnyen oldó humora, az utolsó
pillanatig meglévô életszeretete pótolhatatlanul
hiányzik sokunknak.

Erdei Anna

IN MEMORIAM GERGELY JÁNOS
(1925, Karcag – 2008, Budapest)

Fotó: Vámos Judit



A Magyar Biokémiai Egyesület 2008. évi Vándorgyűlése
Szeged, 2008. augusztus 31–szeptember 3.

Értesítünk minden kollégát és az érdeklődőket, hogy a Magyar Biokémiai Egyesület Szegeden rendezi
meg 2008. évi Vándorgyűlését. A rendezvénynek az MTA Szegedi Biológiai Központ ad otthont.

A vándorgyűlés tervezett témaköreiből:
• Kromatinszerkezet, génműködés, transzkripció • Membrántutajok – lipid-jelátvitel, lipidomika
• Fehérjék szerkezete, működése, evolúciója • Stressz, stresszfehérjék, molekuláris chaperonok
• Szintetikus biológia – rendszerbiológia • Molekuláktól az integrált idegrendszeri működésig
• Sejtciklus-szabályozás • Gyógyszerfejlesztés az alapkutatástól a klinikumig

A vándorgyűlésre előadások és poszterek bejelentését várjuk, összefoglaló kivonat beküldésével. A rendezvény
szervezőbizottsága a beérkezett előadás-kivonatok alapján – figyelembe véve a lehetséges előadások korlátozott számát –
szerkeszti meg a végleges programot. A poszterek esetében várhatóan minden szakmailag megalapozott jelentkezést el
tudunk fogadni.

A Vándorgyűlés felhívása, illetve minden további információ – bejelentkezési lehetőséggel –
az egyesület honlapjáról (http://www.mbkegy.hu) vagy a 
szervezőiroda internetes honlapjáról (http://prof-congress.hu/2008/biokemia) érhető el.

Kedvezményes jelentkezési és összefoglaló-beküldési határidő: 2008. május 31.

A rendezvény programját, valamint az előadókat és az előadások/poszterek összefoglalóit az egyesület folyóirata, a
Biokémia 2008. évi 3. száma fogja közölni. A Vándorgyűlés dokumentumai (előzetes program, végleges program,
hasznos információk, az esetleges változások stb.) az egyesület honlapján lesznek elérhetők.

A szervezőbizottság nevében minden érdeklődőt szeretettel várunk!

Boros Imre Pósfai György Vigh László
SZTE TTIK Biokémiai és MTA SZBK MTA SZBK

Molekuláris Biológiai Tanszék Biokémiai Intézet Biokémiai Intézet

Szeretettel meghívjuk Önt és kedves kollégáit a

Kvalitex Kft.
által rendezett

„A sejtelmes sejt csodái”
címû rendezvényünkre

2008. május 22-re,
a Csodák Palotájába

Helye:
Millenáris, D épület

1024 Budapest, Fény utca 20–22.

A rendezvényen történô részvétel ingyenes.

Korábbi rendezvényeink tapasztalata alapján, a nagy
érdeklôdésre és a korlátozott részvételi lehetôségre való

tekintettel kérjük, minél elôbb regisztrálja magát a
www.kvalitex.hu honlapon,

a „ Levél a Kvalitexnek” rovatban
vagy a (1) 450 0205-ös faxszámon,

illetve telefonon: (1) 340 4700.
Csak azoknak tudjuk a részvételt biztosítani,

akik regisztrálják magukat.

Program

9.20 Bevezetô, a résztvevôk rövid köszöntése

9.25 1. Using phospho-specific and other activation state-specific
antibodies to monitor cellular signaling in cells and tissues
Randall K. Wetzel, PhD (Clinical Applications Cytometry,
Cell Signaling Technology)

10.10 2. Bioenergetikai mechanizmusok vizsgálata tumorsejtekben
és tumoros állatokban
Dr. Jeney András (SE 1. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet)

10.50–11.10 Kávészünet

11.10 3. Funkcionális glikomika
Dr. Kremmer Tibor (Országos Onkológiai Intézet,
MTA Kémiai Kutatóközpont)

11.50 4. A kémiától a sejtbiológiáig: utazás az uracilos
DNS szép új világába
Dr.Vértessy Beáta (MTA Szegedi Biológiai Központ 
Enzimológiai Intézete)

12.30 –13.15 Büfé ebéd

13.15 5. Enlighten your Protein
Protein Detection by traditional Western using
Chemiluminescence and new Alternatives using
Fluorescent Labels or Mass Spec Analysis.
Carolin Kutzki, Dr. Scientific Support Manager
(Europe Perbio Science Thermo Fisher Scientific)

13.30 6. miRNS-ek evolúciós szerepe
Dr. Duda Ernô (Szegedi Tudományegyetem Orvosi 
Biológiai Intézet)

14.10 7. Accell™siRNA: Access a New World of RNAi Discovery
Carolin Kutzki, Dr. Scientific Support Manager
(Europe Perbio Science Thermo Fisher Scientific)

14.55 Finom borok és sajtok kóstolgatása – beszélgetés








