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A helikázok, a nukleinsavakat szétcsavaró fehérjék
szerepe a sejtek életében

The role of helicases, nucleic acid unwinding proteins, in life of the cells

Szalontai Tamás és Szabad János

Szegedi Tudományegyetem, Általános
Orvostudományi Kar, Orvosi Biológiai Intézet
6720 Szeged, Somogyi B. u. 4.
Tel.: (62) 545-109, Fax: (62) 545-131 
E-mail: szt@mdbio.szote.u-szeged.hu,
szabad@mdbio.szote.u-szeged.hu

Összefoglalás

Nagyjából ötven éve derült arra fény, hogy a DNS
minden élôlény örökítôanyaga, meglehetôsen sta-
bil, de önmagában passzív molekula. Örökítô-
anyagként betöltött funkcióját különféle fehérjemo-
lekulákkal kölcsönhatva fejti ki. A fehérjemoleku-
lák pontos tevékenysége nyomán nyílik lehetôség
arra, hogy annyi és olyan DNS-molekula kerüljön
sejtbôl sejtbe, generációról generációra, amelyek
örökítôinformáció-tartalma a sejtre, a fajra jellem-
zô, biztosítva a sejt, az élôlény életét. A DNS-sel
kölcsönható fehérjék egyik csoportját azok a DNS-
helikáz aktivitású enzimek alkotják, amelyek a
DNS két szálát kitekerve olyan folyamatok bekö-
vetkezését teszik lehetôvé, mint a replikáció, a re-
kombináció, a reparáció és a transzkripció iniciá-
ciója. Az elmúlt néhány évben nemcsak a DNS-
helikázok szerepe vált ismertté, hanem az is, mi-
lyen következményekkel jár, ha csökkent vagy
hiányzik a különféle típusú DNS-helikáz aktivitás
valamelyik sejtbôl, élôlénybôl. Ma már tudjuk,
hogy a rekombinációban részt vevô ún. RecQ típu-
sú DNS-helikázok funkciójának vesztése az alapja
a Bloom-, a Werner- és a Rothmund-Thomson-szind-
rómának. Dolgozatunk a helikázok funkcióit te-
kinti át, különös tekintettel a RecQ típusú DNS-
helikázokra.
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Summary

It became apparent some fifty years ago that the
DNA is the material of inheritance in every liv-
ing organism. DNA in itself is a rather stable and
passive type of molecule, and its function exert-
ed through delicate interactions with different
types of protein molecules. Activity of the pro-
tein molecules ensure the production and trans-
mission of species-specific types and amounts of
DNA molecules from cell to cell, generation to
generation to ensure life of the organisms and
the species. DNA helicases represent one type of
proteins that interact with DNA. They unwind
the two strands of the double-stranded DNA
and thus open room for processes such as repli-
cation, recombination, reparation and the initia-
tion of transcription. During the past years not
only the nature and function of the DNA heli-
cases have been elaborated, but also conse-
quences of missing DNA helicase function. It is
clear that the lack or reduced function of differ-
ent types of the so-called RecQ DNA helicases in
humans lead to Bloom, Werner and Rothmund-
Thomson syndromes. The present paper pro-
vides an overview on function of the helicases
with special emphasis on the RecQ types of
DNA helicases.

Utunk a DNS-helikázokhoz
A muslica (Drosophila melanogaster) azon génjeinek
némelyikét, amelyeknek az embriogenezis elkez-
dôdésében (is) van szerepe, olyan ún. domináns
nôstény-steril (Fs) mutációkkal azonosítottuk, ame-
lyek ugyan megengedik, hogy küllemre ép peték

képzôdjenek, azonban bár az Fs/+ muslica nôsté-
nyek petéi megtermékenyülnek, bennük vagy el
sem kezdôdik az embriogenezis, vagy az elsô né-
hány bizonytalan lépés után leáll, s az embriók el-
halnak. Az Fs mutációk egyike az ún. HorkaD mutá-
ció. A HorkaD/+ nôstények petekezdeményeiben
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oly’ gyakoriak a nondiszjunkciók és a kromoszó-
mavesztések, hogy a nôstényeknek jószerivel soha-
sem képzôdnek olyan petéik, amelyeknek kromo-
szómaszáma normális lenne. Ha mégis, az embriók
azért pusztulnak el hamarosan, mert bennük a rend-
ellenes kromoszómaszegregációk folytatódnak. A
mutáns fenotípus azt jelzi, hogy a HorkaD-vel azo-
nosított ép (+) Horka génnek a kromoszómastabili-
tásban és/vagy -szegregációban van szerepe.

A nondiszjunkciók a HorkaD/+ hímekben is gyako-
riak a spermatogenezis folyamán (sôt, az X/Y;
HorkaD/+ hímek utódai között gyakoriak az
XX//X0, nôstény//hím mozaikok, a günanderek,
1. ábra), mivel a HorkaD gén instabillá teszi az X-kro-
moszómát (valójában az Y kivételével mindegyi-
ket), amely aztán elveszhet az utódban az embrio-
genezis kezdetén. A günanderek képzôdése is arra
utal, hogy a Horka gén a kromoszómák szegregá-
ciójában és/vagy stabilitásában játszik szerepet [1].
Hogy a Horka gén molekuláris funkcióját megis-
merjük, a gént klónoztuk [2]. Kiderült, hogy a mus-
lica Horka génje azt a RecQ típusú DNS-helikázt
kódolja, amelynek emberi homológja esetében a gén
meghibásodása Bloom-szindrómához vezet [3–5].
Szintén abból a célból, hogy a Horka gén funkcióját
megértsük, áttekintettük a helikázok, elsôsorban a
RecQ DNS-helikázok szakirodalmát, szerepüket a
sejtek, az élôlények életében: dolgozatunkban az
ebben megismerteket osztjuk meg olvasóinkkal.

A helikázok csoportosítása
A helikázok olyan ún. kicsavaró aktivitású fehér-
jék, amelyek – pro- és eukarióta élôlényekben egy-
aránt – a nukleinsav kettôs spirálokat lokálisan
széttekerik, hogy olyan folyamatok kezdôdhesse-
nek el, amelyekhez egyszálú DNS- vagy RNS-
szál(ak)ra van szükség. A helikáz aktivitású fehér-
jék különféle típusai a DNS:DNS-, az RNS:RNS-, 

valamint a DNS:RNS-molekulákat tekerik szét, mi-
közben az egyik szálhoz tapadnak, jellemzôen az
5’→3’ vagy a 3’→5’ irányban haladva (I. táblázat). A
helikáz aktivitású fehérjéknek a kicsavart kettôs
spirál természetétôl függôen két fô típusa van: a
DNS- és az RNS-helikázok [6]. Dolgozatunk a
DNS-helikázok szerteágazó szerepérôl szól, illetve
azokról a rendellenességekrôl, amelyek DNS-heli-
káz-aktivitás hiányában kialakulnak.

1. ábra Az X/X; +/+ nôstények és az X/Y; HorkaD/+ hímek
utódai között gyakoriak az XX//X0, nôstény//hím mozaikok, a
günanderek (0 az X kromoszóma hiányát jelöli). Ha pl. az X
kromoszóma a w (fehér szem) és az m (kis szárny) recesszív
marker mutációkat hordozza, az X pedig a w+ (vörös szem) és
az m+ (normális hosszúságú szárny) ép allélokat, úgy amíg az
XX nôstény sejtek vadtípusúak, az X0 hím sejtekbôl álló testtá-
jak mutatják a recesszív mutációk fenotípusát. A nyíl azt a kitin-
tüskékbôl álló „fésût” jelzi, amely a hímek elsô lábára jellemzô.
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A DNS-helikázok
A DNS-helikáz aktivitású fehérjék, illetve a DNS-
helikázok a DNS két szálát összetartó hidrogénhíd-
kötéseket szüntetik meg ATP-ben tárolt energia fel-
használásával. A reakció eredményeként olyan
egyszálú DNS-szakaszok képzôdnek, amelyeket fe-
hérjemolekulák burkolnak be, hogy megakadá-
lyozzák azt, hogy a DNS-komplementer szakaszai
egyesüljenek. Az egyszálú DNS-szakaszok terem-
tenek lehetôséget arra, hogy (i) megkettôzôdjön a
sejtek DNS-tartalma, hogy aztán kromoszómákba
pakolva pontosan adódjon át sejtrôl sejtre, generá-
cióról generációra; (ii) az elsô meiotikus osztódás
folyamán átkeresztezôdési (crossing over) folyama-
tok játszódhassanak le, fokozva az élôlények vál-
tozékonyságát, alkalmazkodóképességét a változó
környezeti feltételekhez; (iii) javítódhassanak a
DNS-ben bekövetkezett hibák; és (iv) a DNS irá-
nyíthassa a sejtek funkcióját, s miközben mRNS-
molekulák képzôdnek, kibontakozzék a DNS-ben
tárolt genetikai információ. A DNS-helikáz aktivi-
tású fehérjék szerepe azzal kezdôdik, hogy szét-
feszítik a DNS kettôs szálát, majd miközben a két
szál egyikéhez tapadnak és tovagördülnek azon,
széttekerik a DNS kettôs spirált. Vannak olyan
DNS-helikáz aktivitású fehérjék (illetve DNS-heli-
kázok), amelyek 5’→3’ irányban, és olyanok is,
amelyek 3’→5’ irányban haladnak az egyszálú
DNS-molekulán (I. táblázat) [6]. A DNS-helikáz
aktivitású fehérjéket két csoportra szokás osztani
[7]: (i) olyan több alegységbôl álló fehérjekomple-
xek, amelyekben valamelyik alegység helikáz akti-
vitással bír; és (ii) DNS-helikáz enzimek. E heliká-
zok funkciójukat többnyire hexamerként töltik be, s

DNS-helikáz aktivitásukat más fehérjeféleségekkel
karöltve valósítják meg, amely utóbbiakkal azon-
ban nem alkotnak komplexeket. A DNS-helikázok
egyik csoportját alkotják azok az ún. RecQ heliká-
zok, amelyek szerepére különös figyelmet fordítunk.

DNS-helikázok a replikációban

Prokariótákban a DNS-helikáz az AT bázispárok-
ban gazdag, kromoszómánként egyetlen repliká-
ciós origónál feszíti szét a kettôs spirál szálait, hogy
elkezdôdhessen a replikáció, az új DNS-szálak
szintézise (2. ábra). A DNS két szálának szétteke-
redése során olyan feszülések keletkeznek a DNS-
ben, amelyek az összegubancolódás veszélyével
fenyegetnek. A feszüléseket azok a topoizomeráz
enzimek szüntetik meg, amelyek a DNS-helikáz
elôtt haladnak, és elhasítják a DNS egyik szálát.
Miközben a DNS-helikáz 5’→3’ irányban halad,
széttekeri a DNS kettôs spirált. A széttekerés sebes-
sége roppant gyors: 730 nukleotid másodpercen-
ként! Egy DNS-helikáz hat-nyolc nukleotidot „lép”
azzal az energiával, amit egy ATP → ADP hidro-
lízis során szabadít fel [8]. A kettôs spirál szétteke-
rése során képzôdô egyfonalas DNS-hez ún. egyfo-
nalas DNS-t kötô fehérjék kapcsolódnak azért,
hogy ne alakulhasson újra a kettôs spirál.

A replikáció a felnyíló kettôs spirál mindkét szála
mentén elkezdôdik, és a replikációs origótól két
irányban halad. Minthogy a DNS polimerázok nem
tudják elkezdeni a DNS-szintézist, egy primáz ne-
vû enzim rövid (15–20 nukleotidból álló) RNS in-
dítót (primert) szintetizál (2. ábra). Az RNS indító-
hoz kapcsolódik a DNS polimeráz-III, hogy miköz-
ben a templátszál nukleotidsorrendjét olvassa, az

S
Z

A
K

C
IK

K

A helikáz típusa Milyen folyamatban játszik szerepet? Specificitás A széttekerés iránya Jellemzô motívum

DNS-helikáz replikáció DNS:DNS 5’→3’

átkeresztezôdés (crossing over) DNS:DNS 3’→5’ DEAH box

reparáció DNS:DNS 3’→5’ vagy DEAH box
DNS:RNS 5’→3’

transzkripció iniciáció DNS:DNS 5’→3’

RNS-helikáz transzkripció termináció RNS:DNS 5’→3’

pre-mRNS-érés RNS:RNS 5’→3’ DEAD box és DEAH box

rRNS-képzôdés RNS és RNP 3’→5’ vagy 5’→3’ DEAD box

transzláció iniciáció RNS és RNP 3’→5’ vagy 5’→3’ DEAD box

I. táblázat A helikáz aktivitású fehérjék csoportosítása és funkciója

RNP = ribonukleinsavból és fehérjékbôl álló részecskék
A = alanin, D = aszparaginsav, E = glutaminsav, H = hisztidin, X = bármely aminosav
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RNS indító szabad 3’ végétôl kezdôdôen deoxi-
nukleotidokat fûzzön egybe, és elkészítse a templát-
szál komplementerét. Az ún. folytonos szál szin-
tézise folyamatosan történik az 5’→3’ irányban. A
másik, ún. késlekedô szál szintézise apró szaka-
szokban, ún. Okazaki-fragmentekben történik.
(Azért „késlekedô”, mert az RNS indító és a DNS
szintézisét minden szétcsavarodási szakaszban újra
kell kezdeni; 2. ábra). Amikor egy Okazaki-frag-
mentet szintetizáló DNS polimeráz-III eléri az elô-
zô fragment RNS indítóját, egy DNS polimeráz-I-
molekula veszi át szerepét, elemészti az RNS indí-
tót, megfelelô DNS-molekulát szintetizál, majd a
DNS-fragmenteket a ligáz enzim összekapcsolja.
Végeredményben tehát itt is új DNS kettôs spirál
képzôdik (2. ábra). Miután az egy pontból (a repliká-
ciós origóból) kiinduló replikáció a kör alakú bak-
tériumkromoszómán körbeér, két olyan DNS ket-
tôs spirál képzôdik, amelyek mindegyike egy-egy
baktériumsejtbe kerül a sejtosztódás folyamán [9].

Az eukarióta replikáció alapjait az SV40 vírus (egy-
fajta majom onkogén vírus) replikációjának tanul-
mányozása révén ismertük meg. Eukariótákban az
egy kromoszómát alkotó egyetlen DNS-molekula
replikációja több száz helyen kezdôdik el. A repliká-
ciós origóhoz a vírus által kódolt DNS-helikáz akti-
vitású ún. T antigén (Tag) kötôdik és széttekeri a
DNS kettôs spirált (3. ábra). A kettôs spirál szétteke-
rése után az egyfonalas DNS-hez olyan, ún. rep-
likációs fehérjék kapcsolódnak, amelyek megaka-

dályozzák hogy a kettôs spirál szerkezet újrakép-
zôdjön. Amíg az E. coli kromoszomális DNS mind-
két szálát ugyanaz a DNS polimeráz-III szintetizál-
ja, az eukarióta sejtekben a DNS polimeráz-α és a
DNS polimeráz-δ szerepe alapvetô fontosságú. A
folytonos szálon a primáz-DNS polimeráz-α komp-
lex primáz aktivitása révén egy rövid komple-
menter RNS-szakaszt készít, aminek alapján a DNS
polimeráz-α rövid DNS-szakaszt szintetizál (3. ábra).
A DNS polimeráz-α aktivitását egy replikációs fak-
tor serkenti. Miután elkészült a megfelelô hosszú-
ságú DNS-szakasz, egy PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) nevû fehérje áthelyezi a DNS poli-
meráz-α enzimet a késlekedô szálra. A polimeráz-δ
indítóként használja az elkészült DNS-szakaszt, és
szintetizálja az új DNS-szálakat [9].

DNS-helikázok az átkeresztezôdés (crossing over)
folyamatában

Közismert, hogy az I. meiotikus osztódás profázi-
sának pachytén szakaszában a homológ kromoszó-
mák kromatidái – pontosabban a bennük levô DNS
kettôs spirálok – között átkeresztezôdés játszódik
le. Az átkeresztezôdésben a RecQ típusú DNS-
helikázoknak van fontos szerepe. (Zárójelben je-
gyezzük meg, hogy a crossing over a homológ re-
kombináció egyik esete. Homológ rekombináció
prokariótákban is történik.) A homológ rekombiná-
ció során a kromatidák DNS-ének egyik szálát egy
endonukleáz elhasítja (4. ábra). A RecQ helikázok a
bevágás helyénél felszakítják a hidrogénhídkötése-

BIOKÉMIA, 26: 74–83 (2002)SZALONTAI ÉS SZABAD

2. ábra A DNS replikáció mechanizmusának sémája prokariótákban
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ket. Miközben a keletkezô egyfonalas DNS-szálak
szabad 3’ végeit a Rad fehérjék burkolják be, a
RecQ helikáz a DNS-en a 3’→5’ irányba tovahalad
(4. ábra). A DNS-szálak áthelyezése további fehérjék
közremûködésével valósul meg.

Prokariótákban a RecA, eukariótákban a Rad fehér-
jék biztosítják azt, hogy az egyszálú DNS-fonalak
egymással párosodhassanak, és rövid szakaszon
hibrid DNS-t hozzanak létre. Lényegében a két
DNS-szakasz között olyan kapcsolódás alakul ki, 

amelyben a kettôs spirálok egyik-egyik szála az át-
keresztezôdési pontnál átlép a másik szálra [11].
Miközben a két szakasz a DNS ligáz enzimmel
egyesül, kialakul a jól ismert Holliday-struktúra
kereszt alakú szerkezete (4. ábra). A Holliday-for-
mában az átkeresztezôdés helye a RecQ helikáz
fehérjék közremûködésével vándorolhat. A követ-
kezô esemény a Holliday-szerkezet rotációs átren-
dezôdése, perdülése. A képzôdô különálló DNS-
duplexeket egy endonukleáz enzim hasítja két
DNS-molekulára (4. ábra). A hasítás kétféleképpen
következhet be: (i) az egyik esetben visszaáll az ere-
deti szerkezetû, nem rekombináns szerkezet (4.
ábra); (ii) a másikban a DNS-hasítás eredménye
olyan rekombináns DNS-molekula, amelynek egyik
szakasza az egyik, másika a másik szülôi eredetû
DNS-bôl származik. A hasítás során képzôdött
szabad DNS-végeket a ligáz kapcsolja össze [9].

DNS-helikáz aktivitás a reparációban

A sejt élete során számos olyan károsító hatás éri a
DNS-állományt, mint pl. az endonukleázok hasítá-
sa a rekombináció folyamán, a sejtmagba jutó kü-
lönféle kémiai anyagok, az ultraibolya és az ioni-
záló sugárzás stb. A sejtek igyekeznek megóvni leg-
nagyobb kincsük, a DNS épségét, javítgatják,
reparálják a DNS hibáit. A legismertebb példa alig-
hanem az ún. excíziós reparációs mechanizmus,
amely az UV sugárzás nyomán képzôdô timin-
dimereket távolítja el (5. ábra). Escherichia coli-ban
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3. ábra Az SV40 vírus replikációjának mechanizmusa általánosan jellemzô az eukariótákra.

4. ábra Az átkeresztezôdés (crossing over) sematikus ábrázo-
lása. A és a, valamint B és b két gén különbözô alléljait jelöli [10]
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az uvrABC endonukleáz komplex a timindimert
tartalmazó mintegy 15 bázispárból álló szakaszt
kivágja. A timindimert tartalmazó DNS-szakaszt az
uvrD gén által kódolt DNS-helikáz távolítja el. A
keletkezett rést elôbb kitölti a DNS polimeráz-I,
majd a DNS ligáz összekapcsolja a régi és az újon-
nan szintetizálódott DNS-részeket [9]. Eukarióták-
ban a meghibásodott DNS-szakaszt a TFIIH transz-
kripciós faktor XPB és XPD helikáz aktivitású al-
egységei távolítják el [12].

DNS-helikáz a transzkripció iniciációjában

Eukariótákban a transzkripció egy részét az RNS
polimeráz-II enzim végzi. Az RNS polimeráz-II
mûködéséhez a TFIIH és TFIIE transzkripciós fak-
torok is szükségesek. A TFIIH-nak kilenc alegysége
közül legalább kettô ATP-függô helikáz aktivitású.
A TFIIE növeli a TFIIH kötôdését a polimeráz komp-
lexhez és szabályozza annak helikáz aktivitását. A
transzkripció iniciációjánál a „nyitott” szerkezet
kialakulása – a TFIIH és a TFIIE transzkripciós fak-
torok közremûködésével – két lépésben történik (6.
ábra): (i) a DNS „denaturálása” és a transzkripció
elkezdôdése a start pontnál, a +1 jelû nukleotidnál
(amit a 6. ábrán fekete téglalap jelöl; +1 azt a nuk-
leotidot jelöli a DNS-ben, amely elsôként íródik át);
(ii) az elsô foszfodiészterkötés kialakulása majd
kiterjesztése az egyszálú régión +8-ig [12].
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A RecQ Faj Amino- DNS szubsztrát Legfontosabb Funkcióvesztéses 
helikáz sav kölcsönható mutáns fenotípus
típusa partnerek
RecQ Escherichia coli 610 – replikációs villaszerû DNS-szerkezet ismeretlen – túlzott illegitim 

– 3’ túlnyúló vég rekombináció 
– tompa vég gyakoriság
– cirkuláris DNS
– cirkuláris DNS

Sgs1 Saccharo- 1447 – replikációs villaszerû DNS-szerkezet topoizomeráz- – hiperrekombináció 
myces – 3’ túlnyúló vég II és III – extrakromoszo-
cerevisiae mális rDNS

Rqh1 Schizo-saccharo- 1328 ismeretlen topoizomeráz-III – fokozott rekombináció- 
myces pombe gyakoriság

Bloom Homo sapiens 1417 – replikációs villaszerû topoizomeráz-IIIα, – genominstabilitás
DNS-szerkezet p53, RPA – fokozott SCE-gyakoriság

– 3’ túlnyúló vég – kvadriradiális kromoszómák
Horka vagy Drosophila 1487 ismeretlen ismeretlen – genominstabilitás
DmBLM melanogaster – genetikai mozaikok az utódok között
Werner Homo sapiens 1432 – replikációs villaszerû DNS-szerkezet topoizomeráz-I, – kromoszómaátrendezôdések 

– 3’ túlnyúló vég RPA, p53 PCNA, – abnormális  sejtciklus
DNS polimeráz-δ

II. táblázat A RecQ helikázok jellemzôi

SCE: a testvérkromatidák kicserélôdése; p53: egy tumor szuppresszor gén; PCNA, RPA, DNS polimeráz-δ: az eukarióta replikáció szereplôi (3. ábra); 
rDNS: rRNS-t kódoló gén
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5. ábra DNS-hiba javítása Escherichia coli-ban excíziós repa-
rációval [13]
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A RecQ helikázok
A RecQ típusú DNS-helikáz család tagjai az
Escherichia coli RecQ helikázáról kapták nevüket. A
RecQ helikázok a replikáció, a rekombináció, és a
rekombinációs reparáció fontos szereplôi. A RecQ
helikázoknak máig 16 tagját azonosították, külön-
féle fajokban. Amíg a prokarióta és az egysejtû
eukarióta fajoknak (pl. a Saccharomyces élesztôfa-
jok) csak egy-egy, addig a Caenorhabditis elegans
fonalféregnek és a muslicának négy-négy RecQ
helikáza van. Az embernek legalább öt RecQ
helikáza ismert [15].

A különbözô RecQ helikázok aminosavszekven-
ciájának összehasonlítása megmutatta, hogy mind-
jükre jellemzô egy központi, 350–400 aminosavból
álló, erôsen konzervált, ún. központi helikáz domén.
A helikáz domén hét motívumot tartalmaz: egy
ATP kötôhelyet, valamint az ún. DEAH box szaka-
szokat, amelyek az ATP hidrolíziséhez szükségesek
(I. táblázat és 7. ábra).

A RecQ helikázoknak két alcsoportja van: (i) az el-
sôbe a Werner, a Bloom, a RecQ4 (RTS), a DmBLM,
az Sgs1, valamint az Rqh1 helikázok tartoznak (7.
ábra), melyek egyenként 1300–1500 aminosavból
állnak; (ii) a másodikba tartozó RecQ, RecQL és
RecQ5 helikázokat „mindössze” 400–650 aminosav

alkotja. A RecQ helikázok N-terminális része na-
gyon variábilis, és sokféle, a fehérje–fehérje, illetve
a DNS–fehérje kölcsönhatásban részt vevô amino-
savat tartalmaz (ezeket – már ahol ismertek – a 7.
ábrán kis fekete téglalap jelöli). A nukleáris lokalizá-
ciós szignál (NLS) a RecQ helikázok C-terminális
részénél található (7. ábra) [15,16].

A RecQ helikázok szerepe a replikáció-
ban, a rekombinációban és a reparációban
Az összes RecQ helikáz 3’→5’ irányban tekeri szét
a DNS-t. A legfontosabb RecQ helikázok tulajdon-
ságait a II. táblázatban foglaltuk össze. AWRN (Werner)
helikáz abban különbözik a többi RecQ helikáztól,
hogy az N-terminális részénél egy 3’→5’ exonukle-
áz domén is van. Az exonukleáz domén funkciói a
következôk: (i) eltávolítja a nem komplementer ter-
minális nukleotidokat, valamint a kétszálú DNS-
ben kialakuló másodlagos DNS-szerkezeteket; (ii)
áthelyezi az Okazaki-fragmenteket a késlekedô
szálon a megállt replikációs villánál [17,18].

A RecQ helikázok a rekombinációban három fontos
szerepet töltenek be: (i) egyszálú DNS szubsztrátot
hoznak létre a Rad fehérjék számára, azért hogy
elkezdôdhessen a rekombináció (4. ábra); (ii) a nem
megfelelô helyen létrejött Holliday-szerkezetet
megszüntetik, csökkentve a tökéletlen átkereszte-
zôdés kialakulásának esélyét (8. ábra); (iii) a topo-
izomerázzal együttmûködve szétkapcsolják a DNS
kettôs spirált a „támadó” DNS-száltól, amennyi-
ben a rekombináció nem homológ DNS-szakaszok
között jönne létre [11,19] (8. ábra).
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6. ábra A transzkripció iniciációjának mechanizmusa [14]

8. ábra A RecQ helikázok funkciói

7. ábra A RecQ helikázok szerkezeti felépítésnek összehason-
lítása
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Mind a replikáció, mind pedig a rekombináció
során a DNS-szálon ún. kvadruplex G4 DNS-szer-
kezet alakulhat ki (9. ábra). Kialakulásához elég, ha
a DNS-szálon három vagy több, egymást követô
guaninból álló ismétlôdés van. A négy szálból álló
DNS a guaninbázisok között jön létre úgy, hogy a
szomszédos guaninok amino- és karbonilcsoportjai
között hidrogénhídkötés alakul ki. A G4 DNS-szer-
kezet rendkívül stabil és in vitro könnyen képzôdik
– átmenetileg rövid idôre kialakulhat (az emlôs)
genomban, a guaninban gazdag részeknél: rDNS
géncsoportoknál, immunglobulin nehéz láncot kó-
doló géneket összekapcsoló régióknál, illetve a kro-
moszómák telomer részén lévô ismétlôdéseknél (9.
ábra) [20]. A G4 DNS a replikáció során gátolja a
replikációs gépezet elôrehaladását, eredménye meg-
állt, majd összeomlott replikációs villa. Ha G4
DNS-szerkezet képzôdik, az átkeresztezôdés hibá-
san zajlik vagy megszakad (10. ábra).

A BLM helikázokkal végzett kísérletek azt mutat-
ják, hogy a BLM RecQ helikáz: (i) hatékonyabban
tekeri szét a kvadruplex DNS-t, mint a kétszálú
DNS-t; (ii) ahhoz, hogy szét tudja tekerni a G4
DNS-t, szükségre van a 3’ egyszálú túlnyúló végre;
(iii) a G4 DNS-t csak a RecQ típusú helikázok képe-
sek feloldani. A RecQ helikázok legfontosabb fela-
data lényegében tehát a G4 kvadruplex DNS-szer-
kezetek megszüntetése a replikáció, az átkereszte-
zôdés, valamint a replikációs reparáció során (8. és
10. ábra) [20,21].

Az E. coli RecQ és az ember WRN RecQ helikázával
végzett kísérletek bizonyították, hogy a RecQ heli-
kázoknak a replikációs reparációban is fontos sze-
repe van (11. ábra). Ha a replikációs villában hibás
bázispárosodás található, a replikáció megáll. A

RecQ helikázok más fehérjék (mint pl. a Rad51)
közremûködésével egy rekombinációs lépés közbe-
iktatásával biztosítják azt, hogy a replikáció tovább-
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9. ábra A G4 DNS-szerkezet

10. ábra G4 DNS-szerkezet kialakulása a replikáció és az át-
keresztezôdés (crossing over) folyamán. A telt és az üres kari-
kák G nukleotidokat jelölnek

11. ábra A replikációs reparáció sematikus ábrázolása. (1)
Téves bázispárosodás a DNS-ben. (2) A replikációs villa meg-
áll. (3) A Rad51 fehérje a késlekedô szál komplementer régióját
felhasználva a DNS-szál váltását idézi elô. (4) A RecQ-helikáz
kapcsolatba lép a Rad51-el, és kialakul a Holliday-kereszt. A
DNS-szintézis (fekete) a késlekedô szál (szürke) alapján
történik. (5) A Holliday-szerkezet feloldása
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haladjon: a hiba ugyan benne marad a DNS-ben, de
a replikáció zavartalanul folytatódhat. A hibát a
reparációs enzimek késôbb kijavíthatják [17].

Vajon a különbözô DNS-szerkezeteket különbözô
RecQ helikázok tekerik szét? Okozhat a DNS-
szerkezetek széttekerésének hiánya genominstabi-
litást? A válaszokhoz meg kell érteni a különbözô
RecQ helikázok funkcióját. Ehhez három lehetséges
út vezet: (i) meghatározni azt a mutáns fenotípust,
amit a RecQ helikáz hiánya okoz; (ii) kapcsolatot
létesíteni a replikáció, a rekombináció, a reparáció,
valamint a RecQ helikázok funkciója között; (iii) a
RecQ helikázok biokémiai jellemzése [15].

A RecQ helikáz mutációkkal kapcsolatos
betegségek
Az elmúlt években derült ki, hogy mi történik, ha
hiányzik vagy csökkent a RecQ helikázok funkció-
ja az élôlényekben. Ma az ember három olyan be-
tegségét ismerjük, amelyek különbözô típusú RecQ
helikáz génben bekövetkezett, autoszómához kap-
csoltan öröklôdô recesszív mutációkkal kapcsola-
tosak: a Bloom-, a Werner-, valamint a Rothmund-
Thomson-szindrómát (7. ábra). Bár a három szind-
róma klinikai tünetei meglehetôsen eltérôek, mind-
egyikre jellemzô a genominstabilitás és a nagyfokú
mutagénérzékenység [22].

A Bloom-szindróma

A Bloom-szindróma az ún. blm génben bekövetke-
zett, a funkció részleges vagy teljes vesztésével járó
recesszív mutációk miatt alakul ki. A blm gén a 15.
(15q26.1) kromoszómához kapcsoltan öröklôdik
[22]. A betegek (a mutációra homozigóták) megle-
hetôsen ritkák (1 millió emberbôl egy, bár az aske-
názi zsidók között az elôfordulás jóval nagyobb:
tízezerbôl egy [23].) A Bloom-szindróma legfonto-
sabb jellegzetességei a következôk: csökkent növe-
kedés a születés elôtt és után, arányosan alacsony
termet, háromszögletû arc, az arcon pillangószerû
foltokban hajszálértágulat, fokozott fényérzékeny-
ség, a férfiakra spermiumhiány és csaknem 100%-
os sterilitás (12. ábra).

A Bloom-szindrómára genominstabilitás, immun-
deficiencia, nagyfokú érzékenység a különbözô
mutagénekre, valamint a rák különféle típusainak
gyakori kialakulása is jellemzô (általában már a 24.
életévig, és az esetek 25%-ában leukémia) [16,23,
25]. A Bloom-szindrómás emberek testi sejtjeiben a 

nagyfokú genominstabilitásra utalnak a különféle
kromoszómarendellenességek (13. ábra). Diagnoszti-
kus értékûek az ún. tri- és kvadriradiális kromoszó-
mák, melyek – ahogy azt a szakirodalom állítja – a
mitotikus rekombináció megszakadása miatt jön-
nek létre. A BLM helikáz enzim hiánya miatt a mi-
totikus rekombináció elakad azon a ponton, ahol G4
DNS képzôdik a DNS-ben, a homológ kromoszó-
mák kormatidái pedig összetapadva maradnak [21].

A Bloom-szindrómára jellemzô a testvérkromatida-
kicserélôdések (a sister chromatid exchange, SCE)
gyakoriságának 6–10-szeres fokozódása (természe-
tesen a kontrollhoz képest) (14. ábra). A fokozott
SCE-gyakoriságnak is diagnosztikai értéke van. Az
elsôdleges hiba, ami az SCE kialakuláshoz vezet, a
replikációs intermedierek kialakulása. A Bloom
helikáz szerepe az, amint fentebb említettük (11.
ábra), hogy a blokkolt vagy az összeomlott repliká-
ciós villáknál visszaállítja az ép DNS-szerkezetet,

13. ábra Kromoszómarendellenességek Bloom-szindrómás
emberek fehérvérsejtjeiben. A, B: szakadás, C: deficiencia, D:
triradiális kromoszómák, E: kvadriradiális kromoszómák, F:
komplex átrendezôdések

A HELIKÁZOK, A NUKLEINSAVAKAT SZÉTCSAVARÓ FEHÉRJÉK SZEREPE A SEJTEK ÉLETÉBEN

12. ábra Egy Bloom-szindrómás ember jellegzetes arca [24]
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az egymásba kapcsolódott szálakat elválasztja egy-
mástól, és a replikációs villát újra a helyes irányba
állítja. A Bloom helikáz hiányában az összekap-
csolódott DNS-szerkezet megmarad, ami a DNS
töréséhez és SCE kialakulásához vezet [19].

A Werner-szindróma

A Werner-szindróma a wrn génben bekövetkezett
mutáció miatt alakul ki. A wrn gén a 8. (8p12) kro-
moszómához kapcsoltan öröklôdik. A Werner-szind-
rómás emberek kromoszómáiban gyakoriak a re-
ciprok transzlokációk, az inverziók, valamint a de-
ficienciák. Sejtjeikben a sejtciklus rendellenes lefo-
lyású, rendszerint fennakad, késlekedik. A Werner-
szindrómára a nagyon korai öregedésen túl fôleg
az idôs korral járó betegségek jellemzôek, amelyek
a betegek néhány éves korára kialakulnak, elsôsor-
ban a gyors ôszülés, a hajszálak elvékonyodása, a
kétoldali szürke hályog, a lábak fekélyesedése, az
érelmeszesedés, a csontritkulás és a 2. típusú cu-
korbetegség. A Werner-szindrómás betegek zöme
47. éves korára meghal rák (fôleg szarkóma) vagy
szív- és érrendszeri betegség miatt [16,22].

A Rothmund-Thomson-szindróma

A Rothmund-Thomson-szindróma a Recq4 génben
bekövetkezett mutációk miatt alakul ki. A Recq4
gén a 8. (8q24.3) kromoszómához kapcsoltan örök-
lôdik. A szindróma fontosabb klinikai tünetei a
következôk: visszamaradás a növekedésben, bôr-
sorvadás, hiperpigmentáció, hajszálértágulat, fény-
érzékenység, hajhullás – ami akár teljes kopaszság-
hoz is vezethet –, veleszületett csontvázdefektus,
fiatalkori szürke hályog, korai öregedés és a daga-
natos megbetegedések fokozott gyakorisága. Jellem-
zôek továbbá a nagy gyakorisággal kialakuló kü-
lönféle kromoszómarendellenességek is [16,22,25].

A RecQ típusú DNS helikázokat kódoló gének
megismerése nyomán nemcsak a molekulák szere-
pét értettük meg az örökítôanyag életében, hanem
néhány öröklôdô emberi betegség molekuláris
alapjait is, és lehetôség nyílt a DNS-alapú prena-
tális diagnosztikára is.
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II. Szerepük a sejtek mûködésében és a patogenezisben

Caveolae: multifunctional membrane domains
II. Cellular functions and pathogenesis
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Összefoglalás

A caveolák a plazmamembrán palack, illetve ome-
ga alakú befûzôdései, olyan lipid raftoknak (tuta-
joknak) tekinthetôk, amelyeknek membránjában
caveolin van jelen. A caveolin beépülése a memb-
ránba eredményezi a palack-, illetve omegaforma
megjelenését, a membrán görbülését. A caveolák
morfológiai és biokémiai sajátságait korábbi össze-
foglalónkban ismertettük, jelen dolgozatunkban a
sejtek mûködésében és különbözô betegségek ki-
alakulásában betöltött szerepüket foglaljuk össze.
A caveolinnal való kapcsolódás eredményeként a
caveolák membránjában számos biológiailag fon-
tos molekula akkumulálódik. A caveolinhoz való
kötôdés ugyanakkor befolyásolja ezen molekulák
aktivitását. Ennek köszönhetôen a caveolák fontos
szerepet játszanak a sejtek életében, a transzport-
folyamatokban, a jelátvitelben, a sejtciklus szabá-
lyozásában. Napjainkban egyre több bizonyíték
szól amellett, hogy a caveolin és a caveolák számos
betegség kialakulásában is „szerepet vállalnak”.

Kiss, A. L.1, Turi, A.2 and Müllner, N.2

Semmelweis University Budapest,
1 Department of Human Morphology and
Developmental Biology,
2 Department of Medical Chemistry, 
Molecular Biology and Pathobiochemistry

Summary

Caveolae are flask- or omega-shaped plasma
membrane invaginations. According to their
special lipid composition, caveolae are caveolin-
containing lipid rafts present on the cell surface
of living cells. It seems likely that caveolin inser-
tion into flat lipid rafts could organize caveolae
formation. In a previous review, we sum-
mariyed the morphological and biochemical
characteristics of these membrane invagina-
tions. This paper is dealing with the role of cave-
olae in different cellular functions and patho-
genesis. Caveolin can bind many biologically
important molecules resulting in the accumula-
tion and sequestration of these molecules into
caveolae. Since binding of these molecules to
caveolin can regulate their biological activity,
caveolae seem to play important role in cellular
transport, signal transduction, they can have
regulatory function in cell cycle as well.
Recently increasing numbers of evidence sup-
port the importance of caveolae in different dis-
eases.

A caveolák morfológiai jellegzetességeit, valamint
biokémiai vonatkozásait ismertetô korábbi közlemé-
nyünkben [1] nemcsak e plazmamembrán-befûzô-
dések alaki ismertetését adtuk, de ismertettük a bur-
kukat kialakító membránfehérjék, a caveolinok bio-
kémiai jellemzôit, genetikai hátterét, illetve a caveo-
lák keletkezésének és lefûzôdésének mechanizmu-
sát. A korábbi közlemény folytatásaként ehelyütt mû-
ködésük részleteire, valamint a hibás mûködésük
nyomán fellépô pathológiás folyamatokra térünk ki.

A caveolák mûködése

A caveolák szerepe a transzportfolyamatokban

α) Potocitózis: A caveolák egyik feltételezett funkci-
ója a potocitózis, amelynek révén a sejtek moleku-
lákat és ionokat vesznek fel anélkül, hogy a caveo-
lák a sejtfelszínrôl lefûzôdnének [2]. A potocitózis
több lépésbôl álló folyamat, amelynek elsô lépé-
sében a caveolák nyitott állapotban vannak, és a
membránjukban jelen lévô receptorokhoz (pl. 5-
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metil-folát-receptor, amely GPI-fehérje) a megfelelô
ligandumok (5-metil-folát) kötôdnek. Ezt követôen
a caveolák membránja bezárul, a zárt caveolákban
a mikrokörnyezet – elsôsorban a pH – megváltozik,
aminek következtében a ligandum disszociál a
receptoráról, és a membráncsatornák megnyílnak.
A ligandum ezután a megnyílt csatornákon bekerül
a citoplazmába, és a caveola ismét kinyílik (1. ábra). 

A modell jól magyarázza az 5-metil-folát felvételét,
azonban a folyamat egyes lépései (mint például a
membrán záródás-nyitás ciklusának szabályozása)
nem tisztázottak.

β) Transzcitózis: A kapilláris endotélsejtek nagy
hatékonysággal vesznek fel anyagokat a lumenbôl,
amelyek azután meglehetôsen gyorsan megjelen-
nek a perikapilláris térségben [3]. Ebben a folya-
matban, a transzcitózisban, az endotélsejtek sejt-
hártyáján igen nagy számban jelen lévô caveolák
vesznek részt. (Az endotélsejtek caveoláit funkció-
juk alapján transzcitotikus vezikulumoknak nevez-
ték el.) A folyamat kétféleképpen mehet végbe: A
transzcitotikus vezikulumok lefûzôdnek az endotél-
sejtek lumen felôli felszínérôl, tartalmukat az endo-
szómákba juttatják. (Pontosan nem ismert, hogy a
lefûzôdô caveolák a már meglévô endoszómákkal
olvadnak-e össze, avagy a lefûzôdött caveolák egy-
mással összeolvadva hozzák létre az endoszómá-
kat.) Ezt követôen az endoszómákról lefûzôdô
újabb vezikulumok az endotélsejtek ellentétes (pe-
rikapilláris tér felé esô) pólusára vándorolnak, és a
sejtmembránnal összeolvadva tartalmukat a peri-
kapilláris térbe juttatják. A másik lehetôség, hogy a
transzcitotikus vezikulumok, (caveolák) egymással
összeolvadva ún. transzendoteliális csatornákat
hoznak létre, amelyeken keresztül a nagyobb mére-
tû részecskék szabadon átjuthatnak a lumenbôl a
perikapilláris térbe (2. ábra).

1. ábra A potocitózis feltételezett lépései
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γ) Endocitózis: Az utóbbi évek kutatásai során bebi-
zonyosodott, hogy a caveolák fontos szerepet ját-
szanak mind a fluidfázisos, mind pedig a recep-
torok közvetítésével végbemenô endocitotikus fo-
lyamatokban. A sejtek caveolák révén vesznek fel
pl. GPI-kötött fehérjéket, albumint, bakteriális toxi-
nokat, HLA-I osztályú antigént, vírusokat, immun-
komplexeket, kis molekulatömegû fehérjéket [4–8].
A caveolák révén végbemenô endocitózis kineti-
kája eltér a klatrinburkos vezikulum útvonal kine-
tikájától. A caveolák közvetítette endocitózis las-
sabb, sebessége mintegy negyede a klatrinburkos
vezikulumokkal lejátszódó endocitózis sebességé-
nek [40]. Fehérje-foszfatáz-gátlókkal (okadánsav) a
klatrinburkos vezikulumok kialakulása gátolható,
míg a caveola-mediált endocitózist a foszfatáz-gát-
lók stimulálják [9,10]. Koleszterinkötô ágensek (fi-
lipin) blokkolják a caveolák közremûködésével
történô endocitózist, de nincsenek hatással a klat-
rinburkos vezikulumokkal végbemenô endocitó-
zisra. Protein-kináz-C-aktiválókkal a caveolák lefû-
zôdése stimulálható, míg a PKC aktivitásának nö-
vekedése a klatrinburkos útvonalat nem befolyá-
solja.

δ) Transzcelluláris transzport, lipidelosztás (sorting):
Úgy tûnik, hogy a caveolák, ill. caveolintartalmú
membrándomének, hidrofób raftok fontos szerepet

játszanak bizonyos molekulák, elsôsorban a kolesz-
terin és más lipidek, valamint a GPI-kötött fehérjék
sejten belüli transzportjában és elosztásában. Isme-
retes, hogy a hámsejtek apikális és bazolaterális
membránjának fehérje- és lipidösszetétele jelentô-
sen eltér egymástól [11,12]. Az apikális membrán
igen nagy mennyiségben tartalmaz GPI-kötött fe-
hérjét, (az apikális membrán GPI-kötött fehérjetar-
talma kb. háromszorosa a bazolaterális membráné-
nak) [13–15], koleszterint, glikolipideket, gliko-
szfingolipideket. Ez a lipidösszetétel feltehetôen
nagyobb védelmet biztosít az apikális membrán
számára a környezeti hatásokkal szemben. A két
membrán eltérô összetételének, polaritásának ki-
alakulásáról és fenntartásáról elosztó mechaniz-
mus gondoskodik, amelynek központja a transz-
Golgi-hálózat [16–18]. Számos kísérleti bizonyíték
van arra vonatkozóan, hogy az apikális membrán
fehérjéi és lipidjei együtt, közös vezikuláris szállí-
tóba szortírozódnak, amely azután a membránt (li-
pidet, fehérjét) a plazmamembránhoz szállítja, míg
a bazolaterális membrán lipidjei és fehérjéi kizá-
ródnak ebbôl a struktúrából [19]. Biokémiai és mor-
fológiai vizsgálatok eredményei azt mutatják, hogy
a vezikuláris szállítók a caveolák, illetve a caveolin-
tartalmú hidrofób raftok lennének. A caveolin-1 és
caveolin-2 izoformák jelenléte lenne felelôs a szortí-
rozásért. A caveolin-1/caveolin-2 heterooligomerek
a basolaterális felszínre szállítódnak, és ott alakítják
ki a caveolákat, míg a caveolin-1 homooligomerek
a lipid raftok, ill. apikális membrándomének orga-
nizálásáért lennének felelôsek [20]. A koleszterin
kötôdése után különbözô membránfehérjék kap-
csolódhatnak a raftokhoz. A caveolák és caveolin
tartalmú membrándomének illetve vezikulumok
tehát a legfôbb membránlipid- (koleszterin, szfin-
golipidek, szfingomielin, glikolipidek, gangliozin
stb.) és fehérjetranszporterek.

ε) Koleszterinhomeosztázis: A caveolák koleszterin-
ben gazdag membrándomének. A koleszterin
akkumulációja a caveolákban nem véletlenszerû
caveolin/koleszterinkolokalizáció, hanem egy sza-
bályozott koleszterin–caveolin kölcsönhatás ered-
ménye. A caveolák fô komponense, a caveolin-1
izoforma igen nagy affinitással köt koleszterint
[21]. A sejtek szabad koleszterinkoncentrációja
pedig alapvetôen meghatározza, befolyásolja a
caveolák megjelenését a sejtfelszínen, a caveolin
izoformák expresszióját, az egyes caveolin-mRNS-

2. ábra A transzcitózis lehetséges útja endotélsejtekben
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ek szintézisét [22,23]. Kísérleti adatok azt mutatják,
hogy ha nô az extracelluláris LDL-koncentráció,
növekedik a sejten belüli szabadkoleszterin-szint.
A megnövekedett intracelluláris koleszterinszint
növeli a caveolák számát és a caveolinszintet (up-
regulation). Koleszterint kötô ágensekkel a caveolák
száma drasztikusan csökkenthetô, és a caveolin-
szint csökken (down-regulation) [23]. Mindezek alap-
ján nyilvánvaló, hogy a caveolák/caveolin mûkö-
dése szoros kapcsolatban áll a sejten belüli kolesz-
terinszinttel.

A koleszterin számos membránfolyamatban kulcs-
fontosságú szerepet játszik, koncentrációját egy ér-
zékeny szenzor–effektor mechanizmus szabályoz-
za, amely szigorú transzkripcionális kontroll alatt
áll [24]. Az utóbbi néhány évben egyre több adat
szól amellett, hogy a caveolák aktív szerepet játsza-
nak a koleszterinhomeosztázis fenntartásában. Nö-
vekvô számú bizonyíték szól amellett, hogy a cave-
olin mint koleszterinszenzor funkcionál, és ily mó-
don számos sejtfunkciót modulál [25]. Úgy tûnik,
hogy a caveolin(ok) és caveolák szabályozó szere-
pet játszanak a koleszterin intracelluláris transz-
portjában is, az endoplazmás retikulumtól a Golgi-
készüléken keresztül a sejtmembránig [20,26].

A koleszterinszint szabályozásában, a koleszterin-
homeosztázis fenntartásában három mechanizmus
– a szintézis, a felvétel (influx) és a leadás (efflux) –
játszik fontos szerepet. A koleszterin valamennyi
eukarióta sejtben az endoplazmás retikulumban és
a peroxiszómákban szintetizálódik [27–29], majd
innen a sejtfelszínre szállítódik (részben vezikuláris
transzporttal, egy része azonban nem vezikulumok
közvetítésével). Irodalmi adatok alapján úgy tûnik,
hogy a koleszterineffluxban a plazmamembrán
caveolái játszanak elsôdleges szerepet: a de novo
szintetizálódott és LDL-bôl származó szabad ko-
leszterint a caveolák az endoplazmás retikulumból
– a caveolin és a caveolinhoz kapcsolódó chapero-
nok közvetítésével – a plazmamembránhoz szállít-
ják [26,30], míg a caveolin-1/caveolin-2 hetero-
oligomer tartalmú vezikulumok szfingolipideket
és GPI-kötött fehérjéket szállítanak a trans-Golgi-
hálózatból a sejtfelszínre [20]. Caveolin-2, illetve
mutáns caveolin-1 izoformák, amelyeknek N-ter-
minális része hiányzik, a koleszterint a tároló funk-
ciót ellátó lipidcseppekbe irányítják, illetve szállít-
ják, és nagy valószínûséggel gátolják az endoplaz-
más retikulumból való kiáramlást is [25,31].

A sejten belüli koleszterinszint meghatározásában
döntô szerepet játszik a felvétel (influx) is. A sejtek
koleszterint az LDL receptor-mediált endocitózisa
révén vesznek fel, klatrinburkos vezikulumok köz-
remûködésével [2]. E folyamat során a koleszterin
az ún. késôi endoszómákban akkumulálódik, majd
a plazmamembránba és/vagy az endoplazmás reti-
kulumba szállítódik [32] ahol az acetil-CoA/ko-
leszterol aciltranszferáz enzim koleszteril-észterré
alakítja [24]. Az észter ezután vagy a lipidcseppek-
be szállítódik, ahol tárolódik, vagy mint lipoprotein
kiválasztódik. A lipoprotein szekréciót a caveolák-
ban lokalizálódó, ATP-kötô ABCA1 transzporter
mediálja [24].

A sejtek koleszterinigénye, a koleszterin sejten be-
lüli mennyisége a sejtciklus függvénye. A G1- (G0-)
fázisban lévô sejtekben az exogén és endogén for-
rásból származó koleszterin mennyisége egyen-
súlyban van egymással, amelyben a caveolák köz-
remûködésével végbemenô koleszterinefflux fon-
tos szerepet játszik. Ha a sejtekben magas a kolesz-
terinszint, akkor a szteránérzékeny összetevôt kötô
fehérje (sterol responsive element binding protein,
SREBP) transzkripciós faktora inaktív, ilyenkor a
caveolinszintézis intenzitása nô, s fokozódik a ko-
leszterinefflux. A G0-fázisban tehát intenzív cave-
olin-1 mRNS-szintézis folyik, amelyet többek kö-
zött a p53 tumor szuppresszor transzkripciós fak-
tor stimulál [33]. Ha a koleszterin koncentrációja
csökken, a SREBP gátolja a caveolin expresszióját (a
SREBP mint destabilizáló faktor kötôdik a caveolin-
1 promoteréhez), ugyanakkor fokozza a de novo ko-
leszterinszintézis enzimeinek és az LDL receptorá-
nak transzkripcióját. A leszabályozásban szerepe
van a foszforilációs kaszkád aktiválódásának. A
caveolin-1 gén promoteréhez kötôdô E2F, p53 és az
Sp1 transzkripciós faktor komplex fokozza a transz-
kripciót. Az E2F foszforilációja destabilizálja a
komplexet, ily módon gátolja, leállítja a transzkrip-
ciót.

A caveolák szerepe a jelátvitelben, szignáltranszdukcióban

Számos caveolában akkumulálódó, illetve ott ki-
mutatott fehérje fontos szerepet játszik a jelátviteli
folyamatokban. A caveolák igen nagy mennyiség-
ben akkumulálnak GPI-kötött fehérjéket, a MAP
kináz foszforilációs kaszkád elemeit (h-Ras, Fyn, c-
Src), sejtfelszíni receptorokat (EGF, PDGF recep-
tort), protein kináz A-t és C-t, endoteliális nitrogén-
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monoxid-szintetázt (eNOS) [34,35] Ezen fehérjék
caveolákban való felhalmozódásáért a caveolin
„scaffolding” doménje és az adott fehérje caveolin-
kötô szekvenciája közötti kölcsönhatás felelôs (lásd
A caveolák biogenezise). Amint már említettük, a fe-
hérjék caveolinkötôhelye a katalitikus centrum
közelében található, a caveolinhoz való kötôdésnek
tehát alloszterikusan gátolnia kell ezen fehérjék
aktivitását (lásd fent). Valóban, a caveolákban akku-
mulálódó fehérje kötôdése a caveolinhoz a fehérjét
„kikapcsolt” állapotban tartja, azaz a jelátvitelben
szerepet játszó molekulák inaktivációjához vezet. A
caveolinszintézis leszabályozása tehát a jelátviteli
kaszkád aktiválódását eredményezi [22,33]. Az
elmondottakból következik, hogy a caveolin mint
negatív regulátor funkcionál.

Minthogy számos szignál-transzdukciós molekula
celluláris transzformációt okozhat, ha konstitutív
módon aktiválódik, logikusnak tûnik az a gondo-
lat, hogy a caveolinnak transzformációt szuppresz-
száló hatása van [36]. Az elmondottak alapján nyil-
vánvaló, hogy caveolák, illetve a caveolin-1 negatív
regulátorként játszik szerepet a sejtosztódásban is.
Ezt támasztja alá az a tény, hogy a caveolák nagy
számban vannak jelen a G0-fázisban lévô, véglege-
sen differenciált sejteken, a tumorsejtekbôl és tu-
morosan transzformált sejtekbôl azonban hiányoz-
nak.

Összefoglalva: a caveolák szerepe meglehetôsen
heterogén, sejtenként változó. Számos, alapvetô
jelentôségû mûködésben vesznek részt, illetve ját-
szanak kitüntetett, kulcsfontosságú szerepet. A
caveolák keletkezése és internalizációja, szabályo-
zott ciklusa a membránfehérjék és -lipidek magas
fokon szabályozott metabolikus ciklusát (turnover)
jelenti. A caveolák lefûzôdésével, internalizációjá-
val és a caveolin izoformák leszabályozásával a
caveolákban jelen lévô, a jelátvitelben szerepet ját-
szó molekulák modulációja válik lehetségessé.

A caveolák és a humán betegségek
Napjainkban egyre több bizonyíték szól amellett,
hogy a caveolin és a caveolák számos betegség
kialakulásában is fontos szerepet játszanak.

Prion-betegség: a prionfehérjék poszttranszlációs áta-
lakulása során keletkezô prion forma, a scrapie (PrSc)
halálos kimenetelû encephalopathiat okoz. A PrSc

GPI-fehérje a caveolákban van jelen a fibroblasz-

tokban és egyes neuronális sejteken belül [37]. Úgy
tûnik, hogy a normál prion-scrapie átalakulásban a
caveolák játszanak szerepet, ha ugyanis a PrC GPI-
kötô részét a klatrinburkos útvonal felé irányító
szekvenciával helyettesítjük, a prion átalakulás
nem jön létre [38]. A koleszterinszint csökkenése
(amely a caveolák szétesését okozza) gátolja a
prion átalakulását [39].

Vírusok, baktériumok, toxinok által okozott betegségek:
úgy tûnik, hogy a caveolák kitüntetett szerepet ját-
szanak vírusok, baktériumok és toxinok gazdasejt-
be való bejutásában. Escherychia coli [40,41], Campy-
lobacter jejuni [42], Mycobacterium bovis [43], Plas-
modium, Trypanosoma, Leishmania [44], Chlamy-
dia trachomatis [45], koleratoxin [46], SV40-vírus [7],
RSV (Respiratory Syncytial Virus) [47] felvétele a
caveolák közremûködésével megy végbe.

A Simian vírus 40 (SV40) is caveolák közvetítésével
jut be a gazdasejtbe. A folyamat elsô lépéseként a
vírusok a sejtfelszínen jelen lévô receptorukhoz, az
MHCI antigénhez kötôdnek, majd meglehetôsen
rövid idô alatt a caveolákban gyûlnek össze, ame-
lyek a sejtfelszínrôl lefûzôdve a citoplazmába jut-
tatják a vírusokat. Az SV40-tartalmú vezikulumok
– amelyeknek membránja igen jelentôs mennyi-
ségû caveolin-1 fehérjét tartalmaz – a lefûzôdés
után a citoplazmában jelen lévô caveolintartalmú
kompartimentumokba, ún. caveoszómákba kerül-
nek. A caveoszómák belsejében a pH mindvégig
semleges marad, tehát az endoszómákra jellemzô
savasodási folyamat elmarad, amelynek eredmé-
nyeként a caveoszómák nem olvadnak össze a lizo-
szómákkal. Néhány órával a vírusfertôzés után, az
SV40 a caveoszómákon keletkezô tubuláris, cave-
olint nem tartalmazó vezikulumokba válogatódik,
majd ezek a vezikulumok a mikrotubulusok men-
tén gyors mozgással az endoplazmás retikulumhoz
vándorolnak [7].

Az E. coli baktérium által termelt adhesin (egy
mannózkötô lektin, a FimH), a gazdasejtek felszí-
nén expresszálódó FimH-receptorhoz, a CD48-hoz
(glikozil-foszfatidil-inozitol – GPI-kötött fehérje)
kötôdik [48]. A CD48 specifikusan a caveolákban
lokalizálódó fehérje. A bakteriális adhesin kötôdése
a gazdasejt CD48-receptorához a baktériumsejtek
felvételét indukálja. A baktériumok gazdasejtekbe
való bejutását koleszterinkötô ágensek (pl. ciklo-
dextrin) gátolják [43,45], feltehetôen annak ered-
ményeként, hogy a felvételi folyamatban szerepet
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játszó caveolákat a koleszterintartalmuk eltávolítá-
sa révén dezintegrálják.

Úgy tûnik, hogy a caveolák közvetítésével, részvé-
telével végbemenô felvételi folyamat kiváló lehetô-
séget biztosít mind a baktériumok, mind pedig az
SV40-vírus számára ahhoz, hogy „megússzák”, el-
kerüljék a lizoszómális degradációt. A caveolin
jelenléte a Chlamydia trachomatis [45], Mycobakté-
riumok [43], FimH expresszáló E. coli-tartalmú [48]
fagoszómák membránjában ugyanis megvédi ezen
fagoszómák lizoszómákkal való összeolvadását,
amelynek eredményeképpen a baktériumok életké-
pesek maradnak. A folyamat pontos mechanizmu-
sa jelenleg még ismeretlen.

Alzheimer-kór: kísérletes bizonyítékok támasztják
alá, hogy a caveolin szerepet játszik az Alzheimer-
kór patofiziológiájában. A szenilis plaque-ok jelen-
léte jellemzô kórtünete a betegségnek. A β-amiloid
fehérje a szenilis plaque-ok fô fehérjekomponense,
amely egy prekurzor fehérjébôl, az amiloid prekur-
zorból (APP) szintetizálódik α-, β- és γ-szekretáz
segítségével. Immuncitokémiai vizsgálatokkal iga-
zolták, hogy az APP caveolákban halmozódik fel,
és a caveolin-1 fontos szerepet játszik az amiloid
prekurzorok kialakulásában a szekretáz enzim
aktivitásának fokozásán keresztül. Alzheimer-kó-
ros betegek agyszövetében a szenilis plaque-okat
körülvevô asztrogilasejtekben a caveolin-3 igen je-
lentôs mértékû felszabályozása volt megfigyelhetô.
A nagy mennyiségben expresszálódó caveolin-3
kötôdik az APP-hez, amely aktiválja a β-szekretázt,
s ennek eredményeképpen még fokozottabb meny-
nyiségben szintetizálódik APP. A caveolin-3 tehát
az APP-metabolizmus jelentôs megváltoztatása ré-
vén, a prekurzor molekula toxikus metabolitjainak
túltermelôdését eredményezve játszik szerepet az
Alzheimer-kór kialakulásában [49].

Tumoros transzformációk: a caveolin-1 in vivo feltehe-
tôen tumorszuppresszorként viselkedik (a mecha-
nizmust lásd fent). A caveolin leszabályozása a vele
kapcsolatban lévô és ezáltal gátolt szignáltransz-
dukciós molekulák aktiválódását eredményezi,
amely a MAP-kináz kaszkád aktiválódásán ke-
resztül sejtproliferációt eredményezhet [50].

Cardiovascularis betegségek: a cardiovascularis rend-
szer legtöbb sejtjében (endotélsejtek) bôségesen
vannak jelen caveolák. A caveolák kulcsszerepet
játszanak a kálcium-anyagcserében [51], a jelátvi-

telben, a véralvadásban és a koleszterintranszport-
ban (lásd fent), érzékenyek az oxidált koleszterinre,
valamint HDL-, LDL- és oxidált lipoprotein-recep-
torokat tartalmaznak. Ez felveti a lehetôségét
annak, hogy közvetlen kapcsolat van az oxisztero-
lok membránkárosító hatása, a caveolákban ezt
követôen inadekvátan aktiválódó jelátviteli utak és
az atherogenezist eredményezô sejtproliferáció kö-
zött [34].
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Elôdi Pál 1964-ben nagydoktori disszertáció-
jában azt írta „ha a fehérjékben bármely, a
térszerkezet felépítésében részt vevô kötés-
típus állapotát megváltoztatjuk, az a fehér-
je egészére drámai hatást gyakorol... Ez a
felismerés is alátámasztja azt a kiinduló
feltevésünket, hogy komplex problémák
csak sokoldalú vizsgálódás útján, összeha-
sonlító módszerek felhasználásával közelít-
hetôk meg úgy, hogy az összefüggésekbôl
a való helyzethez lehetô legközelebb álló
képet tudjuk kialakítani.” 1964-ben, e ma
triviálisnak tûnô kijelentés nem volt magától
értetôdô.

Elôdi Pál már nem ír és nem mond mélyenszántó bölcs mondatokat, nem tesz ironikus és önironikus megjegyzéseket,
nem láthatjuk elôadásokon és bizottságokban. Itt hagyott bennünket csendesen, feltûnés nélkül, úgy, ahogy tevékeny-
kedett, amíg közöttünk volt.

Nehéz idôkben, 1951-ben kezdte a tudományos munkát, amikor az elszigeteltség és a szegényes feltételek nem kedveztek
a nyitottságot, kapcsolatokat és egyre kifinomultabb eszközöket kívánó kísérleti biokémia nemzetközileg versenyképes
szintû mûvelésének. A belsô igényesség és a naprakész irodalmi tájékozottság magyarázza talán, hogy 1958-ban már a
Nature folyóiratban jelent meg egyik jelentôs, eredeti közleménye, amelyben az enzimek mûködését a térszerkezet egé-
szének változásaival hozza összefüggésbe egyszerû kísérletekkel alátámasztott, ma olvasva is idôtálló érveléssel. Ne fe-
lejtsük ez a közlemény akkor született amikor a merev fehérjeszerkezeti modell volt az uralkodó, s még Koshland
„induced fit” elméletének megjelenése elôtt vagyunk. Keveset tudtunk a fehérjékrôl, nem voltak röntgendiffrakció útján
meghatározott szerkezetek.

E szomorú alkalom – a megemlékezés írása – arra késztetett, hogy egy csendes vasárnap délután visszatérjek az ötvenes,
hatvanas, hetvenes évek emlékei közzé. Elôdi Pál egykori dolgozószobájában – amelyet 1972 óta birtokolok – régi jegyzô-
könyvek, kéziratok és különlenyomatok között lapozgattam, s észre sem vettem az idô múlását. Nem vettem észre, mert
annyi érdekes dologgal találkoztam, s azért sem vettem észre, mert nem tûnt fel, hogy harminc-negyvenéves dokumen-
tumokat olvasgatok. Sokkal több adatot és részletet tudunk ma, ez vitathatatlan, de a lényeges kérdések nagy része ma is
aktuális, a megállapítások többsége érvényes, a régi jegyzôkönyvek pontosak és hitelesek A régi iratok és fényképek között
böngészve látom, hogy milyen igényes és modern szellemû iskolába cseppentem én 1962-ben. Visszatekintve nyugodtan
állíthatjuk, hogy Elôdi Pál teremtette meg a szerkezeti biokémiai kutatásokat Magyarországon. Az országban elôször a
„Karolina úton” volt optikai rotációs diszperziós spektroszkópia, analitikai ultracentrifuga, differenciális pásztázó mikro-
kalorimetria, kisszögû röntgenszórás-vizsgálat és sorolhatnám még. Elôdi felismerése volt, hogy az igényes biokémia nem
nélkülözheti a szerkezetvizsgáló módszereket, s ezáltal a modern fizika eszköztárát. Az új eszközökkel új szellemet is ho-
zott a hazai biokémia korábbi, elsôsorban orvosi és szerves kémiai szemléletébe. Mindig érzékelte a tudomány új lehetô-
ségeit; példája ennek a számítógépes szubsztrátumtervezés területén végzett úttörô munkája is. Tudományterületének
nemzetközileg ismert és elismert mûvelôje volt, majd kétszáz tudományos közlemény, négy monográfia szerzôje.
„Biokémia” tankönyve minden szakkönyvtárban fellelhetô, magam is gyakran forgatom.

Elsô lépéseimet a kutatói pályán Elôdi Pál közvetlen környezetében tettem meg. Élveztem közelségének és ôszinte közvet-
lenségének minden elônyét, s néha szenvedtem is tôle. Ma talán jobban látom mint akkor, hogy milyen sokat tudott, s
ma azt is jobban megértem, hogy miért volt mindig tele kételyekkel mindazzal kapcsolatban, amit oly lelkesen és szorga-
lommal mûveltünk. Az okos ember kételkedésével és iróniájával fogadta „zsenialitásunk” szinte minden elragadtatott ki-
törését. Akkor nem mindig értettem, ma már tudom, hogy egy tudományos munkát befejezni nem, csak abbahagyni lehet.

BBúúccssúú  EEllôôddii  PPááll  pprrooffeesssszzoorrttóóll  ((11992277––22000022))
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BÚCSÚ ELÔDI PÁL PROFESSZORTÓL

Elôdi Pállal lehetett beszélgetni, szinte bármirôl. Széles mûveltségû ember volt, akit minden érdekelt, minden területen
otthonosan mozgott, s csaknem mindenrôl megvolt a – gyakran lesújtó – véleménye. Az ilyen beszélgetések után a ki-
egyensúlyozott lelki állapotú halandó azért nem feltétlenül dôlt kardjába.

Sok fontos és sok apró dolgot tanultam Tôle. Kísérletet és laboratóriumot tervezni, spektrofotométert szerelni, levelet írni,
s saját fontosságomon jókat derülni. Vitriolos humora minden helyzetben elôbújt, sem magát nem kímélte, sem érdekeit
nem mérlegelte, ha adódott egy jó poén. Ezért a hatvanas években virágzó intézeti „blôdlik” nélkülözhetetlen szerzôje és
szereplôje volt. Azt hiszem kedvére teszek, hogy hivatalos komoly portré helyett egy ilyen eseményen készült fényképet
mellékelek, amelyen Dévényi Tiborral és Friedrich Péterrel éppen a komoly tudományos bizottságok „tekintélyének” for-
málásán dolgoznak. Csak komoly dolgokon tudott igazán jókat nevetni.

Legutoljára a székfoglaló elôadásomon találkoztunk, akkor mesterére Szörényi Imre akadémikusra utalva mesélte nekem,
miként gondolkodott az egyszeri uradalmi kocsis az élet igazságtalanságáról „az apám is gróf volt, a fiam is az, csak én
maradtam kocsis”, jót nevettünk, s hosszasan beszélgettünk, ígérte, hogy majd gyakrabban meglátogat. Ezután csak
András fiával találkoztam, aki mondta, hogy nincs jól az édesapja, még ekkor sem gondoltam, hogy többet nem látom.
Most már hiába várom a látogatást, helyette itt ülök a Tôle örökölt, kopott íróasztalnál, és búcsúztatót írok. Tudom, hogy
valami visszavonhatatlanul elmúlt: egy kor, amelyben a szellem fontosabb volt, mint a verseny, amikor a konkurensek
megosztották a gondolataikat egymással, amikor a tudomány passzió volt és nem ipar, amikor a mester nemcsak szak-
emberré, de emberré is formálta a tanítványt. Megváltozott a világ, s ezt tükrözi a durva papírra stencilezett egykori dok-
tori disszertáció külalakja, de tükrözi a tartalma is, a kísérleti munkát filozofikus mélységû analízis dekorálja, volt rá hely
és volt hozzá idô. Az utóbbi évek tülekedésében Elôdi Pál már nem szívesen vett részt, „mondd tényleg olyan fontos ez?”
kérdezte néha. A mai délután nekem is alkalmat adott arra, hogy kissé elgondolkodjam, mi is fontos és érdekes valójában,
s ebben az elmélkedésben Elôdi Pál volt a társam. Ezt is köszönöm Pali, hiányozni fogsz.

Závodszky Péter

PÁ LYÁ Z AT I  H I R D E T É S

Az ORSZÁGOS REUMATOLÓGIAI

ÉS FIZIOTERÁPIÁS INTÉZET

(1023 Budapest, Frankel Leó út 25–29.)

Molekuláris Biológiai Laboratóriumába gyakorlott orvos, biológus 
vagy vegyész munkatársat, valamint 1 fô szakasszisztenst keres.

Pályázati feltételek: diploma, erkölcsi bizonyítvány.

Elôny: PhD, nyelvtudás, szakasszisztensnél érettségi + szakasszisztensi képesítés.

A pályázathoz csatolandó: szakmai önéletrajz, iskolai végzettséget és szakképesítést

tanúsító másolatok, nyilatkozat a pályázati anyag betekintéséhez, szakmai önéletrajz.

A pályázatot Prof. Dr. Poór Gyula fôigazgató fôorvosnak, a szakasszisztensi pályázatot

pedig Kellôs Éva ápolási igazgatónak az ORFI címére kérjük benyújtani.

Beadási határidô: a megjelenéstôl számított 15 nap. 

Bérezés a Kjt. szerint. Az állás a pályázat elbírálása után azonnal betölthetô.
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Zicherman Sándor Róbert 1935-ben született Ungvárott, gyerekkorát Bereg-
szászon töltötte. 1957-ben vett részt elôször képzômûvészeti kiállításon – akkor még
autodidakta festôként. 1958-ban felvételt nyert Lembergben a Képzômûvészeti
Fôiskolára, egy évvel késôbb átiratkozott a leningrádi „Muchina” Iparmûvészeti
Fôiskola festészeti szakára. Nemcsak a fôiskola, hanem az Ermitázs és a többi jelen-
tôs múzeum, könyvtár hozzájárult mûvészi fejlôdéséhez. A festészeten kívül foglal-
kozott grafikával, szobrászattal és kerámiával is. 1966-ban felvették a Szovjet Képzô-
mûvészek Szövetségébe tagjelöltnek, majd 1975-ben rendes tagnak. 1989-ig vala-
mennyi Szovjet és Összorosz kiállításon szerepelt munkáival, valamint részt vett az

orosz mûvészeti kiállí-
tásokon több külföldi
országban is. Nemcsak
festményei, hanem gra-
fikái, érméi, szobrai,
gobelinjei és kerámiái
is a kiállított mûvek
között voltak. Mozaikjai,
sgraffitói és köztéri em-
lékmûvei ma is több
orosz városban meg-
találhatók. 1989-ben
visszatelepült Magyar-
országra, azóta Buda-
pesten él családjával.
Munkái közgyûjtemé-
nyekben szerepelnek elsôsorban a volt Szovjetunió múzeumaiban – a szent-
pétervári Ermitázstól kezdve egészen az elisztai Kalmük Mûvészetek Múzeumáig.
Érméi a vroclavi Éremmûvészeti Múzeumban vannak kiállítva. Mûvei megtalál-
hatók számos európai ország, valamint Kanada és az Egyesült Államok több
magángyûjteményében is.

Munkái mûvészeti sokoldalúságról tanúskodnak, hiszen „hagyományos” arc- és
tájképeket, csendéleteket éppúgy fest, mint ahogy él a korai modern különbözô
„izmusainak” látásmódjával: impresszionista, pointilista, kubista, expresszionis-
ta, konstruktivista vagy éppen absztraktba hajló eszközöket is használ. Alkal-
mazott technikái is sokrétûek: olajképek, kollázsok, grafikák; fest vászonra,

farostlemzre, újságpapírra. Utóbbi technikájával készült képeit egyebek között a Pictura  texturalis címû kiállításán mutatta be, melynek be-
vezetôjében Dr. Jáki Ferenc a következôképpen méltatta:
„E grafikák valóban úgy hatnak, mintha szépen formált,
finom szövetre rajzolták volna ôket. Túlzás nélkül állít-
hatjuk, hogy e „rajztömb”, amely temperával, tussal, tin-
tával készült mûveket rejt, valóban „unikumként” hat. A
mûvész felszabadultan rajzolt az inspiráló alapra, amely
nem a megszokott tiszta rajzlap, hanem vonalvezetésre,
témára, kompozícióra, összecsengô harmóniára, szabad
áramlásra, valóságos mûvészi tobzódásra ösztönzô hát-
tér volt. E bûvös könyvet lapozgatva szinte szembekerü-
lünk az ôsi asszír-babiloni ékírásos emléket idézô szté-
léktôl, írásos szobroktól kezdve a legmodernebb meg-
oldásokat tükrözô játékos, figuratív és nonfiguratív alko-
tásokkal is.” Zicherman Sándor további képei meg-
tekinthetôk az alábbi internetes címen:
http://www.virtuartnet.hu/xxmagyar.htm

Zicherman Sándor, Kompozíció-3 (1964),
tempera, könyvlap

Zicherman Sándor, Konstruktív kompozíció (1964), tus, tinta,
tempera, könyvlap

Zicherman Sándor, Zenész (1964), tinta,
könyvlap
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Sajnos ez volt az utolsó FEBS Meeting...
Ugyanis a FEBS úgy döntött, hogy ezentúl
a FEBS Meeting-ek neve FEBS Congress
lesz, jelezve ezáltal a rendezvény súlyát,
fontosságát és nagyságát. A döntésben
nem tudom mennyire játszott szerepet,
hogy az isztambuli találkozó hosszú idôk
óta a legkisebb FEBS Meeting volt, mindössze
896 résztvevôvel. Ennek a megrendezés igen
sajnálatos fordulatai adják a magyarázatát. A ren-
dezvényt az Izraeli Biokémiai Társaság elôször
Jeruzsálemben akarta megrendezni. A tragikusan
kiélezôdô izraeli helyzet miatt a helyszínt elôször a
Jeruzsálemtôl távolabb fekvô Eliat üdülôhelyre,
majd onnan Isztambulba helyezték át. A közelgô,
Egyesületünk által szervezett 2005-ös FEBS konfe-
rencia elôkészületeinek ismeretében is minden tisz-
telet és elismerés az izraeli kollégáknak, akik
Izraelbôl Isztambulba – a török kollégák hathatós
segítségével – nagyszerû tudományos rendezvényt
távszerveztek össze. A Meeting hangulata és tudo-
mányos színvonala kiváló volt, aminek a körülmé-
nyekhez képest szépszámú, húszfôs magyar csapat
örülhetett.

A Meeting adott otthont a FEBS Council 42. ülésének
is. Ezen és az ülést megelôzô „Kelet-Európai kerek-
asztal-beszélgetésen” több olyan fontos információ
hangzott el, amelyet minden tagtársunk figyelmé-
be szeretnék ajánlani:

1. Szlovénia, Lengyelország és hazánk kezdemé-
nyezésére a FEBS közbenjár Philippe Busquinnél,
az EU tudományos miniszterénél, hogy az EU
hatodik keretprogram támogatási kérelmei bírálata
során a frissen belépô, illetve a csatlakozásra váró
országok nívós csoportjainak részvétele jelentsen
valamilyen többletértéket;

2. felmerült, hogy a FEBS a FEBS Letter és az Eur. J.
Biochem. folyóiratokból szívesen adna néhány ma-
gyar és más biokémiai centrumnak ingyenes on-
line-hozzáférést; kérem érdeklôdô tagtársainkat,
hogy amennyiben erre szükségük lenne, helyi kol-
légáikkal történô egyeztetés után egy közös (pl.

könyvtári) számítógépes IP-címet küldjenek
el nekem, a csermely@sote.hu e-mail címre
legkésôbb 2003. január 10-ig;

3. fiatal kollégáink figyelmébe ajánlom,
hogy a FEBS „Collaborative experimental

scholarship” ösztöndíjakat is támogat, me-
lyek rövid, párhetes látogatást tesznek le-

hetôvé egy külhoni laborba, egy ottani technika
megtanulása céljából. Emellett változatlanul élnek
a korábbi formák: a „Long-term fellowship”, a
„Summer-fellowship” és a „Short-term fellowship” is.
Az ösztöndíj összege valamennyi kategóriában
emelkedni fog, és a Long-term fellowship költség-
vetéséhez utóbb „Follow-up research fund” is járhat.
További információk a http://www.febs.org internetes
honlapon;

4. valamivel idôsebb kollégáink figyelmébe aján-
lom, hogy a FEBS nagyon szívesen támogatja
„Practical courses”, „Special meetings”, „Special
workshops”, „FEBS Lectureships” rendezvények
szervezését (az utóbbi egy ismert FEBS országbeli
elôadó meghívása esetleg több helyre is). A FEBS
Long-term fellowship új értelmezésében hazatele-
pülô-támogatásként is szóbajöhet! Azaz: egy olyan
magyar kutató is pályázhat rá, aki PhD-tanulmá-
nyokat végzett vagy posztdoktoráns kutatóként
dolgozott valahol külföldön, és egy itthoni jó he-
lyen akarja folytatni! További információk ugyan-
csak a http://www.febs.org internetes honlapon;

5. végezetül: egyesületünk minden tagja, további
tagdíj befizetése NÉLKÜL tagja a FEBS-nek is. Ér-
demes e-mail útján regisztrálni a FEBS közvetlen
tagjaként a http://www.febs.org internetes címen,
ugyanis így számos, a fentiekhez hasonló, de annál
frissebb, fontos információ közvetlenül is eljut tag-
társainkhoz. Aki pedig még nem tagja az egyesület-
nek, még ma lépjen be (e-mail-en jelezve szándékát
Bíró Évának a biro@enzim.hu e-mail címen), mert a
fenti kedvezményeket csak ez esetben veheti
igénybe.

Csermely Péter
fôtitkár

Néhány új kezdeményezés a FEBS-en belül, amire
érdemes figyelni!

28th FEBS Meeting – Isztambul, 2002 október 20–25.
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INVITATION
You are cordially invited to attend the 6th
International Conference on ROLE OF
FORMALDEHYDE IN BIOLOGICAL SYS-
TEMS – METHYLATION AND DEMETHY-
LATION PROCESSES to be held on
October 12–16, 2003, Pécs, Hungary.
Formaldehyde is “a two-face molecule”. 
On the one hand, it is known relatively for
a long time that  formaldehyde is a widely
spread common, environmental pollutant
and – under certain conditions – muta-
genic and carcinogenic. On the other hand,
more recently it has been established that
formaldehyde is also a normal and indis-
pensable component of different biological
systems similar to hydrogen peroxide. A
number of rapid formaldehyde pathways in
different tissues exist through labile
hydroxymethyl groups.

CONFERENCE VENUE
The conference venue is the house of the
Hungarian Academy of Sciences in Pécs.
REGISTRATION
A preliminary registration form is
enclosed. In order to participate at the
Conference, it should be completed and
mailed with a short abstract no later than
March 31, 2003, to Conference
Secretariat: COOPTOURIST / COOP-
CONGRESS, H-1371 Budapest 5, 
P.O.Box 434, Hungary
Fax: (36-1)458-6240
E-mail: coopcong@euroweb.hu
http://www.cooptourist.hu
Conference fee
Participant: 390 USD
Accompanying person: 220 USD
The Conference fee includes registration,
abstracts book, four nights accommoda-
tion, welcome reception, lunches, coffee.

CONFERENCE TOPICS
• FORMALDEHYDE
• FORMALDEHYDE CYCLE
• TOXICOLOGY OF FORMALDEHYDE
• HYDROGEN PEROXIDE AND

FORMALDEHYDE
• ROLE OF FORMALDEHYDE
• ANALYSIS OF FORMALDEHYDE
• ORGANIZING COMMITTEE
• LOCAL ORGANIZING COMMITTEE
• SCIENTIFIC PROGRAM ADVISORY 

COMMITTEE
• SCIENTIFIC CORRESPONDANCE

Dr. Ernô TYIHÁK, Ph.D., D.Sc.,
Plant Protection Institute, 
Hungarian Academy of Sciences, 
H-1525 Budapest, II. P.O. Box 102,
Hungary, Phone: (36-1)48 77 515,
Fax: (36-1) 48 77 555
E-mail: etyih@nki.hu

6th International Conference on

ROLE OF FORMALDEHYDE IN BIOLOGICAL SYSTEMS
Methylation and Demethylation Processes
October 12–16, 2003
Pécs, Hungary






