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A helikazok, a nukleinsavakat szétcsavaro fehérjék

szerepe a sejtek életében

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

Szalontai Tamds és Szabad Jinos

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Orvosi Biologiai 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

Osszefoglalas

Nagyjabdl 6tven éve deriilt arra fény, hogy a DNS
minden él6lény orokitGanyaga, meglehetGsen sta-
bil, de ©nmagdban passziv molekula. Orokits-
anyagként betoltott funkcidjat kiilonféle fehérjemo-
lekuldkkal kolcsonhatva fejti ki. A fehérjemoleku-
lak pontos tevékenysége nyoman nyilik lehet&ség
arra, hogy annyi és olyan DNS-molekula keriiljon
sejtbdl sejtbe, generdciorél generdcidra, amelyek
orokitSinformacid-tartalma a sejtre, a fajra jellem-
z0, biztositva a sejt, az él6lény életét. A DNS-sel
kolesonhat6 fehérjék egyik csoportjat azok a DNS-
helikédz aktivitdsi enzimek alkotjdk, amelyek a
DNS két szalat kitekerve olyan folyamatok beko-
vetkezését teszik lehet6vé, mint a replikacid, a re-
kombinéci6, a reparécioé és a transzkripcid inicia-
cidja. Az elmilt néhany évben nemcsak a DNS-
helikdzok szerepe valt ismertté, hanem az is, mi-
lyen kovetkezményekkel jar, ha csokkent vagy
hianyzik a kiilonféle tipusti DNS-helikaz aktivitas
valamelyik sejtbdl, él6lénybdl. Ma mar tudjuk,
hogy a rekombinaciéban részt vevd tin. RecQ tipu-
st DNS-helikdzok funkciéjanak vesztése az alapja
a Bloom-, a Werner- és a Rothmund-Thomson-szind-
roménak. Dolgozatunk a helikdazok funkciéit te-
kinti at, kiilonos tekintettel a RecQ tipusd DNS-
helikazokra.
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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-helikazokhoz

A muslica (Drosophila melanogaster) azon génjeinek
némelyikét, amelyeknek az embriogenezis elkez-
dédésében (is) van szerepe, olyan tn. dominans
ndstény-steril (Fs) mutaciékkal azonositottuk, ame-
lyek ugyan megengedik, hogy kiillemre ép peték
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képzbdjenek, azonban bar az Fs/+ muslica ndsté-
nyek petéi megtermékenyiilnek, benniik vagy el
sem kezdddik az embriogenezis, vagy az els§ né-
hany bizonytalan 1épés utan ledll, s az embridk el-
halnak. Az Fs mutaciok egyike az tin. HorkaP muta-
cié6. A HorkaP/+ néstények petekezdeményeiben
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oly’ gyakoriak a nondiszjunkcidk és a kromoszé-
mavesztések, hogy a néstényeknek joszerivel soha-
sem képzddnek olyan petéik, amelyeknek kromo-
szoémaszama normalis lenne. Ha mégis, az embridk
azért pusztulnak el hamarosan, mert benniik a rend-
ellenes kromoszémaszegregéaciok folytatédnak. A
mutans fenotipus azt jelzi, hogy a HorkaP-vel azo-
nositott ép (+) Horka génnek a kromoszémastabili-
tasban és/vagy -szegregaciéban van szerepe.

A nondiszjunkciok a HorkaP /+ himekben is gyako-
riak a spermatogenezis folyaman (s6t, az X/Y;
HorkaP/+ himek utédai kozott gyakoriak az
XX/ /X0, néstény/ /him mozaikok, a glinanderek,
1. dbra), mivel a HorkaP gén instabilla teszi az X-kro-
moszémat (valéjaban az Y kivételével mindegyi-
ket), amely aztan elveszhet az utédban az embrio-
genezis kezdetén. A giinanderek képzédése is arra
utal, hogy a Horka gén a kromoszémak szegrega-
ciéjdban és/vagy stabilitdsaban jatszik szerepet [1].
Hogy a Horka gén molekularis funkciéjat megis-
merjiik, a gént klénoztuk [2]. Kideriilt, hogy a mus-
lica Horka génje azt a RecQ tipusti DNS-helikazt
kédolja, amelynek emberi homolégja esetében a gén
meghibasoddsa Bloom-szindrémahoz vezet [3-5].
Szintén abbdl a célbdl, hogy a Horka gén funkcidjat
megértsiik, attekintettiik a helikazok, elsésorban a
RecQ DNS-helikdzok szakirodalmat, szerepiiket a
sejtek, az él6lények életében: dolgozatunkban az
ebben megismerteket osztjuk meg olvasdinkkal.

A helikazok csoportositasa

A helikazok olyan tun. kicsavaré aktivitasa fehér-
jék, amelyek — pro- és eukariéta él§lényekben egy-
arant — a nukleinsav kett§s spirdlokat lokalisan
széttekerik, hogy olyan folyamatok kezd&dhesse-
nek el, amelyekhez egyszali DNS- vagy RNS-
szél(ak)ra van sziikség. A helikdz aktivitdst fehér-
jék kiilonféle tipusai a DNS:DNS-, az RNS:RNS-,

1. dbra Az X/X; +/+ ndstények és az X/Y; HorkaP/+ himek
utédai kozott gyakoriak az XX//X0, ndstény//him mozaikok, a
giinanderek (0 az X kromoszéma hidnydt jeloli). Ha pl. az X
kromoszéma a w (fehér szem) és az m (kis szdrny) recessziv
marker mutdciokat hordozza, az X pedig a w+ (v0rds szem) és
az m+* (normadlis hossziisdgii szdrny) ép allélokat, 1igy amig az
XX ndstény sejtek vadtipusiiak, az X0 him sejtekbol dllo testtd-
jak mutatjdk a recessziv mutdciok fenotipusit. A nyil azt a kitin-
tiiskékbdl allo , fésiit” jelzi, amely a himek elsd libdra jellemzd.

valamint a DNS:RNS-molekulédkat tekerik szét, mi-
kozben az egyik szalhoz tapadnak, jellemz&en az
5 -3’ vagy a3’ -5 irdnyban haladva (I. tdbldzat). A
helikdz aktivitast fehérjéknek a kicsavart kettSs
spirdl természetétsl fliggSen két {6 tipusa van: a
DNS- és az RNS-helikazok [6]. Dolgozatunk a
DNS-helikazok szertedgazé szerepérdl szdl, illetve
azokrdl a rendellenességekrél, amelyek DNS-heli-
kaz-aktivitas hidnyaban kialakulnak.

tasokat.

Szabad Janos (1945) bioldgus, a biol. tud. doktora, EMBO-tag. A MTA SZBK kutatéja
(1971-1993), tanszékvezetS egyetemi tandr. A ,Sejtbiolégia és molekuldris genetika”
tantargyat oktatja orvostanhallgatéknak. PhD-hallgatok szakvezetdje. Szakteriilete a fejlédésgenetika és
a sejtbiolégia. Osztondfjasként Ziirichben, Irvine-ban, Salt Lake City-ben és Tiibingenben végzett kuta-

Szalontai Tamas (1974) agrarmérnok, biotechnolégus, PhD-hallgaté. Kutatési teriilete a DNS-helikazok
genetikaja, molekuldris és sejtbiolégidja Drosophilaban. Oktatoként sejtbioldgia- és molekularisgeneti-
ka-gyakorlatokat vezet orvostanhallgatéknak.
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I. tablazat A helikiz aktivitdsii fehérjék csoportositisa és funkcioja

A helikaz tipusa  Milyen folyamatban jatszik szerepet? Specificitas A széttekerés iranya Jellemz6é motivum
DNS-helikaz replikacié DNS:DNS 5.3

atkeresztez6dés (crossing over) DNS:DNS 3.5 DEAH box

reparacio DNS:DNS 3’5" vagy DEAH box

DNS:RNS 5.3

transzkripcio iniciacio DNS:DNS 5.3
RNS-helikaz transzkripcio terminacio RNS:DNS 5.3

pre-mRNS-érés RNS:RNS 5.3 DEAD box és DEAH box

rRNS-képzédés RNS és RNP 3'-5"vagy 5' -3 DEAD box

transzlacio iniciacio RNS és RNP 3'-5"vagy 5' -3 DEAD box

RNP = ribonukleinsavbdl és fehérjékbdl allé részecskék

A = alanin, D = aszparaginsav, E = glutaminsav, H = hisztidin, X = barmely aminosav

A DNS-helikazok

A DNS-helikaz aktivitasu fehérjék, illetve a DNS-
helikdzok a DNS két szalat dsszetart6 hidrogénhid-
kotéseket sziintetik meg ATP-ben térolt energia fel-
hasznalasaval. A reakcié eredményeként olyan
egyszali DNS-szakaszok képz&dnek, amelyeket fe-
hérjemolekuldk burkolnak be, hogy megakada-
lyozzéak azt, hogy a DNS-komplementer szakaszai
egyesiiljenek. Az egyszald DNS-szakaszok terem-
tenek lehet&séget arra, hogy (i) megkettéz6djon a
sejtek DNS-tartalma, hogy aztdn kromoszémakba
pakolva pontosan adédjon 4t sejtrdl sejtre, genera-
ciérél generacidra; (ii) az elsé meiotikus osztédas
folyaman atkeresztezGdési (crossing over) folyama-
tok jatszodhassanak le, fokozva az él6lények val-
tozékonysagat, alkalmazkoddoképességét a valtozo
kornyezeti feltételekhez; (iii) javitédhassanak a
DNS-ben bekovetkezett hibdk; és (iv) a DNS ira-
nyithassa a sejtek funkcidjat, s mikdzben mRNS-
molekulak képzddnek, kibontakozzék a DNS-ben
tarolt genetikai informécié. A DNS-helikaz aktivi-
tasu fehérjék szerepe azzal kezdddik, hogy szét-
feszitik a DNS kettGs szalat, majd mikozben a két
szél egyikéhez tapadnak és tovagordiilnek azon,
széttekerik a DNS kett§s spirdlt. Vannak olyan
DNS-helikaz aktivitasd fehérjék (illetve DNS-heli-
kazok), amelyek 5 -3’ irdnyban, és olyanok is,
amelyek 3’5" irdnyban haladnak az egyszalu
DNS-molekulan (I. tdblizat) [6]. A DNS-helikéz
aktivitast fehérjéket két csoportra szokds osztani
[7]: (i) olyan t&bb alegységbdl allé fehérjekomple-
xek, amelyekben valamelyik alegység helikaz akti-
vitassal bir; és (ii) DNS-helikdz enzimek. E helika-
zok funkcidjukat tobbnyire hexamerként toltik be, s
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DNS-helikaz aktivitdsukat mas fehérjeféleségekkel
kardltve valésitjdk meg, amely utébbiakkal azon-
ban nem alkotnak komplexeket. A DNS-helikdazok
egyik csoportjat alkotjdk azok az tn. RecQ helika-
zok, amelyek szerepére kiilonos figyelmet forditunk.

DNS-helikizok a replikiciéban

Prokariétdkban a DNS-helikdz az AT bazisparok-
ban gazdag, kromoszémanként egyetlen replika-
cids origéndl fesziti szét a kett8s spiral szalait, hogy
elkezd6dhessen a replikacio, az 1j DNS-szédlak
szintézise (2. dbra). A DNS két szalanak szétteke-
redése soran olyan fesziilések keletkeznek a DNS-
ben, amelyek az Osszegubancoldédas veszélyével
fenyegetnek. A fesziiléseket azok a topoizomeraz
enzimek sziintetik meg, amelyek a DNS-helikaz
el6tt haladnak, és elhasitjdk a DNS egyik szalat.
Mikozben a DNS-helikdz 5" -3’ irdnyban halad,
széttekeri a DNS kett8s spiralt. A széttekerés sebes-
sége roppant gyors: 730 nukleotid masodpercen-
ként! Egy DNS-helikaz hat-nyolc nukleotidot ,1ép”
azzal az energidval, amit egy ATP - ADP hidro-
lizis soran szabadit fel [8]. A kettSs spiral szétteke-
rése soran képz6dé egyfonalas DNS-hez un. egyfo-
nalas DNS-t kot6 fehérjék kapcsolédnak azért,
hogy ne alakulhasson tjra a kett8s spiral.

A replikéci6 a felnyilo kettSs spirdl mindkét szala
mentén elkezddédik, és a replikdciés origotol két
irdnyban halad. Minthogy a DNS polimerazok nem
tudjak elkezdeni a DNS-szintézist, egy primaz ne-
vl enzim rovid (15-20 nukleotidbdl all6) RNS in-
ditét (primert) szintetizal (2. dbra). Az RNS indit6-
hoz kapcsolédik a DNS polimeraz-III, hogy mikoz-
ben a templatszal nukleotidsorrendjét olvassa, az



SZALONTAI ES SZABAD

BIOKEMIA, 26: 74-83 (2002)

RNS indité szabad 3’ végétsl kezdédden deoxi-
nukleotidokat flizzon egybe, és elkészitse a templat-
szal komplementerét. Az tn. folytonos szél szin-
tézise folyamatosan torténik az 5" -3’ irdnyban. A
masik, in. késleked$ szal szintézise aprd szaka-
szokban, tun. Okazaki-fragmentekben torténik.
(Azért , késleked§”, mert az RNS indité és a DNS
szintézisét minden szétcsavarodasi szakaszban tjra
kell kezdeni; 2. dbra). Amikor egy Okazaki-frag-
mentet szintetizalé6 DNS polimeréz-III eléri az els-
z6 fragment RNS inditéjat, egy DNS polimeraz-I-
molekula veszi at szerepét, elemészti az RNS indi-
tot, megfelel6 DNS-molekulat szintetizal, majd a
DNS-fragmenteket a ligdz enzim 6sszekapcsolja.
Végeredményben tehat itt is 14j DNS ketts spiral
képzsdik (2. dbra). Miutan az egy pontbdl (a replika-
cids origdbol) kiindulé replikécié a kor alaku bak-
tériumkromoszémaén korbeér, két olyan DNS ket-
t6s spiral képzddik, amelyek mindegyike egy-egy
baktériumsejtbe keriil a sejtosztédas folyaman [9].

Az eukariéta replikaci6 alapjait az SV40 virus (egy-
fajta majom onkogén virus) replikdciéjanak tanul-
manyozasa révén ismertiik meg. Eukariétdkban az
egy kromoszémat alkotd egyetlen DNS-molekula
replikacidja tobb szaz helyen kezdédik el. A repliké-
cids origéhoz a virus altal kodolt DNS-helikdz akti-
vitdst un. T antigén (T,,) kotddik és széttekeri a
DNS kettSs spirdlt (3. dbra). A kettSs spiral szétteke-
rése utan az egyfonalas DNS-hez olyan, Un. rep-
likaciés fehérjék kapcsolddnak, amelyek megaka-

DS pobimeraz I
il
Y i ‘( / \.:,f\
Ak &t > -
= 4
Folytenos sl Helikaz
Primuiz
NS inadit o

DS polimeraz- ITT

2. abra A DNS replikicié mechanizmusinak sémdja prokariotdkban

dalyozzak hogy a kett8s spiral szerkezet tjrakép-
z6djon. Amig az E. coli kromoszomalis DNS mind-
két szalat ugyanaz a DNS polimeraz-III szintetizal-
ja, az eukaribta sejtekben a DNS polimeraz-o és a
DNS polimeraz-d szerepe alapvetd fontossagu. A
folytonos szalon a primaz-DNS polimeraz-o komp-
lex primaz aktivitdsa révén egy rovid komple-
menter RNS-szakaszt készit, aminek alapjan a DNS
polimeraz-a révid DNS-szakaszt szintetizal (3. dbra).
A DNS polimeraz-a aktivitasat egy replikécios fak-
tor serkenti. Miutan elkésziilt a megfelel6 hosszu-
sagli DNS-szakasz, egy PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) nevi fehérje athelyezi a DNS poli-
meraz-0 enzimet a késleked§ szalra. A polimeraz-o
indit6ként hasznalja az elkésziilt DNS-szakaszt, és
szintetizélja az ij DNS-szalakat [9].

DNS-helikizok az dtkeresztez0dés (crossing over)
folyamatiban

Kozismert, hogy az I. meiotikus osztdédas profazi-
sanak pachytén szakaszédban a homolég kromoszé-
mak kromatidai — pontosabban a benniik levé DNS
kettds spirdlok — kozott atkeresztez6dés jatszodik
le. Az atkeresztez6désben a RecQ tipusd DNS-
helikdzoknak van fontos szerepe. (Zaréjelben je-
gyezziik meg, hogy a crossing over a homolég re-
kombinacié egyik esete. Homolég rekombinacié
prokariétakban is torténik.) A homolég rekombina-
ci6 sordn a kromatiddk DNS-ének egyik szalat egy
endonukleéz elhasitja (4. dbra). A RecQ helikdzok a
bevagas helyénél felszakitjak a hidrogénhidkdotése-

T oo i o i

N \Y\\,N

Sxillél NS

Egysedali NSt
kiitd Tehérjek
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3. abra Az SV40 virus replikiciéjanak mechanizmusa dltaldinosan jellemzd az eukariotikra.

ket. Mikozben a keletkez$ egyfonalas DNS-szalak
szabad 3’ végeit a Rad fehérjék burkoljak be, a
RecQ helikdaz a DNS-en a 3’ - 5’ iranyba tovahalad
(4. dbra). ADNS-szalak athelyezése tovabbi fehérjék
kozremtikodésével valosul meg.

Prokariotdkban a RecA, eukariétdkban a Rad fehér-
jék biztositjak azt, hogy az egyszali DNS-fonalak
egymassal parosodhassanak, és rovid szakaszon
hibrid DNS-t hozzanak létre. Lényegében a két
DNS-szakasz kozott olyan kapcsolédas alakul ki,
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4. abra Az dtkeresztezddés (crossing over) sematikus dbrizo-
ldsa. A és a, valamint B és b két gén kiilonbozo alléljait jeloli [10]
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amelyben a kettSs spirdlok egyik-egyik szala az at-
keresztez&dési pontnal atlép a masik szalra [11].
Mikdzben a két szakasz a DNS ligdz enzimmel
egyesiil, kialakul a jol ismert Holliday-struktiira
kereszt alaku szerkezete (4. dbra). A Holliday-for-
maban az atkeresztez6dés helye a RecQ helikaz
fehérjék kozremiikodésével vandorolhat. A kovet-
kez$ esemény a Holliday-szerkezet rotacids atren-
dezddése, perdiilése. A képz86d6 kiilonalld DNS-
duplexeket egy endonukledz enzim hasitja két
DNS-molekuléra (4. dbra). A hasitas kétféleképpen
kovetkezhet be: (i) az egyik esetben visszadll az ere-
deti szerkezetli, nem rekombinadns szerkezet (4.
dbra); (ii) a masikban a DNS-hasitds eredménye
olyan rekombindns DNS-molekula, amelynek egyik
szakasza az egyik, masika a masik sziilSi eredetii
DNS-b6l szdrmazik. A hasitds sordan képz&dott
szabad DNS-végeket a ligaz kapcsolja 0ssze [9].

DNS-helikiz aktivitds a repardciéban

A sejt élete soran szamos olyan karosit6 hatds éri a
DNS-allomanyt, mint pl. az endonukleazok hasita-
sa a rekombindci6 folyaman, a sejtmagba juté kii-
lonféle kémiai anyagok, az ultraibolya és az ioni-
7416 sugarzas stb. A sejtek igyekeznek megdvni leg-
nagyobb kincsiik, a DNS épségét, javitgatjak,
reparéljadk a DNS hibdit. A legismertebb példa alig-
hanem az un. excizidés repardciés mechanizmus,
amely az UV sugarzds nyoman képz8dd timin-
dimereket tavolitja el (5. dbra). Escherichia coli-ban
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az uvrABC endonukledz komplex a timindimert
tartalmazé mintegy 15 bézisparbdl allé szakaszt
kivagja. A timindimert tartalmaz6é DNS-szakaszt az
uvrD gén altal koédolt DNS-helikdz tavolitja el. A
keletkezett rést elébb kitdlti a DNS polimeraz-I,
majd a DNS ligdz 6sszekapcsolja a régi és az tjon-
nan szintetizdlédott DNS-részeket [9]. Eukariétak-
ban a meghibasodott DNS-szakaszt a TFIIH transz-
kripciés faktor XPB és XPD helikaz aktivitasu al-
egységei tavolitjak el [12].

DNS-helikiz a transzkripcid inicidcidjaban
Eukariétdkban a transzkripcié egy részét az RNS
polimerdz-II enzim végzi. Az RNS polimeraz-II
miikodéséhez a TFIIH és TFIIE transzkripciés fak-
torok is sziikségesek. A TFIIH-nak kilenc alegysége
koziil legalabb kett6 ATP-fliggs helikaz aktivitasa.
A TFIIE noveli a TFIIH kot&dését a polimeraz komp-
lexhez és szabélyozza annak helikaz aktivitasat. A
transzkripcié inicidciéjandl a ,nyitott” szerkezet
kialakulasa — a TFIIH és a TFIIE transzkripcids fak-
torok kozremiikodésével — két 1épésben torténik (6.
dbra): (i) a DNS ,denaturéldsa” és a transzkripcié
elkezd8dése a start pontnal, a +1 jeld nukleotidnal
(amit a 6. dbrin fekete téglalap jelol; +1 azt a nuk-
leotidot jeldli a DNS-ben, amely els6ként irodik at);
(ii) az elsd foszfodiészterkotés kialakuldsa majd
kiterjesztése az egyszalu région +8-ig [12].

IL. tablazat A RecQ helikdzok jellemzdi

Timin dimer
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5. abra DNS-hiba javitdsa Escherichia coli-ban excizids repa-
raciéval [13]

-3 tlinydlé vég

RPA, p53 PCNA,
DNS polimeraz-3

A RecQ Faj Amino-  DNS szubsztrat Legfontosabb Funkciovesztéses
helikaz sav kolcsonhato mutans fenotipus
tipusa partnerek
RecQ Escherichia coli 610 - replikacios villaszeri DNS-szerkezet ismeretlen - talzott illegitim
- 3" tulnyalo vég rekombinacié
- tompa vég gyakorisag
- cirkularis DNS
- cirkuléris DNS
Sgs1 Saccharo- 1447 - replikacios villaszer(i DNS-szerkezet topoizomeréz- - hiperrekombinécio
myces -3’ tulnyuld vég Il és Il - extrakromoszo-
cerevisiae malis rDNS
Rgh1 Schizo-saccharo- 1328 ismeretlen topoizomeraz-Ill - fokozott rekombinacio-
myces pombe gyakorisag
Bloom Homo sapiens 1417 - replikacios villaszer( topoizomeraz-llla, - genominstabilitas
DNS-szerkezet p53, RPA - fokozott SCE-gyakorisag
-3’ tulnyald vég - kvadriradialis kromoszomak
Horka vagy  Drosophila 1487 ismeretlen ismeretlen - genominstabilitas
DmBLM melanogaster - genetikai mozaikok az utédok kozott
Werner Homo sapiens 1432 - replikacios villaszeri DNS-szerkezet topoizomeraz-|, - kromoszémaétrendez6dések

- abnormalis sejtciklus

SCE: a testvérkromatidak kicserél6dése; p53: egy tumor szuppresszor gén; PCNA, RPA, DNS polimeraz-0: az eukariéta replikacio szerepl6i (3. dbra);

rDNS: rRNS-t kédol6 gén
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en el mm@wuu

6. dbra A transzkripcié inicidciéjanak mechanizmusa [14]

A RecQ helikazok

A RecQ tipusi DNS-helikdz csaldd tagjai az
Escherichia coli RecQ helikazardl kaptak neviiket. A
RecQ helikazok a replikacid, a rekombindcio, és a
rekombindciés reparéci6é fontos szerepléi. A RecQ
helikdzoknak maig 16 tagjat azonositottak, kiilon-
féle fajokban. Amig a prokaridta és az egysejti
eukariota fajoknak (pl. a Saccharomyces élesztéfa-
jok) csak egy-egy, addig a Caenorhabditis elegans
fonalféregnek és a muslicinak négy-négy RecQ
helikdza van. Az embernek legaldabb &t RecQ
helikaza ismert [15].

A kiilonb6z8 RecQ helikdazok aminosavszekven-
cidjdnak Osszehasonlitdsa megmutatta, hogy mind-
jiikkre jellemz§ egy kozponti, 350-400 aminosavbol
allo, er@sen konzervalt, un. kozponti helikaz domén.
A helikaz domén hét motivumot tartalmaz: egy
ATP kotShelyet, valamint az tin. DEAH box szaka-
szokat, amelyek az ATP hidroliziséhez sziikségesek
(I. tdbldzat és 7. dbra).
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7. abra A RecQ helikizok szerkezeti felépitésnek osszehason-
litdsa

A RecQ helikdzoknak két alcsoportja van: (i) az el-
sGbe a Werner, a Bloom, a RecQ4 (RTS), a DmBLM,
az Sgsl, valamint az Rghl helikdzok tartoznak (7.
dbra), melyek egyenként 1300-1500 aminosavbdl
allnak; (ii) a mésodikba tartozé RecQ, RecQL és
RecQ5 helikdzokat ,,minddssze” 400-650 aminosav
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alkotja. A RecQ helikdzok N-terminalis része na-
gyon variabilis, és sokféle, a fehérje-fehérje, illetve
a DNS—fehérje kolcsonhatasban részt vevé amino-
savat tartalmaz (ezeket — mar ahol ismertek — a 7.
dbrdn kis fekete téglalap jeloli). A nuklearis lokaliza-
cidés szignal (NLS) a RecQ helikdzok C-terminalis
részénél talalhat6 (7. dbra) [15,16].

A RecQ helikazok szerepe a replikacié-
ban, a rekombinaciéban és a reparaciéban

Az 6sszes RecQ helikdz 3’ -5 iranyban tekeri szét
a DNS-t. A legfontosabb RecQ helikdzok tulajdon-
sagait a II. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. A WRN (Werner)
helikaz abban kiilonbo6zik a tobbi RecQ helikaztdl,
hogy az N-terminalis részénél egy 3’ - 5" exonukle-
4z domén is van. Az exonukledz domén funkciéi a
kovetkezgk: (i) eltdvolitja a nem komplementer ter-
minélis nukleotidokat, valamint a kétszala DNS-
ben kialakulé masodlagos DNS-szerkezeteket; (ii)
athelyezi az Okazaki-fragmenteket a késlekedd
szalon a megallt replikaciés villanal [17,18].

A RecQ helikazok a rekombinaciéban harom fontos
szerepet toltenek be: (i) egyszali DNS szubsztratot
hoznak létre a Rad fehérjék szdméra, azért hogy
elkezd6dhessen a rekombinéaci6 (4. dbra); (ii) a nem
megfeleld helyen létrejott Holliday-szerkezetet
megsziintetik, csokkentve a tokéletlen atkereszte-
z3dés kialakuldsanak esélyét (8. dbra); (iii) a topo-
izomerazzal egyiittmiikddve szétkapcsoljak a DNS
kettSs spiralt a ,tamadé” DNS-szaltl, amennyi-
ben a rekombinécié nem homolég DNS-szakaszok
kozott jonne étre [11,19] (8. dbra).
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8. dbra A RecQ helikizok funkcioi
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9. 4bra A G4 DNS-szerkezet

Mind a replikdci6, mind pedig a rekombindci6
sordn a DNS-szélon tn. kvadruplex G4 DNS-szer-
kezet alakulhat ki (9. dbra). Kialakuldsédhoz elég, ha
a DNS-szélon harom vagy tobb, egymast kovetd
guaninbdl all6 ismétlédés van. A négy szalbol allo
DNS a guaninbazisok kozott jon 1étre tgy, hogy a
szomszédos guaninok amino- és karbonilcsoportjai
kozott hidrogénhidkotés alakul ki. A G4 DNS-szer-
kezet rendkiviil stabil és in vitro kénnyen képz&dik
— atmenetileg rovid idére kialakulhat (az emlGs)
genomban, a guaninban gazdag részeknél: rDNS
géncsoportoknal, immunglobulin nehéz lancot ké-
dol6 géneket 6sszekapcsold régiokndl, illetve a kro-
moszémak telomer részén 1évs ismétlédéseknél (9.
dbra) [20]. A G4 DNS a replikaci6 soran gatolja a
replikdcids gépezet el6rehaladasat, eredménye meg-
allt, majd Osszeomlott replikaciés villa. Ha G4
DNS-szerkezet képzddik, az atkeresztez6dés hiba-
san zajlik vagy megszakad (10. dbra).

A BLM helikazokkal végzett kisérletek azt mutat-
jék, hogy a BLM RecQ helikaz: (i) hatékonyabban
tekeri szét a kvadruplex DNS-t, mint a kétszalu
DNS-t; (ii) ahhoz, hogy szét tudja tekerni a G4
DNS-t, sziikségre van a 3’ egyszalu tdlnytilé végre;
(iii) a G4 DNS-t csak a RecQ tipust helikazok képe-
sek feloldani. A RecQ helikdzok legfontosabb fela-
data lényegében tehat a G4 kvadruplex DNS-szer-
kezetek megsziintetése a replikaci6, az atkereszte-
zGdés, valamint a replikdciés reparacié sordn (8. és
10. dbra) [20,21].

Az E. coli RecQ és az ember WRN RecQ helikazaval
végzett kisérletek bizonyitottdk, hogy a RecQ heli-
kadzoknak a replikacids reparaciéban is fontos sze-
repe van (11. dbra). Ha a replikaciés villaban hibas
bazisparosodés taldlhatd, a replikdcié megall. A

RecQ helikazok mas fehérjék (mint pl. a Rad51)
kozremiikodésével egy rekombindacids 1épés kozbe-
iktatdsaval biztositjdk azt, hogy a replikacié tovabb-
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10. abra G4 DNS-szerkezet kialakuldsa a replikdcié és az dt-
keresztezddés (crossing over) folyamdn. A telt és az iires kari-
kik G nukleotidokat jelolnek
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11. dbra A replikiciés repardcié sematikus dbrizoldsa. (1)
Téves bizispdrosodds a DNS-ben. (2) A replikicids villa meg-
felhaszndlva a DNS-szdl vdltdsdt idézi eld. (4) A RecQ-helikiz
kapcsolatba 1ép a Rad51-el, és kialakul a Holliday-kereszt. A
DNS-szintézis (fekete) a késlekedd szil (sziirke) alapjin
torténik. (5) A Holliday-szerkezet feloldisa
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haladjon: a hiba ugyan benne marad a DNS-ben, de
a replikacié zavartalanul folytatédhat. A hibét a
reparacids enzimek késdbb kijavithatjak [17].
Vajon a kiilonb6zé DNS-szerkezeteket kiilonb6z6
RecQ helikdzok tekerik szét? Okozhat a DNS-
szerkezetek széttekerésének hidnya genominstabi-
litast? A véalaszokhoz meg kell érteni a kiilonb6z6
RecQ helikazok funkciéjat. Ehhez harom lehetséges
ut vezet: (i) meghatarozni azt a mutéans fenotipust,
amit a RecQ helikaz hidnya okoz; (ii) kapcsolatot
létesiteni a replikacid, a rekombindci6, a reparacio,
valamint a RecQ helikdzok funkcidja kozott; (iii) a
RecQ helikazok biokémiai jellemzése [15].

A RecQ helikaz mutacidkkal kapcsolatos
betegségek

Az elmilt években deriilt ki, hogy mi torténik, ha
hianyzik vagy csokkent a RecQ helikazok funkcié-
ja az él6lényekben. Ma az ember harom olyan be-
tegségét ismerjiik, amelyek kiilonb6z6 tipustt RecQ
helikdz génben bekovetkezett, autoszémahoz kap-
csoltan 6rokl6dé recessziv mutacidkkal kapcsola-
tosak: a Bloom-, a Werner-, valamint a Rothmund-
Thomson-szindrémét (7. dbra). Bar a harom szind-
réma klinikai tiinetei meglehet6sen eltéréek, mind-
egyikre jellemz§ a genominstabilitds és a nagyfoku
mutagénérzékenység [22].

A Bloom-szindréma

A Bloom-szindréma az un. blm génben bekovetke-
zett, a funkci6 részleges vagy teljes vesztésével jard
recessziv mutaciok miatt alakul ki. A blm gén a 15.
(15926.1) kromoszémahoz kapcsoltan o6roklédik
[22]. A betegek (a mutaciéra homozigétak) megle-
het6sen ritkdk (1 millié6 emberbdl egy, bar az aske-
nazi zsidok kozott az eléfordulas jéval nagyobb:
tizezerbdl egy [23].) A Bloom-szindréma legfonto-
sabb jellegzetességei a kovetkezSk: csokkent nove-
kedés a sziiletés elStt és utdn, ardnyosan alacsony
termet, haromszogletii arc, az arcon pillangészerd
foltokban hajszalértagulat, fokozott fényérzékeny-
ség, a férfiakra spermiumhiany és csaknem 100%-
os sterilitas (12. dbra).

A Bloom-szindrémdara genominstabilitds, immun-
deficiencia, nagyfoki érzékenység a kiilonb6z8
mutagénekre, valamint a rak kiilonféle tipusainak
gyakori kialakulasa is jellemz6 (4ltaldban mar a 24.
életévig, és az esetek 25%-dban leukémia) [16,23,
25]. A Bloom-szindrémas emberek testi sejtjeiben a
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12. abra Egy Bloom-szindrémds ember jellegzetes arca [24]

nagyfokt genominstabilitasra utalnak a kiilonféle
kromoszémarendellenességek (13. dbra). Diagnoszti-
kus értékidek az un. tri- és kvadriradidlis kromoszé-
mak, melyek — ahogy azt a szakirodalom éallitja — a
mitotikus rekombindcié megszakaddsa miatt jon-
nek létre. A BLM helikaz enzim hidnya miatt a mi-
totikus rekombinacié elakad azon a ponton, ahol G4
DNS képz&dik a DNS-ben, a homolég kromoszé-
mak kormatidai pedig dsszetapadva maradnak [21].
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13. dbra Kromoszomarendellenességek Bloom-szindromis
emberek fehérvérsejtjeiben. A, B: szakadds, C: deficiencia, D:
triradidlis kromoszomdk, E: kvadriradidlis kromoszémdik, F:
komplex dtrendezbdések

A Bloom-szindrémara jellemz6 a testvérkromatida-
kicserélédések (a sister chromatid exchange, SCE)
gyakorisdganak 6-10-szeres fokozddasa (természe-
tesen a kontrollhoz képest) (14. dbra). A fokozott
SCE-gyakorisagnak is diagnosztikai értéke van. Az
elsGdleges hiba, ami az SCE kialakuldshoz vezet, a
replikdciés intermedierek kialakuldsa. A Bloom
helikdz szerepe az, amint fentebb emlitettiik (11.
dbra), hogy a blokkolt vagy az 6sszeomlott replika-
cids villaknal visszadllitja az ép DNS-szerkezetet,
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az egymasba kapcsolddott szalakat elvéalasztja egy-
mastol, és a replikaciés villat Gjra a helyes iranyba
allitia. A Bloom helikdz hidnydban az &sszekap-
csolodott DNS-szerkezet megmarad, ami a DNS
toréséhez és SCE kialakuldasahoz vezet [19].
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14. dbra A testvérkromatida-kicserélédés (SCE) egészséges
(A) és Bloom-szindrémds (B) ember sejtjeiben

A Werner-szindréma

A Werner-szindroma a wrn génben bekovetkezett
mutécié miatt alakul ki. A wrn gén a 8. (8p12) kro-
moszéméhoz kapcsoltan 6roklédik. A Werner-szind-
rémas emberek kromoszémaiban gyakoriak a re-
ciprok transzlokacidk, az inverzidk, valamint a de-
ficienciak. Sejtjeikben a sejtciklus rendellenes lefo-
lyast, rendszerint fennakad, késlekedik. A Werner-
szindrémadra a nagyon korai oregedésen tul féleg
az id&s korral jar6 betegségek jellemzdek, amelyek
a betegek néhany éves korara kialakulnak, elsésor-
ban a gyors 8sziilés, a hajszalak elvékonyodasa, a
kétoldali sziirke halyog, a labak fekélyesedése, az
érelmeszesedés, a csontritkulads és a 2. tipust cu-
korbetegség. A Werner-szindromds betegek zome
47. éves korara meghal rék (f6leg szarkéma) vagy
sziv- és érrendszeri betegség miatt [16,22].

A Rothmund-Thomson-szindréma

A Rothmund-Thomson-szindroma a Recq4 génben
bekovetkezett mutdciok miatt alakul ki. A Recq4
gén a 8. (8q24.3) kromoszéméhoz kapcsoltan 6rok-
16dik. A szindréma fontosabb klinikai tiinetei a
kovetkezd8k: visszamaradas a novekedésben, bér-
sorvadas, hiperpigmentéci6, hajszalértagulat, fény-
érzékenység, hajhullas — ami akar teljes kopaszsag-
hoz is vezethet —, velesziiletett csontvazdefektus,
fiatalkori sziirke halyog, korai 6regedés és a daga-
natos megbetegedések fokozott gyakorisaga. Jellem-
zGek tovabba a nagy gyakorisaggal kialakul6 kii-
l16nféle kromoszomarendellenességek is [16,22,25].

A RecQ tipusit DNS helikdzokat kodold gének
megismerése nyoman nemcsak a molekulak szere-
pét értettiilk meg az 6rokitSanyag életében, hanem
néhany 06rokl6dé emberi betegség molekularis
alapjait is, és lehet8ség nyilt a DNS-alapt prena-
talis diagnosztikéra is.
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Caveolak: multifunkciés membrandomének
Il. Szerepik a sejtek miikddésében és a patogenezisben

Caveolae: multifunctional membrane domains
Il. Cellular functions and pathogenesis
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Osszefoglalas

A caveoldk a plazmamembran palack, illetve ome-
ga alaku beftiz6dései, olyan lipid raftoknak (tuta-
joknak) tekinthet6k, amelyeknek membranjaban
caveolin van jelen. A caveolin beépiilése a memb-
ranba eredményezi a palack-, illetve omegaforma
megjelenését, a membran gorbiilését. A caveolak
morfolégiai és biokémiai sajatsagait korabbi dssze-
foglalonkban ismertettiik, jelen dolgozatunkban a
sejtek miikodésében és kiilénbozd betegségek ki-
alakuldsaban betoltott szerepiiket foglaljuk ossze.
A caveolinnal val6 kapcsolédas eredményeként a
caveolak membranjdban szamos biolégiailag fon-
tos molekula akkumulalédik. A caveolinhoz valé
kotédés ugyanakkor befolyasolja ezen molekulak
aktivitdsat. Ennek koszonhetSen a caveoldk fontos
szerepet jatszanak a sejtek életében, a transzport-
folyamatokban, a jelatvitelben, a sejtciklus szaba-
lyozasaban. Napjainkban egyre t6bb bizonyiték
sz0l amellett, hogy a caveolin és a caveolak szamos
betegség kialakuldsaban is ,szerepet vallalnak”.

Kiss, A. L.1, Turi, A.2 and Miillner, 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 caveoldk morfoldgiai jellegzetességeit, valamint
biokémiai vonatkozasait ismertet$ korabbi kozlemé-
nyiinkben [1] nemcsak e plazmamembran-beftiz&-
dések alaki ismertetését adtuk, de ismertettiik a bur-
kukat kialakité membrénfehérjék, a caveolinok bio-
kémiai jellemzGit, genetikai hatterét, illetve a caveo-
lak keletkezésének és leftiz6désének mechanizmu-
sat. A korabbi kozlemény folytatasaként ehelytitt mi-
kodésuik részleteire, valamint a hibas miikodésiik

sz 2

nyoman fellépd patholégias folyamatokra tériink ki.
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A caveolak miikodése
A caveolik szerepe a transzportfolyamatokban

a) Potocitézis: A caveoldk egyik feltételezett funkci-
6ja a potocitdzis, amelynek révén a sejtek moleku-
lakat és ionokat vesznek fel anélkiil, hogy a caveo-
lak a sejtfelszinrdl leftiz6dnének [2]. A potocitdzis
tobb 1épésbdl alloé folyamat, amelynek elsé 1épé-
sében a caveoldk nyitott allapotban vannak, és a
membranjukban jelen 1évé receptorokhoz (pl. 5-
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metil-folat-receptor, amely GPI-fehérje) a megfelel
ligandumok (5-metil-folat) kot6dnek. Ezt kdvetSen
a caveoldk membranja bezarul, a zart caveolakban
a mikrokornyezet — elssorban a pH — megvaltozik,
aminek kovetkeztében a ligandum disszocidl a
receptorardl, és a membréancsatorndk megnyilnak.
Aligandum ezutdn a megnyilt csatornakon bekertil
a citoplazmaéba, és a caveola ismét kinyilik (1. dbra).
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1. dbra A potocitozis feltételezett Iépései

A modell j6l magyarazza az 5-metil-folat felvételét,
azonban a folyamat egyes 1épései (mint példdul a
membran zarédas-nyitas ciklusanak szabalyozésa)
nem tisztazottak.

B) Transzcitézis: A kapillaris endotélsejtek nagy
hatékonysaggal vesznek fel anyagokat a lumenbdl,
amelyek azutdn meglehetSsen gyorsan megjelen-
nek a perikapillaris térségben [3]. Ebben a folya-
matban, a transzcitézisban, az endotélsejtek sejt-
hartyajan igen nagy szamban jelen 1év$ caveolak
vesznek részt. (Az endotélsejtek caveolait funkcié-
juk alapjan transzcitotikus vezikulumoknak nevez-
ték el.) A folyamat kétféleképpen mehet végbe: A
transzcitotikus vezikulumok leftiz6dnek az endotél-
sejtek lumen fel6li felszinérdl, tartalmukat az endo-
szomakba juttatjak. (Pontosan nem ismert, hogy a

v

leftiz6d6 caveolak a mar meglévs endoszémakkal
olvadnak-e 0ssze, avagy a lefiz6d6tt caveoldk egy-
massal Osszeolvadva hozzak létre az endoszoma-
kat.) Ezt kovetSen az endoszémakrodl lefiz6dé
Gjabb vezikulumok az endotélsejtek ellentétes (pe-
rikapillaris tér felé es6) pdlusara vandorolnak, és a
sejtmembrannal Osszeolvadva tartalmukat a peri-
kapillaris térbe juttatjak. A masik lehet&ség, hogy a
transzcitotikus vezikulumok, (caveoldk) egymassal
Osszeolvadva un. transzendotelidlis csatornakat
hoznak létre, amelyeken keresztiil a nagyobb mére-
td részecskék szabadon atjuthatnak a lumenbdl a

perikapillaris térbe (2. dbra).

L. Kiss Anna 1973-ban végzett az ELTE Természettudomanyi karanak biol6gia-kémia szakan. 1977-t61
dolgozik a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen, a Humanmorfologiai és Fejlédésbiologiai Intézet-
ben (régebben II. Anatémia, Szovet- és Fejl6déstani Intézetében), jelenleg egyetemi docens. Anatémiat,
szovet- és fejlédéstant oktat orvostanhallgatoknak magyar és angol nyelven. Az intézet angol és magyar
tanulmanyi felel@se. Kutatasi témaja az endocit6zis folyamatdnak tanulmanyozésa peritonealis makro-
fagokon. Az utébbi idében a caveolak tanulmanyozasa a {6 érdeklGdési tertilete.

Turi Agnes az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem bioldgia-kémia szakan végzett 1974-ben. Azéta a
Semmelweis Egyetemen az Orvosi Vegytani, Molekularis Biokémiai és Pathobiokémiai Intézetben dol-
gozik, jelenleg mint tudomanyos fémunkatars. Egyetemi doktori és kandidatusi disszertaciéi a mio-
metridlis Na/K-ATP4z szabalyozéasaval kapcsolatos kutatasainak eredményeit foglaljak 6ssze. Ameri-
kai tanulmanyttja sordn az agyszoveti mikrotubulusok szervez&désének szabalyozasaval foglalkozott.
Hazatérte utan a terhesség egy fiziol6gias folyamata soran kiilonb6z8 ionpumpak, els6sorban a Na/K-
ATPaz expresszidjanak véltozasait vizsgalta. Az Osztrogén és progeszteron hatdsait tanulmanyozva

kimutatta ezek hatasat a caveolak kialakulasara, illetve az ezért felelSs fehérje, a caveolin expresszidjara. Jelenleg a cave-

olin szerepét vizsgalja — f6leg simaizomszdvetben — egyes jelatviteli folyamatokban.

Miillner Nandor az E6tvés Lordand Tudomanyegyetem biolégus szakanak elvégzése 6ta, 1979-t61 a
Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Biokémiai és Pathobiokémiai Intézetében dolgozik.
1980-t61 oktat altalanos kémiat, illetve biokémiat orvostanhallgatéknak, jelenleg a masodéves hallgatok
tanulmanyi felelGse. Kétéves amerikai 6sztondija idején detergens szolubilizalt membranfehérjék, els6-
sorban a szarkoplazmatikus retikulum Ca-ATPaz stabilitdsat tanulmanyozta. Els6ként sikeriilt ezt az

iontranszport fehérjét kristalyos forméban elGallitania. Ebbél a témabdl irta meg kandidatusi disszerta-
ci6jat. Kutatasi tertilete jelenleg a caveolin expresszidjat befolyasolo tényezdk vizsgalata.
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2. dbra A transzcitozis lehetséges iitja endotélsejtekben

y) Endocitézis: Az utdbbi évek kutatdsai soran bebi-
zonyosodott, hogy a caveoldk fontos szerepet jat-
szanak mind a fluidf4dzisos, mind pedig a recep-
torok kozvetitésével végbemend endocitotikus fo-
lyamatokban. A sejtek caveoldk révén vesznek fel
pl. GPI-kotott fehérjéket, albumint, bakteridlis toxi-
nokat, HLA-I osztalyt antigént, virusokat, immun-
komplexeket, kis molekulatomegii fehérjéket [4-8].
A caveolak révén végbemen$ endocitézis kineti-
kéja eltér a klatrinburkos vezikulum ttvonal kine-
tik4jatol. A caveoldk kozvetitette endocitézis las-
sabb, sebessége mintegy negyede a klatrinburkos
vezikulumokkal lejatsz6dé endocit6zis sebességé-
nek [40]. Fehérje-foszfataz-gatlokkal (okadansav) a
klatrinburkos vezikulumok kialakuldsa gatolhat6,
mig a caveola-mediélt endocit6zist a foszfataz-gat-
16k stimulaljak [9,10]. Koleszterinkétd dgensek (fi-
lipin) blokkoljak a caveoldk kozremtikodésével
torténd endocitédzist, de nincsenek hatassal a klat-
rinburkos vezikulumokkal végbemend endocito6-
zisra. Protein-kindz-C-aktivalokkal a caveoldk lefii-
zGdése stimuladlhat6, mig a PKC aktivitdsdnak no-
vekedése a klatrinburkos ttvonalat nem befolya-
solja.

0) Transzcelluldris transzport, lipidelosztds (sorting):
Ugy tiinik, hogy a caveolak, ill. caveolintartalmi
membrandomének, hidroféb raftok fontos szerepet
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jatszanak bizonyos molekulak, els§sorban a kolesz-
terin és mas lipidek, valamint a GPI-kotott fehérjék
sejten beliili transzportjdban és elosztdsaban. Isme-
retes, hogy a hamsejtek apikélis és bazolateralis
membranjanak fehérje- és lipidosszetétele jelents-
sen eltér egymastol [11,12]. Az apikalis membran
igen nagy mennyiségben tartalmaz GPI-kotott fe-
hérjét, (az apikalis membran GPI-kotott fehérjetar-
talma kb. haromszorosa a bazolateralis membrané-
nak) [13-15], koleszterint, glikolipideket, gliko-
szfingolipideket. Ez a lipidosszetétel feltehet&en
nagyobb védelmet biztosit az apikalis membrén
szdmara a kornyezeti hatdsokkal szemben. A két
membran eltér§ Osszetételének, polaritasanak ki-
alakuldsardl és fenntartdsardl eloszté mechaniz-
mus gondoskodik, amelynek kézpontja a transz-
Golgi-halézat [16-18]. Szamos kisérleti bizonyiték
van arra vonatkozoéan, hogy az apikélis membran
fehérjéi és lipidjei egytitt, kozos vezikularis szalli-
toba szortirozédnak, amely azutdn a membrant (li-
pidet, fehérjét) a plazmamembranhoz széllitja, mig
a bazolaterdlis membran lipidjei és fehérjéi kiza-
rédnak ebbdl a strukttrabdl [19]. Biokémiai és mor-
folégiai vizsgélatok eredményei azt mutatjak, hogy
a vezikularis szallitok a caveoldk, illetve a caveolin-
tartalmu hidroféb raftok lennének. A caveolin-1 és
caveolin-2 izoformak jelenléte lenne felel8s a szorti-
rozésért. A caveolin-1/caveolin-2 heterooligomerek
a basolaterélis felszinre szallitddnak, és ott alakitjak
ki a caveoldkat, mig a caveolin-1 homooligomerek
a lipid raftok, ill. apikélis membrandomének orga-
nizalasaért lennének felelGsek [20]. A koleszterin
kotédése utan kiilonb6z6 membranfehérjék kap-
csolodhatnak a raftokhoz. A caveoldk és caveolin
tartalmd membrandomének illetve vezikulumok
tehat a legf6bb membranlipid- (koleszterin, szfin-
golipidek, szfingomielin, glikolipidek, gangliozin
stb.) és fehérjetranszporterek.

&) Koleszterinhomeosztizis: A caveolak koleszterin-
ben gazdag membrandomének. A koleszterin
akkumulacidja a caveoldkban nem véletlenszerd
caveolin/koleszterinkolokaliz4ci6, hanem egy sza-
balyozott koleszterin—caveolin kolcsénhatas ered-
ménye. A caveolak {6 komponense, a caveolin-1
izoforma igen nagy affinitdssal kot koleszterint
[21]. A sejtek szabad koleszterinkoncentracidja
pedig alapvetSen meghatdrozza, befolyasolja a
caveoldk megjelenését a sejtfelszinen, a caveolin
izoformak expresszidjat, az egyes caveolin-mRNS-
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ek szintézisét [22,23]. Kisérleti adatok azt mutatjak,
hogy ha né az extracelluldris LDL-koncentracio,
novekedik a sejten beliili szabadkoleszterin-szint.
A megnovekedett intracellularis koleszterinszint
noveli a caveoldk szamat és a caveolinszintet (up-
regulation). Koleszterint kot6 dgensekkel a caveolak
szdma drasztikusan csokkenthet§, és a caveolin-
szint csokken (down-regulation) [23]. Mindezek alap-
jan nyilvanvalé, hogy a caveoldk/caveolin miiko-
dése szoros kapcsolatban all a sejten beliili kolesz-
terinszinttel.

A koleszterin szamos membranfolyamatban kulcs-
fontossagu szerepet jatszik, koncentraciéjat egy ér-
zékeny szenzor—effektor mechanizmus szabalyoz-
za, amely szigoru transzkripciondlis kontroll alatt
all [24]. Az utébbi néhany évben egyre tobb adat
sz6l amellett, hogy a caveolak aktiv szerepet jatsza-
nak a koleszterinhomeosztazis fenntartdsaban. No-
vekvd szamu bizonyiték szol amellett, hogy a cave-
olin mint koleszterinszenzor funkcional, és ily mo-
don szdmos sejtfunkciot moduldl [25]. Ugy tlinik,
hogy a caveolin(ok) és caveolak szabalyozé szere-
pet jatszanak a koleszterin intracellularis transz-
portjédban is, az endoplazmas retikulumtél a Golgi-
késziiléken keresztiil a sejtmembranig [20,26].

A koleszterinszint szabélyozédsaban, a koleszterin-
homeosztazis fenntartdsdban harom mechanizmus
— a szintézis, a felvétel (influx) és a leadas (efflux) —
jatszik fontos szerepet. A koleszterin valamennyi
eukariodta sejtben az endoplazmas retikulumban és
a peroxiszomdkban szintetizalédik [27-29], majd
innen a sejtfelszinre szallitodik (részben vezikularis
transzporttal, egy része azonban nem vezikulumok
kozvetitésével). Irodalmi adatok alapjan tgy tiinik,
hogy a koleszterineffluxban a plazmamembréan
caveoldi jatszanak els6dleges szerepet: a de novo
szintetizdlodott és LDL-b6l szarmazé szabad ko-
leszterint a caveoldk az endoplazmas retikulumbol
— a caveolin és a caveolinhoz kapcsol6d6 chapero-
nok kozvetitésével — a plazmamembranhoz szallit-
jak [26,30], mig a caveolin-1/caveolin-2 hetero-
oligomer tartalmt vezikulumok szfingolipideket
és GPI-kotott fehérjéket széllitanak a trans-Golgi-
halézatbol a sejtfelszinre [20]. Caveolin-2, illetve
mutéans caveolin-1 izoformak, amelyeknek N-ter-
minalis része hidnyzik, a koleszterint a tarol6 funk-
ciét ellato lipidcseppekbe iranyitjak, illetve szallit-
jak, és nagy valdszintiséggel gétoljdk az endoplaz-
mas retikulumbol valé kiaramlast is [25,31].

A sejten beliili koleszterinszint meghatarozasaban
dontd szerepet jatszik a felvétel (influx) is. A sejtek
koleszterint az LDL receptor-medialt endocitézisa
révén vesznek fel, klatrinburkos vezikulumok koz-
remiikodésével [2]. E folyamat sordn a koleszterin
az un. kés6i endoszémakban akkumulalédik, majd
a plazmamembranba és/vagy az endoplazmas reti-
kulumba szallitédik [32] ahol az acetil-CoA /ko-
leszterol aciltranszferaz enzim koleszteril-észterré
alakitja [24]. Az észter ezutan vagy a lipidcseppek-
be szallitédik, ahol tarolédik, vagy mint lipoprotein
kivalasztodik. A lipoprotein szekréciot a caveolak-
ban lokalizal6do, ATP-kot§ ABCA1 transzporter
medialja [24].

A sejtek koleszterinigénye, a koleszterin sejten be-
liili mennyisége a sejtciklus fiiggvénye. A G1- (GO0-)
tazisban 1év§ sejtekben az exogén és endogén for-
rasbol szdrmazo koleszterin mennyisége egyen-
sdalyban van egymadssal, amelyben a caveolak koz-
remiikodésével végbemend koleszterinefflux fon-
tos szerepet jatszik. Ha a sejtekben magas a kolesz-
terinszint, akkor a szteranérzékeny osszetevt kotd
tehérje (sterol responsive element binding protein,
SREBP) transzkripciés faktora inaktiv, ilyenkor a
caveolinszintézis intenzitdsa ng, s fokozodik a ko-
leszterinefflux. A GO-fazisban tehat intenziv cave-
olin-1 mRNS-szintézis folyik, amelyet tobbek ko-
zOtt a p53 tumor szuppresszor transzkripciés fak-
tor stimuldl [33]. Ha a koleszterin koncentracidja
csokken, a SREBP gatolja a caveolin expresszidjat (a
SREBP mint destabilizal6 faktor kétSdik a caveolin-
1 promoteréhez), ugyanakkor fokozza a de novo ko-
leszterinszintézis enzimeinek és az LDL receptora-
nak transzkripciéjat. A leszabalyozasban szerepe
van a foszforilaciés kaszkad aktivalédasanak. A
caveolin-1 gén promoteréhez két6do E2F, p53 és az
Sp1 transzkripcids faktor komplex fokozza a transz-
kripciét. Az E2F foszforilacidja destabilizalja a
komplexet, ily médon gatolja, ledllitja a transzkrip-
ciot.

A caveoldk szerepe a jelitvitelben, szigniltranszdukcioban

Szamos caveoldaban akkumulalodo, illetve ott ki-
mutatott fehérje fontos szerepet jatszik a jelatviteli
folyamatokban. A caveoldk igen nagy mennyiség-
ben akkumuldlnak GPI-kotott fehérjéket, a MAP
kinaz foszforilaciés kaszkad elemeit (h-Ras, Fyn, c-
Src), sejtfelszini receptorokat (EGF, PDGF recep-
tort), protein kinaz A-t és C-t, endotelialis nitrogén-
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monoxid-szintetazt (eNOS) [34,35] Ezen fehérjék
caveoldkban val6 felhalmozédasaért a caveolin
., scaffolding” doménje és az adott fehérje caveolin-
kots szekvenciaja kozotti kolesonhatas felelSs (ldsd
A caveoldk biogenezise). Amint mar emlitettiik, a fe-
hérjék caveolinkétShelye a katalitikus centrum
kozelében taldlhato, a caveolinhoz valo kot6désnek
tehat alloszterikusan gétolnia kell ezen fehérjék
aktivitasat (ldsd fent). Valdban, a caveolakban akku-
mulal6do fehérje kotédése a caveolinhoz a fehérjét
,kikapcsolt” allapotban tartja, azaz a jelatvitelben
szerepet jatsz6 molekulak inaktivaciéjahoz vezet. A
caveolinszintézis leszabalyozésa tehat a jelatviteli
kaszkad aktivalédasat eredményezi [22,33]. Az
elmondottakbodl kovetkezik, hogy a caveolin mint
negativ regulator funkcional.

Minthogy szdmos szignal-transzdukciés molekula
cellularis transzformdéciét okozhat, ha konstitutiv
moédon aktivalédik, logikusnak tiinik az a gondo-
lat, hogy a caveolinnak transzformaciét szuppresz-
szal6 hatasa van [36]. Az elmondottak alapjan nyil-
vanvalo, hogy caveoldk, illetve a caveolin-1 negativ
regulatorként jatszik szerepet a sejtosztédésban is.
Ezt tdmasztja alad az a tény, hogy a caveolak nagy
szamban vannak jelen a G0-fazisban 1év§, véglege-
sen differencilt sejteken, a tumorsejtekbdl és tu-
morosan transzformdlt sejtekbdl azonban hianyoz-
nak.

Osszefoglalva: a caveolédk szerepe meglehetsen
heterogén, sejtenként véltozoé. Szdmos, alapvets
jelent6ségti miikddésben vesznek részt, illetve jat-
szanak Kkitlintetett, kulcsfontossdgii szerepet. A
caveoldk keletkezése és internalizécidja, szabalyo-
zott ciklusa a membranfehérjék és -lipidek magas
fokon szabalyozott metabolikus ciklusat (furnover)
jelenti. A caveoldk leftiz6désével, internalizacidja-
val és a caveolin izoformék leszabalyozédsaval a
caveoldkban jelen 1év§, a jelatvitelben szerepet jat-
sz6 molekulak modulacidja valik lehetségessé.

A caveoldk és a human betegségek

Napjainkban egyre tobb bizonyiték sz6l amellett,
hogy a caveolin és a caveoldk szamos betegség
kialakulasaban is fontos szerepet jatszanak.

Prion-betegség: a prionfehérjék poszttranszlaciés ata-
lakulésa soran keletkez6 prion forma, a scrapie (Pr5c)
halalos kimenetelli encephalopathiat okoz. A PrSc
GPI-fehérje a caveoldkban van jelen a fibroblasz-
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tokban és egyes neuronalis sejteken beliil [37]. Ugy
tlinik, hogy a normal prion-scrapie dtalakulasban a
caveoldk jatszanak szerepet, ha ugyanis a Pr¢ GPI-
kot részét a klatrinburkos ttvonal felé iranyité
szekvenciaval helyettesitjiik, a prion atalakulas
nem jon létre [38]. A koleszterinszint csokkenése
(amely a caveoldk szétesését okozza) gatolja a
prion atalakulasat [39].

Virusok, baktériumok, toxinok dltal okozott betegségek:
ugy tlinik, hogy a caveolak kitiintetett szerepet jat-
szanak virusok, baktériumok és toxinok gazdasejt-
be valé bejutasaban. Escherychia coli [40,41], Campy-
lobacter jejuni [42], Mycobacterium bovis [43], Plas-
modium, Trypanosoma, Leishmania [44], Chlamy-
dia trachomatis [45], koleratoxin [46], SV40-virus [7],
RSV (Respiratory Syncytial Virus) [47] felvétele a
caveolak kozremtikodésével megy végbe.

A Simian virus 40 (SV40) is caveoldk kozvetitésével
jut be a gazdasejtbe. A folyamat elsé 1épéseként a
virusok a sejtfelszinen jelen 1év§ receptorukhoz, az
MHCI antigénhez kot6dnek, majd meglehetSsen
rovid id6 alatt a caveolakban gytilnek 6ssze, ame-
lyek a sejtfelszinrél leftiz6dve a citoplazmaba jut-
tatjak a virusokat. Az SV40-tartalmu vezikulumok
— amelyeknek membranja igen jelent6s mennyi-
ségli caveolin-1 fehérjét tartalmaz — a leftiz6dés
utan a citoplazmaban jelen 1év§ caveolintartalmu
kompartimentumokba, 1in. caveoszémakba kertil-
nek. A caveoszémdk belsejében a pH mindvégig
semleges marad, tehat az endoszémékra jellemzé
savasodasi folyamat elmarad, amelynek eredmsé-
nyeként a caveoszomék nem olvadnak 6ssze a lizo-
szomakkal. Néhany o6raval a virusfert6zés utan, az
SV40 a caveoszomékon keletkez8 tubuléris, cave-
olint nem tartalmazé6 vezikulumokba véalogatodik,
majd ezek a vezikulumok a mikrotubulusok men-
tén gyors mozgdassal az endoplazmas retikulumhoz
vandorolnak [7].

Az E. coli baktérium altal termelt adhesin (egy
mann6zkots lektin, a FimH), a gazdasejtek felszi-
nén expresszalodé FimH-receptorhoz, a CD48-hoz
(glikozil-foszfatidil-inozitol — GPI-kotott fehérje)
kotédik [48]. A CD48 specifikusan a caveoldkban
lokaliz4l6d6 fehérje. A bakteridlis adhesin kotédése
a gazdasejt CD48-receptorahoz a baktériumsejtek
felvételét indukalja. A baktériumok gazdasejtekbe
val6é bejutdsat koleszterinkotd agensek (pl. ciklo-
dextrin) gatoljak [43,45], feltehet6en annak ered-
ményeként, hogy a felvételi folyamatban szerepet
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jatszo caveoladkat a koleszterintartalmuk eltavolita-
sa révén dezintegréljak.

Ugy tiinik, hogy a caveolak kozvetitésével, részvé-
telével végbemend felvételi folyamat kivalo lehetd-
séget biztosit mind a baktériumok, mind pedig az
SV40-virus szamara ahhoz, hogy , megtsszak”, el-
keriiljék a lizoszomadlis degradaciét. A caveolin
jelenléte a Chlamydia trachomatis [45], Mycobakté-
riumok [43], FimH expresszal6 E. coli-tartalmui [48]
fagoszémak membréanjaban ugyanis megvédi ezen
fagoszémak lizoszémakkal valé Osszeolvadasat,
amelynek eredményeképpen a baktériumok életké-
pesek maradnak. A folyamat pontos mechanizmu-
sa jelenleg még ismeretlen.

Alzheimer-kor: kisérletes bizonyitékok tdmasztjak
ala, hogy a caveolin szerepet jatszik az Alzheimer-
koér patofiziolégidjaban. A szenilis plague-ok jelen-
1éte jellemz§ kortiinete a betegségnek. A B-amiloid
fehérje a szenilis plaque-ok {6 fehérjekomponense,
amely egy prekurzor fehérjébdl, az amiloid prekur-
zorbdl (APP) szintetizdlédik a-, B- és y-szekretdz
segitségével. Immuncitokémiai vizsgalatokkal iga-
zoltak, hogy az APP caveolakban halmozdédik fel,
és a caveolin-1 fontos szerepet jatszik az amiloid
prekurzorok kialakuldsdban a szekretdz enzim
aktivitdsanak fokozasidn keresztiil. Alzheimer-ké-
ros betegek agyszovetében a szenilis plaque-okat
koriilvev$ asztrogilasejtekben a caveolin-3 igen je-
lentSs mértéki felszabdlyozéasa volt megfigyelhetd.
A nagy mennyiségben expresszalédé caveolin-3
kotédik az APP-hez, amely aktivalja a B-szekretazt,
s ennek eredményeképpen még fokozottabb meny-
nyiségben szintetizalédik APP. A caveolin-3 tehat
az APP-metabolizmus jelent6s megvéltoztatasa ré-
vén, a prekurzor molekula toxikus metabolitjainak
tdltermel6dését eredményezve jatszik szerepet az
Alzheimer-koér kialakuldsaban [49].

Tumoros transzformdciék: a caveolin-1 in vivo feltehe-
téen tumorszuppresszorként viselkedik (a2 mecha-
nizmust ldsd fent). A caveolin leszabalyozasa a vele
kapcsolatban 1év6 és ezaltal gatolt szignéltransz-
dukciés molekuldk aktivalédasat eredményezi,
amely a MAP-kindz kaszkdd aktivalodédsin ke-
resztiil sejtproliferaciét eredményezhet [50].

Cardiovascularis betegségek: a cardiovascularis rend-
szer legtobb sejtjében (endotélsejtek) bdségesen
vannak jelen caveoldk. A caveolak kulcsszerepet
jatszanak a kalcium-anyagcserében [51], a jelatvi-

telben, a véralvadasban és a koleszterintranszport-
ban (ldsd fent), érzékenyek az oxidélt koleszterinre,
valamint HDL-, LDL- és oxidalt lipoprotein-recep-
torokat tartalmaznak. Ez felveti a lehetSségét
annak, hogy kozvetlen kapcsolat van az oxisztero-
lok membrankarosité hatdsa, a caveoldkban ezt
kovetSen inadekvatan aktivalédo jelatviteli utak és
az atherogenezist eredményezd sejtproliferacié ko-
zott [34].
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Bicsa EL6di Pal professzortél (1927-2002)

Elédi Pdl 1964-ben nagydoktori disszertdcio-
jaban azt irta ,ha a fehérjékben barmely, a
térszerkezet felépitésében részt vevs kotés-
tipus allapotat megvaltoztatjuk, az a fehér-
je egészére dramai hatast gyakorol... Ez a
felismerés is aldtdmasztja azt a kiindulé
feltevésiinket, hogy komplex problémak
csak sokoldalu vizsgalédas ttjan, dsszeha-
sonlité médszerek felhasznalasaval kozelit-
hetSk meg tigy, hogy az Osszefiiggésekbdl
a valo helyzethez lehetd legkozelebb allo
képet tudjuk kialakitani.” 1964-ben, e ma
trividlisnak Hind kijelentés nem volt magitdl
értetddo.

Elédi Pal mir nem ir és nem mond mélyenszinto bolcs mondatokat, nem tesz ironikus és onironikus megjegyzéseket,
nem ldthatjuk eléaddsokon és bizottsigokban. Itt hagyott benniinket csendesen, feltiinés nélkiil, 1igy, ahogy tevékeny-
kedett, amig kozottiink volt.

Nehéz idokben, 1951-ben kezdte a tudomanyos munkit, amikor az elszigeteltség és a szegényes feltételek nem kedveztek
a nyitottsigot, kapcsolatokat és egyre kifinomultabb eszkozoket kiviné kisérleti biokémia nemzetkozileg versenyképes
szintii mifvelésének. A belsd igényesség és a naprakész irodalmi tdjékozottsag magyardzza talin, hogy 1958-ban mdr a
Nature folydiratban jelent meg egyik jelentds, eredeti kizleménye, amelyben az enzimek miikodését a térszerkezet egé-
szének vdltozdsaival hozza 0sszefiiggésbe eqyszeril kisérletekkel aldtimasztott, ma olvasva is iddtdllo érveléssel. Ne fe-
lejtsiik ez a kozlemény akkor sziiletett amikor a merev fehérjeszerkezeti modell volt az uralkodd, s még Koshland
Linduced fit” elméletének megjelenése elétt vagyunk. Keveset tudtunk a fehérjékr6l, nem voltak rontgendiffrakcio 1itjan
meghatdrozott szerkezetek.

E szomorii alkalom — a megemlékezés irdsa — arra késztetett, hogy egy csendes vasdrnap délutin visszatérjek az otvenes,
hatvanas, hetvenes évek emlékei kozzé. EI6di Pdl egykori dolgozészobdjaban — amelyet 1972 6ta birtokolok — végi jegyzd-
konyvek, kéziratok és kiilonlenyomatok kozott lapozgattam, s észre sem vettem az id0 miildsit. Nem vettem észre, mert
annyi érdekes dologgal taldlkoztam, s azért sem vettem észre, mert nem tiint fel, hogy harminc-negyvenéves dokumen-
tumokat olvasgatok. Sokkal t6bb adatot és részletet tudunk ma, ez vitathatatlan, de a lényeges kérdések nagy része ma is
aktudlis, a megdllapitdsok tobbsége érvényes, a régi jeqyzokonyvek pontosak és hitelesek A régi iratok és fényképek kozott
bongészve litom, hogy milyen igényes és modern szellemii iskoldba cseppentem én 1962-ben. Visszatekintve nyugodtan
dllithatjuk, hogy El6di Pdl teremtette meg a szerkezeti biokémiai kutatdsokat Magyarorszigon. Az orszdgban elszor a
Karolina titon” volt optikai rotdcids diszperzids spektroszkopia, analitikai ultracentrifuga, differencidlis pdsztdzé mikro-
kalorimetria, kisszogii rontgenszords-vizsgdlat és sorolhatndm még. EIGdi felismerése volt, hogy az igényes biokémia nem
nélkiilozheti a szerkezetvizsgalé modszereket, s eziltal a modern fizika eszkoztardt. Az 1ij eszkozokkel 1ij szellemet is ho-
zott a hazai biokémia kordbbi, elsGsorban orvosi és szerves kémiai szemléletébe. Mindig érzékelte a tudomdny 1ij lehetd-
ségeit; példdja ennek a szamitogépes szubsztriatumtervezés teriiletén végzett 1ittord munkdja is. Tudomdnyteriiletének
nemzetkozileg ismert és elismert mifvelGje volt, majd kétszdz tudomdnyos kozlemény, négy monogrifia szerzdje.
Biokémia” tankonyve minden szakkonyovtdrban fellelhetd, magam is gyakran forgatom.

Els6 lépéseimet a kutatéi palyin EI6di Pdl kizoetlen kornyezetében tettem meg. Elveztem kizelségének és Gszinte kizvet-
lenségének minden eldnyét, s néha szenvedtem is téle. Ma taldan jobban litom 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 milveltiink. Az okos ember kételkedésével és ironidjdval fogadta ,zsenialitdsunk” szinte minden elragadtatott ki-
torését. Akkor nem mindig értettem, ma mdr tudom, hogy egy tudomdnyos munkit befejezni nem, csak abbahagyni lehet.
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Bucsu ELODI PAL PROFESSZORTOL

El6di Pallal lehetett beszélgetni, szinte barmirdl. Széles miveltségii ember volt, akit minden érdekelt, minden teriileten
otthonosan mozgott, s csaknem mindenrdl megvolt a — gyakran lesiijté — véleménye. Az ilyen beszélgetések utin a ki-
egyensiilyozott lelki dllapotii halandé azért nem feltétleniil dolt kardjdba.

Sok fontos és sok apré dolgot tanultam Tole. Kisérletet és laboratériumot tervezni, spektrofotométert szerelni, levelet irni,
s sajat fontossigomon jokat deriilni. Vitriolos humora minden helyzetben eldbiijt, sem magit nem kimélte, sem érdekeit
nem mérlegelte, ha adédott egy jo poén. Ezért a hatvanas években virdgzo intézeti ,blédlik” nélkiilozhetetlen szerzdje és
szerepldje volt. Azt hiszem kedvére teszek, hogy hivatalos komoly portré helyett egy ilyen eseményen késziilt fényképet
mellékelek, amelyen Dévényi Tiborral és Friedrich Péterrel éppen a komoly tudomdnyos bizottsigok ,tekintélyének” for-
madldsin dolgoznak. Csak komoly dolgokon tudott igazin jokat nevetni.

Legqutoljira a székfoglalé eldadidsomon taldlkoztunk, akkor mesterére Szorényi Imre akadémikusra utalva mesélte nekem,
miként gondolkodott az egyszeri uradalmi kocsis az élet igazsdgtalansigdrol ,,az apam is grof volt, a fiam is az, csak én
maradtam kocsis”, jot nevettiink, s hosszasan beszélgettiink, igérte, hogy majd gyakrabban meglitogat. Ezutdn csak
Andrds fidgval taldlkoztam, aki mondta, hogy nincs jol az édesapja, még ekkor sem gondoltam, hogy tobbet nem litom.
Most mdr hidba virom a latogatdst, helyette itt iilok a T6le 6rokolt, kopott iréasztalndl, és biicsiiztatot irok. Tudom, hogy
valami visszavonhatatlanul elmiilt: eqy kor, amelyben a szellem fontosabb volt, mint a verseny, amikor a konkurensek
megosztottik a gondolataikat egymdssal, amikor a tudomdny passzié volt és nem ipar, amikor a mester nemcsak szak-
emberré, de emberré is formdlta a tanitvinyt. Megudltozott a vildg, s ezt tiikrozi a durva papirra stencilezett egykori dok-
tori disszertdcio kiilalakja, de tiikrozi a tartalma is, a kisérleti munkit filozofikus mélységii analizis dekordlja, volt rd hely
és volt hozzd idd. Az utobbi évek tiilekedésében EI0di Pal mdr nem szivesen vett részt, ,mondd tényleg olyan fontos ez?”
kérdezte néha. A mai délutdan nekem is alkalmat adott arra, hogy kissé elgondolkodjam, mi is fontos és érdekes valdjaban,
s ebben az elmélkedésben EI6di Pdl volt a tdrsam. Ezt is kdszonom Pali, hidnyozni fogsz.

Zavodszky Péter

PALYAZATI HIRDETES

Az ORSZAGOS REUMATOLOGIAI
B ES FIZIOTERAPIAS INTEZET

(1023 Budapest, Frankel Le6 Gt 25-29.)

Molekularis Biologiai Laboratériumaba gyakorlott orvos, biolégus
vagy vegyész munkatarsat, valamint 1 f6 szakasszisztenst keres.

Palyazati feltételek: diploma, erkolcsi bizonyitvany.
Elény: PhD, nyelvtudds, szakasszisztensnél érettségi + szakasszisztensi képesités.

A palyazathoz csatolandé: szakmai 6néletrajz, iskolai végzettséget és szakképesitést
tanusité masolatok, nyilatkozat a palyazati anyag betekintéséhez, szakmai onéletrajz.
A pélyéazatot Prof. Dr. Po6r Gyula f6igazgaté f6orvosnak, a szakasszisztensi palyazatot

pedig Kellgs Eva dpoldsi igazgaténak az ORFI cimére kérjiik benydjtani.
Beadasi hatarid6: a megjelenéstél szamitott 15 nap.
Bérezés a Kijt. szerint. Az allas a palyazat elbirdldsa utin azonnal betolthetd.
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Zicherman Sandor Réobert 1935-ben sziletett Ungvarott, gyerekkorat Bereg-
szaszon toltotte. 1957-ben vett részt el6szor képzémlivészeti kidllitdson — akkor még
autodidakta festGként. 1958-ban felvételt nyert Lembergben a Képzdmivészeti
Féiskoldra, egy évvel késébb atiratkozott a leningradi ,Muchina” Iparmivészeti
Féiskola festészeti szakdra. Nemcsak a féiskola, hanem az Ermitézs és a tobbi jelen-
tGs mazeum, konyvtdr hozzajarult mivészi fejlédéséhez. A festészeten kiviil foglal-
kozott grafikdval, szobrészattal és kerdmidval is. 1966-ban felvették a Szovjet Képz6-
miivészek SzOvetségébe tagjelltnek, majd 1975-ben rendes tagnak. 1989-ig vala-
mennyi Szovjet és Osszorosz kidllitdson szerepelt munkdival, valamint részt vett az
orosz mvészeti kidlli-
tasokon tébb kiilfoldi
orszagban is. Nemcsak
festményei, hanem gra-
fikdi, érméi, szobrai,
gobelinjei és keramidi
is a kiallitott mdvek
kozott voltak. Mozaikjai,
sgraffitoi és koztéri em-
lékm(vei ma is tobb
0rosz varosban meg-
taldlhatok. ~ 1989-ben
visszatelepult Magyar-

orszagra, azota Buda-  zicherman Sandor, Kompozicié-3 (1964),
pesten €l csaladjaval.  tempera, kinyolap

Munkdi  kozgy(jtemé-

nyekben szerepelnek elsdsorban a volt Szovjetunié midzeumaiban — a szent-
pétervdri Ermitazstol kezdve egészen az elisztai Kalmiik M(vészetek Mizeumadig.
Erméi a vroclavi Eremmiivészeti Mizeumban vannak kidllitva. Mvei megtalal-
hat6k szdmos eur6pai orszag, valamint Kanada és az Egyesiilt Allamok tobb
magangydjteményében is.

Munkai mivészeti sokoldalisagrol tantskodnak, hiszen ,hagyoményos” arc- és
tajképeket, csendéleteket éppagy fest, mint ahogy él a korai modern kiilonb6zé
Zicherman Sandor, Zenész (1964), tinta, Jizmusainak” latasmadjaval: impresszionista, pointilista, kubista, expresszionis-
ta, konstruktivista vagy éppen absztraktba hajlo eszkdzoket is hasznal. Alkal-
mazott technikdi is sokrétliek: olajképek, kolldzsok, grafikdk; fest vaszonra,
farostlemzre, djsagpapirra. Utobbi technikdjaval késziilt képeit egyebek kozott a Pictura texturalis cimd kidllitdsdn mutatta be, melynek be-
vezetGjében Dr. Jaki Ferenc a kovetkezGképpen méltatta:
LE grafikak valoban dgy hatnak, mintha szépen formalt,
finom szévetre rajzoltak volna Gket. Tulzas nélkil allit-
hatjuk, hogy e ,rajztémb”, amely temperaval, tussal, tin-
taval készillt miveket rejt, valoban ,unikumként” hat. A
miivész felszabadultan rajzolt az inspirdlo alapra, amely
nem a megszokott tiszta rajzlap, hanem vonalvezetésre,
téméra, kompoziciora, 6sszecsengd harménidra, szabad
dramlasra, valosagos miivészi tobzodasra dsztonzd hat-
tér volt. E bdvds konyvet lapozgatva szinte szembekeri-
liink az 0si asszir-babiloni ékirasos emléket idézd szté-
Iéktdl, frasos szobroktol kezdve a legmodernebb meg-
oldasokat tiikrozd jatekos, figurativ 6s nonfigurativ alko-
tasokkal is.” Zicherman Sandor tovabbi képei meg-
tekinthet6k az alabbi internetes cimen: Zicherman Sdndor, Konstruktiv kompozicié (1964), tus, tinta,
http.//www.virtuartnet hu/xxmagyar.htm tempera, konyvlap
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BIOANALITIKAI TERMEKEK: |

= L+
NUCLEDBOND" oszlopok &5 készletek
anioncseréld lehnika alkalmazasaval
Nucleatrap® és MucleotraP*'CR kittek DNS tisrtitdshoz
szilikagdl mdtriz technika alkalmazasdwal

NucleoSpin® termékcsalad nukleinsav-tisztitashoz
srilikagdl membrantechnika alkalmazdsdval

» NucleaSpin® Plus # NucleaSpin® Mulli B Extract
s MucksoSoir® Muld 8 Plasmid W Nur:lan-Epin" C+T
&5 Multi 8 Plus Plasmid » NucleoSpin® Pland
e NucleoSpin® Extract s NucleoSpin® RNS
s NucleoSpin® Blood és Blood L ¢ MuclaoSpin®™ Virus s Vires L

Specialis HPLC kolonndk
bicszepardcidhoxz

» loncserdld kolonnak

» Fordiloll fazisl kolonndk

» Gl teltésd kolonnak

T i s w
sZ0rd rendszerel

« CHROMAFIL® membranszlndk
=« porablot* transzier membranok
= Blofting papirok

= BIO-LAB-TOR

Mikrobioldgial gyorstesztek
+ BioFix* tesricsikok mikrobioldgial vizsgalatokhoz
= MikrobiolSgial gyorstesztek higenias wizsgalalokhoz

ALTALANDOS LABORATOQRIUMI SZERYES KEMIAI
ESIKOZOK ES GEPEK ANALITIKA;
analiikai és gyorsmérlegek, silysorozatok, «pH # HPLC osziopok, carndge rendsrer-
papirok, tesztpapirok, «pH és vezk mérd milszerek. red is, GC kapilldrisok, polimer kolon-
+ sziirGpapirok, membrinszirtk, extrakcids hivelyek, ™K #TLC hordozdk, szobensek és

TE kész VREE-lapok Al, mlanyag és dveg
+ kémeasbkeverdk, rizdgépek, viz- da olajflrdBk, ter- 260 #C-H-H-O-5 68 B N

moszidiok, +malmok, uirahangos keverdk, labor reak- aulomats elemasszelatel snalizitornk

tomok « Magnases 45 pdicas Keverck, « diszpergalok &s # BIO-AMALITIKAI TERMEKEK srélas
homogenizdldk, labor szivaltyok, roncsoldk, deszlilalok VALASZITERA

AKTIVIT Kft 1145 Budapest, Pétervarad u. 14, FAX:
Tal.: 47-00-125, 221-T865, 221-TB66 252-9940

Gyartdk: AUTOMESS GmbH., BEHR GmbH, FELEMENTAR GmbH.,
GROGER & OBST GmbH., HYDROLAB Co., IKA WERKE GmbH,,
KERMN GmbH., MACHEREY-NAGEL GmbH., SKALAR BV, WTW GmbH




Néhany 0 kezdeményezés a FEBS-en beldl, amire
erdemes figyelni!

28th FEBS Meeting — Isztambul, 2002 oktober 20-25.

Sajnos ez volt az utols6 FEBS Meeting... konyvtari) szamitoégépes IP-cimet kiildjenek
Ugyanis a FEBS tgy dontott, hogy ezentul ’ el nekem, a csermely@sote.hu e-mail cimre
a FEBS Meeting-ek neve FEBS Congress i =~ _ = &) legkésSbb 2003. janudr 10-ig;

lesz, jelezve ezaltal a rendezvény sulyat, .
fontossagat és nagysagat. A dontésben
nem tudom mennyire jatszott szerepet,
hogy az isztambuli taldlkozé hosszi idék @-
Ota a legkisebb FEBS Meeting volt, minddssze

896 résztvevével. Ennek a megrendezés igen
sajnalatos fordulatai adjak a magyarazatat. A ren-
dezvényt az Izraeli Biokémiai Tarsasdg elGszor

/ 5 3. fiatal kollégdink figyelmébe ajanlom,

‘ e # hogy a FEBS , Collaborative experimental
scholarship” 6sztondijakat is tamogat, me-

lyek rovid, parhetes latogatast tesznek le-
het6vé egy kiilhoni laborba, egy ottani technika
megtanuldsa céljabdl. Emellett valtozatlanul élnek
a korabbi formak: a ,Long-term fellowship”, a
., Summer-fellowship” és a ,Short-term fellowship” is.

Jeruzsalemben akarta megrendezni. A tragikusan Az 6sztondij Ssszege valamennyi Kategoridban
kiélez8d4 izraeli helyzet miatt a helyszint el6szor a emelkedni fog, és a Long-term fellowship koltség-
Jeruzsdlemtdl tavolabb fekvé Eliat tdilShelyre, vetéséhez utébb , Follow-up research fund” is jarhat.
majd onnan Isztambulba helyezték at. A kozelgd, Tovabbi informéacidk a http://wwuw.febs.org internetes
Egyesiiletiink 4ltal szervezett 2005-6s FEBS konfe- honlapon;

rencia el6késziileteinek ismeretében is minden tisz-
4. valamivel id8sebb kollégdink figyelmébe ajan-

lom, hogy a FEBS nagyon szivesen tdmogatja
., Practical courses”, ,Special meetings”, ,Special
workshops”, ,FEBS Lectureships” rendezvények
szervezését (az utobbi egy ismert FEBS orszagbeli
el6ad6é meghivasa esetleg tobb helyre is). A FEBS
Long-term fellowship 1j értelmezésében hazatele-
piil6-tAmogatasként is sz6bajohet! Azaz: egy olyan
magyar kutat6 is pédlyazhat ra, aki PhD-tanulma-
nyokat végzett vagy posztdoktordans kutatoként
dolgozott valahol kiilfoldon, és egy itthoni jo he-
hangzott el, amelyet minden tagtarsunk figyelme- lyen akarja folytatni! Tovabbi informaciok ugyan-
be szeretnék ajanlani: csak a http:/fwww.febs.org internetes honlapon;

1. Szlovénia, Lengyelorszag és hazank kezdemé-

telet és elismerés az izraeli kollégdknak, akik
Izraelbdl Isztambulba — a torok kollégak hathatos
segitségével — nagyszerti tudomanyos rendezvényt
tavszerveztek Ossze. A Meeting hangulata és tudo-
manyos szinvonala kival6 volt, aminek a koriilmé-
nyekhez képest szépszamd, hiszf6s magyar csapat
oriilhetett.

A Meeting adott otthont a FEBS Council 42. ilésének
is. Ezen és az iilést megel5z6 , Kelet-Eurdpai kerek-
asztal-beszélgetésen” tobb olyan fontos informacié

o ) B - D 5. végezetiil: egyesiiletiink minden tagja, tovabbi
nyezéscre a FEBS kozbenjar Philippe Busquinnél, tagdij befizetése NELKUL tagja a FEBS-nek is. Er-
az EU tudoméanyos miniszterénél, hogy az EU

hatodik keretprogram tdmogatasi kérelmei biralata
soran a frissen belépg, illetve a csatlakozasra vard
orszagok nivés csoportjainak részvétele jelentsen
valamilyen tobbletértéket;

demes e-mail dtjan regisztralni a FEBS kozvetlen
tagjaként a hittp://www.febs.org internetes cimen,
ugyanis igy szdmos, a fentiekhez hasonlo, de annél
frissebb, fontos informaci6 kozvetleniil is eljut tag-
tarsainkhoz. Aki pedig még nem tagja az egyesiilet-

2. felmeriilt, hogy a FEBS a FEBS Letter és az Eur. |. nek, még ma lépjen be (e-mail-en jelezve szandékat
Biochem. foly6iratokbdl szivesen adna néhdny ma- Bir6 Evéanak a biro@enzim.hu e-mail cimen), mert a
gyar és mas biokémiai centrumnak ingyenes on- fenti kedvezményeket csak ez esetben veheti
line-hozzaférést; kérem érdekl6dd tagtarsainkat, igénybe.

hogy amennyiben erre sziikségiik lenne, helyi kol- Csermely Péter
légdikkal torténd egyeztetés utan egy kozos (pl. fotitkir
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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
along 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.

6th International Conference on

ROLE OF FORMALDEHYDE IN BIOLOGICAL SYSTEMS

Methylation and Demethylation Processes

October 12-16, 2003
Pécs, Hungary

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.0.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. Erné TYIHAK, Ph.D., D.Sc.,
Plant Protection Institute,
Hungarian Academy of Sciences,
H-1525 Budapest, II. P.0. Box 102,
Hungary, Phone: (36-1)48 77 515,
Fax: (36-1) 48 77 555
E-mail: etyih@nki.hu
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Telefon: #463-5077, $463-5047
E-mrails Dbio=sclimiio-science.
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