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p53 sejtmagi, daganatgatlo atirasfehérje. 53 kDa tomeg(i, 393 aminosavbdl all. Négy
polipeptidbdl tevddik Ossze (homotetramer). Mindegyik polipeptidnek 6t gomolya
van; ezek az N-végtodl kezdve:

* Tevdsitdgomoly (transactivation domain.TAD); ez koti a génatiras tarsserkentdit,
illetve tarsgatldit, valamint az MDM2-t is. Az N’-végen van. Voltaképpen ez az
atirast létrehozo egység.

¢ Proléngazdag gomoly (prolene rich domain, PRM)

* DNS-kotd gomoly (DNA-binding domain, DBD); ez a legnagyobb, ez ismeri fel a
DNS célbazissorat, és kotddik hozza. Kapcsoldodhat a DNS kis és nagy gorbiiletéhez
is. Az atir6 egységet tarsitja a DNS-sel. A DNS-kot6 gomoly biztositja a polipeptid
szerkezetét; ennek meghatar6zd eleme a cinkkotd mintdzat (Zn-binding motif),
amelyben a cinket egy hisztidin (H179) és harom cisztein (C176, C238 és
C242) rogziti.

* Tarsité gomoly (oligomerization domain, OD).
= C’-végi gomoly (C terminal domain, CTD).

A p53-at a TP53 gén kodolja, amely a 17-es kromoszoma rovid karjaban van (17p13).
Két inditdja és 11 képezbje van, tovabba kozteskivagast és atforditdst iranyitd
bazissora ismert; ezek egyiittesen teszik lehet6vé, hogy sokféle testvérmas
keletkezik, tobbé-kevésbé eltér6 miikodéssel (p53a, p53p, p53y, A40p53a/p/
v; A133p53a/B/y; Al60p53a/PB/y). A szokasosan p53-nak nevezett fehérje a
p53a testvérmas.

A TP53 hajlamos masulasra; ennek két alapformaja ismert:

= A DNS-k6t6 gomolyban el6fordulok, amelyek a DNS-hez valé kotédés zavarahoz
vezetnek, a p53 szerkezetétében nem okoznak lényeges valtozast. A DNS-kotd
gomoly leggyakoribb masulasai az R248, R273 és az R280.

* A p53 szerkezetét megvaltoztatd, miikodészavarat okozo masuldsok. TevStlenné
valhat a p53 a nem megfelel6 hajtékoldsa vagy a cink elégtelen kotédése miatt,
avagy halmozddnak a p53 polipeptidje: nem négy, hanem sokpolipeptides fehérje
jon létre. A halmozodott p53-hoz (aggregated 53) tarsulhat ép p53-mal vagy p63/p73
rokonmas fehérjékkel, kovetkezményes tulmtkodéssel. Az ilyen tdrsuldsok az
amiloid halmozddasok (amyloid (aggregates), amely az erdszakosan burjanzéd
rakokban gyakoriak.

A p53 a célgének inditdihoz kapcsolddik — egyeseket gatol, masokat serkent. A DNS-
nek az RRRCW, WGYYY (R = adenin, guanin; W = adenin, timin; Y = citozin,
timin) bazisotoseit ismeri fel, és kotddik hozzajuk. Pontosabban ez bazis tizes: a
két otost 0-13 bazis valasztja el. A két 6toshoz kapcsolddas teszi lehetové p53-
kett6sok keletkezését.



A p53 folyton-folyvast képzddik, és kapcsolodna a DNS-hez. Ebben azonban
megakadalyozza az MDM2 (mouse double minute 2 homolog) fehérje, amelyik a
P53 keletkezésekor azonnal kotddik a tevdsitdgomolyhoz. Az MDM?2 keletkezését a
p53 valtja ki — Onszabdlyozas. Az MDM2 nemcsak meggatolja a p53 tevékenységét,
de ubikvitincsoportot is kapcsol a négyesité gomolyhoz, aminek kovetkeztében a
p53 lebontodik. A p53 tehat allandoan keletkezik és bomlik — egyensulyi allapota a
két folyamat ereddje. Ha az MDM2 nem kapcsolddik, a p53 tevékeny marad.

Az MDM2 fehérje kapcsolodasa kétféleképpen akadalyozddik: az MDM?2 vagy a p53
foszforilezésével — a foszfatcsoport meggatolja a kotédést. Az ATM fehérje
foszforilezi az MDM2-t a 395-0s szerinjén és foszforilezi a p53-at, a tevGsitégomoly
15-0s szerinjét is. A CHK2 fehérje a tevOsitdgomoly 20-as szerinjét foszforilezi. Az
ATM és CHK2 tehat egyiittesen akadalyozza meg a MDM2 kotédését, ezért a p53
tevékeny marad.

A p53-nak a 33-as/46-os szénatomjan 1éve6 szerin foszforilezése megakadalyozza az
MDM2 kapcsolodasat (33/46 szerin az MDM2 kotShely kozelében van), ezért a p53
tevékeny marad. A poliizomeraz-1 (PIN1) a p53 egyik legjelentdsebb szabalyozdja:
foszforilezi a p53 33/46 szerinjét.

A p53 joszerivel minden alapvetd sejtfolyamatban részt vesz: a sejtkor
szabdlyozasban, a sejtvégzetben, a DNS-javitdsok mindegyik formadjaban, a
sejtanyagcserében, a genetikai egyensuly fenntartdsaban stb. A sejtmiikodés
altaldnos irdnyitdja, szerepe egyediili, ezért a nemzetkozi irodalom guardian of
genome-nak nevezi; magyarul a DNS ore.

Miikodését a sejtartmany legkiilonb6zébb formaja (oxigénhiany, DNS-sériilés stb.)
valtja ki. A tevdsodott p53 az N- és a C-végen is atalakul, ez teszi lehetdvé
kapcsolddasat a DNS-hez, részvételét a jelzések, jelutak sokasagaban, sokféle miRNS
és IncRNS szabalyozasaban. A koros p53-ban elmarad az ilyen szerkezeti atalakulas,
ezért nem alkalmas feladata ellatasara.

A p53 tevékenységét a sejtekben leginkdbb szoveti immunvizsgalattal mutatjuk ki. A
p53-at egyensulyi szinten képzd sejtek nem festédnek, részben mert benniik kevés a
p53, és mert az ép p53 felezési ideje rovid. Ha fokozottabb a p53 képzddés vagy
koros p53 keletkezik, a sejtmagokban latunk festédést. A kdros p53 akkor is festédik,
ha nem képzédik bdségben, mert hosszabb a felezési ideje. Otféle festddési
mintdzatot kiilonbdztetiink meg;:

» Ep sejtes festédés (normal/wild-type). A nem fest6dd sejtek kozott el6forduld
enyhén vagy erdsen festddo sejtek jelenléte jellemzi. Az ép szovetek sejtjeinek millioi
kozt mindig van néhany sejt, amely fokozottabban képezi a p53-t, mert sziikséges pl.
az anyagcseréje miatt, vagy éppen a DNS-t javitja.

= Kdros sejtes festodés (p53-tulképzddés, overexpression); kiterjedt sejtmagi festodés
lathato a sejtek >80%-aban.

= Koros sejtes festodés (teljes festédéshiany, null immunophenotype); joszerivel
egyetlen sejt sem festddik.

= Koros sejtes festddés (festédd sejtplazma, cytoplasmic); kivételes, valtozd szamu
magban fest6dd sejtek kozott vannak a sejtplazmaban fest6ddk is.



= Koros sejtes festédés (vegyes mintdzat, heterogenous pattern); eltérden fest6dd
utddsejthalmazok jellemzik.

A G1/2-es mirigysejtes rakok >90%-a ép sejtes festédésti, ~9% festédik pozitivan.
Ennek korjoslati jelentdsége van: gyakoribb a kitjulds, rovidebb a tulélés, valamint a
kezelés szempontjabdl is iranyado, példaul ezekben az esetekben a sejtmérgezd
gyogyszerek adasa lényeges. A G3-as rakokban altalaban kifejezett a megfestodés.

A p53 fokozott mulkodését a p53 ,termékek”, példadul p21 mérésével
is meghatarozhatjuk.

A p53 a rakképzédés megakadalyozdsanak meghatdrozo fehérjéje: a raksejt
kialakulasat leginkdbb a sejtkor és a sejtvégzet szabalyozasaval, valamint a DNS
helyreallitasaval gatolja. A sejtkort az G1-S és a G2-M atmenetponton akadalyozza.

A TP53 masuldsa a raksejtek tobbségében, kivalt az éretlen daganatok sejtjeiben,
rendszerint kimutathaté. Mivel a TP53 masuldsa és a keletkezd koros p53 is tobbféle,
a masuldsok kovetkezményei is masok. A p53 tevékenységi zavarai azonban
hatocsoportok és az MDM2 rendellenes kotddésébdl is 1étrejon.

A p53 csalddot képez a p63-mal és a p73-mal (p53 family). Ezek hasonl6 hatasu és
szerkezet(i fehérjék. A TP63, illetve a TP73 kdédolja 8ket. (=p63, p73)

p107 és p130 zsebfehérjék (pocket proteins), a pRB rokonfehérjéi. Ellentétben a pRB-
vel kizarolag a CDK-ciklin kettdst gatoljak, a DREAM 0Ossztes tagjaként hatnak.
(—PpRB, zsebfehérjék)

palindromic —visszafuto

palliative tdmogatd {patttattvy B palliative treatment tdmogatd kezelés (—kezelés)

paracrine (parakriny kozelsejtes (—jelterjedés)

paracrine signaling {parakrinjelzésy kozelsejtes jelterjedés (—jelterjedés)

paradigma paradigm a tudomanyban altaldban szemléletet jelent: valamilyen
tudomanyos dologrél alkotott elképzelést, nézetet jelent. Leginkabb a
paradigmaviltds Osszetétel tagjaként haszndljdk, magyarul: szemléletvaltas.
Hasznalata magyar szovegkornyezetben nemcsak folosleges, de zavard is lehet,
mivel a paradigma szénak sok mas jelentése van.

paralog belrokonmds*™ m paralogous genes belrokonmis gének (—gén) B paralogous
proteins (protein paralogs) belrokonmads fehérjék (—fehérje) B paralogous sequences
belrokonmis bazissorok (—bazissor)



parasitism él6skodd egyiittélés (—egytittélés)

parhiba base-base mispair nem megfelel6 bézisparositds > I
(base-base mismatch), pl. guanin az adenin helyett (G-T az : : E Flf :' 'I\ :‘

s I I3
A-T helyett), vagyis nem illeszked$ bazisok parosodnak. ;- 5°

Ennek kovekeztében a bazispar kozott nem jon létre
hidrogénhid, a DNS szerkezete lazul. (—bazisporosodas, parosodashiba)

parhibajavitas* mismatch repair, MMR A DNS sokszorozodasakor az j DNS-szdlon
(ledny DNS) keletkezett nukleotidhibdk (bazishibak: bazisvesztés, bazistobblet,
parhibdk) helyredllitdsi modja; tehat a parhibdk és a parosodashibdk javitasat is
magaban foglalja. Nevezik post-replicative DNA mismatch repair systemnek is. A
parhibajavitas fehérjéi kizardlag a leiny DNS-szalat veszik célba; ezt a metilezettség
hidnya alapjan azonositjdk (ezért mondjak methyl mismatch repairnek is): a leany
DNS-szdl a keletkezéskor rovid ideig még nem metilezett, szemben a metilezett
sziil6i DNS-szallal..

hianyos parhibajavitas* mismatch repair deficiency, MMRd a parhibajavitas
folyamatanak zavara.

parhibajavito fehérjek* -MSH2, -MSH3, -MSH6, - MLH1, - MLH3, -PMS2

parhibajavitd gének* mismatch genes a parhibajavitasban résztvevo fehérjéket
(MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, MLH3, PMS2 stb.) kédolo6 gének.

parhibajavitasi folyamat* a parhiba felismerése és megsziintetése. A parhibajavito
fehérjék, felismerve a parhibat, illetve a beékelddés/vesztés hurkot, kotédnek a leany
DNS-hez, majd kivagjadk a nem helyénval6 bazist tartalmazd DNS-szakaszt, kitoltik
a hidnyt, és zarjak a DNS-szalat.

A) A parosodas hibdjat (az dbran a beékelddés/vesztés hurok) az MSH2-MSHS6 és az
MSH2-MSH3 kettds ismeri fel, és kapcsolddik hozza. Az MSH2 a hibat felismerd
tehérje. Kettost képez az MSH3-mal (MSH2-MSH3) és az MSH6-tal (MSH2-MSH6);
igy hatékony. A kettds azért sziikséges, mert a pdrhibakité gomoly* (mismathch
binding domain, MBD) a kettésokben jon létre; ez a gomoly kapcsolodik a DNS
parhibas helyéhez. (-MSH?2).

B) Az MSH2-MSH6 (MSH2-MSH3) kotddésekor ~20 bazisparnyi részt kiilonit el
piciny kioblosodés formajaban, és toborozza az MHL1-PMS2 kettdst, valamint a
PCNA és az RFC fehérjét. (A leany DNS-szdlon keletkezett kioblosodést a
megvaltozott kotések miatt a sziil6i DNS-szal kioblosodése koveti.) A PCNA tartja
Ossze a DNS-szdlakat. Az RFC fehérje teszi lehet6vé, hogy a PCNA korbefogja a
DNS-t. Az MHL1-PMS2 kettés és PCNA egyiittesen kotik az EXOl-et a ledny
DNS-szalhoz, néhanyszaz bazisnyira a parhiba helyétdl az 5'-vég felé. Az MLHI1-
PMS2 kettds a kioblosodés a kioblosodés elbtt és utan atvagja a leany DNS-szdlat;
hézag keletkezik.



C) Az atvagott
szakaszt az
EXOL1,
kétszala DNS
53
exonukleaz,
vagja ki. A
nyilast
azonnal az
RPA tolti be,
megakadalyo
zva a DNS-
szal elhajlasat,
tovabbi hibak
keletkezését.
Az RPA az
egyik  DNS-
szalhoz
kapcsolodik,
azt egyenesen
tartja,
lehetévé téve
a polimerazok
kapcsolodasat
, a DNS
masolodasat.
A POLe és a
POLbY tarsulva
kotédik a
DNS-hez, és
egylttesen
masolnak az
5-végtdl a 3'-
vég felé, amig
el nem érik az
atvagott DNS-
szal masik
végét. A
masolassal
nem zarodik
teljesen a
DNS-szal,
hézag marad.
A
masolodassal
parhuzamosa

— bizistobblet/vesaes hurok

\ MSHZ-MSHE vagy MSHZ-MSH3

elklldnitett (~20 bazisparmyi) kidbldabdés

5 g T ¥
¥ = 5
(ror)
MSH2-MSHG
c Pale

1
¥
(_/M MSHZ-MSH6

Helyreallitott DNS



n fogynak az K

D) A nyilast a polimerdz-o és -¢ tolti ki a megfeleld bazisok kapcsolasaval; a rést a
DNS-ligaz zarja.

A parhibdk azonnali kijavitdsa lényeges, mert a nem helyénvald bazisok a DNS-
folyamatokban (atirddas, kett6z6dés, osztdodas) zavart okozhatnak. A citozinbdl
keletkezett uracil jelenléte példdul azért veszélyes, mert a citozin a guaninnal, az
uracil az adeninnel tarsul, a bazissorrend tehat atrendezddik: a guanin helyét adenin
foglalja el, génhiba keletkezik. Hasonloan génhibdhoz vezet a beékelodés/elvesztés
hurok is.

parositatlan elektron a kiilsé elektronhélyon (vegyértékhéj) par nélkiil keringo
elektron; ez vesz részt a vegykotésben. Parositatlan elektron mads elektronhéjon
kivételes. Az az atom, amelyikben parositatlan sajatperdiiletii elektron wvan,
magnesezhetd (paramagnetic); kolcsonhatasban van a magneses mezdvel.

Az elektron parositatlanul rendszerint dtmenetileg fordul el6 (gyok), mert az ilyen
atomok hevesen lépnek kolcsonhatidsban mas atomokkal az elektronpar
létrehozéasara (—szabad gyokok). Rendszerint parositatlanna valik az elektron a
kotések kialakulasakor.

PARP  (poli(ADP-ribéz)-polimeraz)  poly(ADP-ribose)  polymerase, ~ ADP-
ribosyltransferase, poly ADP-ribosylated proteins a sejtmag egyik fehérjéje. 18 féle ismert
(PARP1, PARP2 stb.); ezek fehérjecsaladot alkotnak. Hatféle PARP-rdl tudjuk, hogy
ADP-ribozt kapcsol a NAD'-r6l a célfehériéhez, egyet vagy akar tobb szézat,
kialakitva hosszti poli(ADP-ribéz)-lancot (PAR-lanc; poly(ADP-ribose) polymers);
innen a poli elétag az enzim nevében. Ezt a folyamatot nevezziik PARildciénak
(poly[ADP-ribosyl]ation; PARylation).

A csaldd harom tagja, PARP1, PARP2 és PARP3, vesz részt a DNS-javitasban. A
PARP DNS-javito enzim: az egyszalit DNS-toréshez kotodik.

- A PARPI nagy mennyiségben van jelen a sejtmagban (10%/sejtmag); az
alaphisztonok PARildcidjaval fellazitja a kromatint, lehetévé téve a DNS
kett6z0dését, a DNS-javitasat vagy a génatirddast. Alapvetden vesz részt a DNS-
hiba baziskivago* javitdsdban, és szabdlyozza a kétszali DNS-torés hasonmas
atrendezddéses*, valamint a nem hasonmads végegyesitéses* javitdsi folyamatait.
Meghatdrozd szerepe van a génatiroddsban: részben atirddasi tarstényezd
(transcriptional cofactor), madsrészt gatolja sajatos bazisszakaszok metilezését;
szabdlyozza a sejt genetikai egyensulyat, energia folyamatait, és kozremiikodik a
sejthaldl parathanatosnak... nevezett sajatos formdjaban. Hat gomolya van: az N-
végen harom cinkujj gomoly (Znl, Zn2, Zn3 [Zn = zinc fingers]), ezt koveti az
onPARilalé (AD) gomoly, majd a nyitott kromatinnal kolcsonhatasba léep6 (WGR)
gomoly, a C-végen pedig a sarkallégomoly van. A cinkujj gomolyok koziil kettével
kotédik a DNS-hez a DNS torési szogénél, tehat nem a nyitotta valt nukleotidhoz.

= A PARP2 tevékenysége hasonlo, de csekélyebb: a PARP-miikodések 5-10%-at
teszi ki.



= A PARP3 a sejtkorben szabdlyoz.
A PARP fehérjék haromféle gomolyt tartalmaznak:

e DNS-kotd gomoly (DNA binding domain, DBD). Az N-végen, hdarom
cinkujjmintdzatbdl all; kettd ismeri fel az egy- és kétszala DNS-torés, és kapcsolja a
PARP-ot, a harmadik szabalyoz.

* Szerkezetalakité gomoly (automodification domain), amely sajatos glutamat és
lizin aminosavakat tartalmaz, valamint kis BRCT gomolyt a DNS-t javito fehérjékkel
val6 kolcsonhatashoz.

e sarkallégomoly — a C-végen van,

Ha DNS-torés keletkezik, a PARP1 azonnal PARildlja 6nmagat, tevékennyé valik, és
kapcsolodik a torés helyéhez az N-végén 1évé mintazata segitségével. A kotddéssel
(szerkezetvaltozas) Otszazszorosara tevdsodik a C-végén lévd sarkallogomoly,
PARildlja a kromatin hiszton és nem hiszton fehérjéket és topoizomerazokat,
szerkezetiikben elektronkotési valtozast hoz létre. A PARIilalt fehérjéknek nemcsak
mukodésiik valtozik, de képessé valnak mas fehérjék megkotésére is. A PARP1
autoPARilacidjaval a sajat szerkezetét alakitja at, aminek kovetkeztében elvalik a
DNS-torés helyérdl, lehetvé téve a helyreallitd fehérjék kapcsolddasat a toréshez, és
a torés helyreallitast.

A PARP talmtikodése felhaszndlja a sejt energiakészletét, sejthaldlhoz vezet.

loreés — ép PARP (16résjavitis) — ép sejl

s PARP (PARP-gatlas) — kétszalu DNS-tores — ¢p hasonmas atrendezodés (HR) — ¢p segt
llé-hi:in}' —+ genhibas DNS helvreallitas — sejtpusztulas
PARP-gatlok az 6sszeadddo sejthaldl (synthetic lethality) médjan hatd gyogyszerek.
Lényege: két vagy tobb olyan genetikai (géntevékenység, jelvitel) zavar, amely
kiilon-kiilon nem, de egyiittesen a sejt pusztuldsdhoz vezet. A PARP-gatlok
akadalyozzak a baziskivago javitast (feltételezhetéen nem engedik a PARP elvalasat
a DNS-t6] — PARP-csapda), nem javitodik ki az egyszalit DNS-torés, és amikor az S-
szakaszban a kett6zO6dési villa eljut a toréshez, Osszeesik, és kétszalu DNS-torés
keletkezik. A BRCA-hiba miatt a sejt nem képes a kétszdlu torés hasonmas
atrendezddéses javitasara, helyette a génhibaval jaré végegyesités kovetkezik be, a
sejt genetikailag bizonytalanna valik, elpusztul. Kialakulhat érzéketlenség a PARP-
gatlokra; ennek tobb oka is lehet; részletezésiik talmutat dsszeallitdsunk keretén.

Pauli-elv vagy Pauli-féle tilalmi elv azt mondja ki, hogy egy atomban vagy
molekuldban nem lehet két olyan elektron, amelynek mind a négy mennyiségszama
azonos — ez hatdrolja be az atom lehetséges elektronjainak a szamat. Mivel egy
elektronpalyan legfeljebb 2 elektron lehet, és ezek n, 1 és m; mennyiségszama
egyenld, a spiniikk (mg) csak ellentétes (+1/2, -1/2) lehet. (—elektronburok,
elektron-mennyiségszamok)



PAX (paired box) fehérjék Pax proteins a PAX gének altal képzett atirasfehérjék.
Kilencféle (PAX1-9) ismert; mindegyiknek az N-végén torzsokos elsddleges DNS-
koté gomoly, a pdrdoboz gomoly* (paired box domain) van, amely 128 aminosav-
maradékbdl all. Még kétféle gomolyuk ismert: a masodik DNS-kotd gomoly, a
pdrszerti hasondoboz gomoly* (pair-typed homeobox domain), a C-végen helyezkedik
el. Hianyzik a PAX1-ben és a PAX9-ben, és csak részben van meg a PAX2, PAXS5 és
PAXS8 fehérjében. A nyolcpeptides gomoly (octapeptide-coding domain) a masik
kett6 kozott taldlhatd; nincs meg a PAX4-ben és a PAX6-ban. (-PAX gének)
A PAX fehérjék bazissorfajlagosan kotddnek a DNS-hez, és serkentik vagy
gatoljdk a génatirdst. Meghatdrozok az ébrény és a szervek fejlédésében,
tevékenységiik szertedgazo.

PAX2 fehérje daganatgatld; a hugy-ivar szervek és a Miiller-rendszer kialakulasaban
vesz részt. A méhnyalkahartyaban folyamatosan kifejezddik.

PAX5 fehérje a BSAP (B cell-specific activator protein), a B-sejtek fejlédésében, korai
elkiilontilésében vesz részt. A B-sejtek a plazmasejtek kivételével képezik a PAX5
fehérjét, és kifejez6dik a koros B-sejteken is. Szoveti immunfestddéssel vizsgaljuk,
Kifejez6dése a nyiroktiisz0k kopenyi részében kifejezett, a csirakozpontban joval
visszafogottabb. Jellegzetesen festédik a hagyomanyos és a NLP Hodgkin-
lymphoméban; a Reed-Sternberg (RS) sejtekben csaknem egyforma a PAX5-
festddés. A nagysejtes lymphomdkban (anaplastic large cell lymphoma) (T-
sejtes lymphomadk) egyenetlen, ezért ez jol elkiilonithetd a PAX5-festddéssel a
Hodgkin-lymphomaktdl.

PAXS fehérje a n6i nemi szervek, a pajzsmirigy és a vesék kialakuldsdban mukodik
kozre. Fajlagosan a petefészek-, a pajzsmirigy- és a veserdkokban fejezddik ki.
Kifejezett a festddése a Hodgkin- és NLP Hodgkin-lymphomakban is.

PAX (paired box) gének Pax genes atirasfehérjéket kodolé géncsalad.
Jellegzetességiik a pdrdoboz* (paired box), valamint a parszeri hasondoboz* (pair-
typed homeobox) és a nyolcpeptidkddolo bazissor (octapeptide-coding region). Az
utobbi kettd megléte szerint négy alcsaladot kiilonboztetiink meg:

* az els6be a PAX1 és PAX9 tartozik — nincs benniik parszeri hasondoboz;

= a masodikat a PAX2, PAX5, PAXS alkotja — a parszer(i hasondoboz csak részben
van meg;

= a harmadikban a PAX3 és PAX7 van — tartalmazzdk mind a harom elemet;

* a negyedikbe pedig a PAX4-et és a PAX6-ot soroljuk — beldliik a nyolcpeptidkddold
bazissor hianyzik.

Osszesen tehat 9 PAX gén ismert, ezek nem csoportosan helyezkednek el: PAX5
9p13. Mlikodésiik az ébrényi fejlédés lezarulasaval tobbnyire befejez6dik, néhany
szovetféleségben azonban megmarad. A PAX gének madsuldsa, mtkodészavara
Osszefiigg betegségek, pl. rdkok kialakulasaval.

PcG fehérjék polycomb group (PcG) proteins géncsendesitd fehérjecsalad, a
sejtfejlédés egyik szabalyozoja. A sejtelkiiloniilés, sejtérés folyaman sziikségtelenné



valo géneket némitjak a H3 (hiszton) lizinjének (H3K27) metilezésével. Szerepiik van
a magzati fejlédésben, az X-kromoszoma némitasdban. A PcG fehérjék
meghatarozok a rakképzddésben is; ennek irodalma tetemes, de szamos részlet
tisztazatlan. (-BMI1, CBX, EED, EZ1/2, PHC, RbBP, Ring, SUZ, ubiquitin)

PRC-0ssztes* polycomb repressive complex, PRC a PcG fehérjék kromatinhoz
kapcsolddo egyiittese, amelyhez rendszerint mas fehérjék is tarsulnak. A PcG
fehérjék szokasosan ekként tevékenykednek. A PcG-Osszteseket hatdsuk szerint
harom csoportba (cPRC1, ncPRC1, PRC2) soroljak.

= PRC1 polycomb repressive complex 1. AlapOsszetevdi: Ringl A/B és a PGGF1-6 (PcG
ring-finger domain proteins) valamelyike. Két alcsoportjuk van: a cPRC1 (canonical
PRC1, alapformaja) és az ncPRC1 (non canonical PRC1, nem alapforméji). A cPRC1
tartalmaz még kétféle fehérjét, a CBX2/4/6/7/8 (Pc homologs-Chromobox protein) és
a PCHI1-3 (polyhomeotic homologous protein) valamelyikét. A PRC1 RinglA/B
enzime ubiquitinezi a H2AK119-et; a H3K27me3 mintazatot ismeri fel. Az ncPRC1
tartalmazza még az RYBP (YY1-binding protein) vagy a YAF2 (YY1-associated factor
2) fehérjét, egy ubiquitint kot a H2AK119-hez (H2AK119ub1).

= PRC2 polycomb repressive complex 2 a H3 hiszton 27-es lizinjét metilezi (H3K27me).
Osszetevsi: EZH1/2 (enhancer of zeste), SUZ12 (suppressor of zeste), EED
(embryonic ectoderm development) és RbBP4/7 (retinoblastoma binding protein;
nevezik RbAP46/48-nak is). Az EZH2 a f6 metilez6 enzim (hiszton-metil-
transzferdz); elsdsorban a burjanzé sejtekben képzddik — az EZH1 fdleg a nem
osztoddkban. Az EED ismeri fel a metilezési helyet, a SUZ12 serkent és biztositja az
Ossztes dallandodsagat, a RbBP pedig kapcsolodik a magtestecshez. Szdmos mas
fehérjével (EPOP, PALI1, JARID2, AEBP2, PCL1-3) vannak kolcsonhatasban.

A PRC2 kapcsolddik a kromatinhoz, és az EZH2 enzimével harom metilcsoportot
kapcsol H3K27-hez (H3K27me3). Ezt ismeri fel a PRCl-ben lévé CBX, igy
kapcsolddik hozza. A PRC1 E3-ligdza (Ringl/2) ubiquitinezi a H2A-t a K119-en,
aminek kovetkeztében a kromatin tomorodik és sziinetel az RNAPII tevékenysége.
Az EZH?2 nemcsak a kromatin metilezésével fékezi az atirodast, kozvetlentil a DNS-t
is metilezi.

'
fehérje, a DNS-t bilincsszertien fogja kozre, a DNS ER\&’J{:E .‘:""'.:;':-
kett6zOdésében és  kijavitdsdban résztvevé  fehérjék Eg@ 7
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kapcsolddnak hozza — a kett6z8désben példaul a polimerdz-d. “7% ’“i
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PCNA (proliferating cell nuclear antigen) Haromegységes

A PCNA hidrom azonos egységbdl all (homotrimer),

amelyeket a hajlékony egységkozi hurok (interdomain

connecting loop, IDCL) kapcsol oOssze. A nyilak az

ubikvitindcié és szumoildcio helyeit jelolik. A DNS-en cstiszva (sliding clamp)
irdnyitja a kett6z6dést, javitast.

Kétféle kapcsold mintazata van: PIP-doboz (PCNA-interacting peptide box) és APIM
(AlkB homologue 2 PCNA interacting motif). A PIP-dobozhoz k6t6d6 fehérjékk a
DNS-kett6z6désben vesznek részt, az APIM-hoz kapcsoléddk a DNS-karosodassal,
kromatin atalakuldsaval kapcsolatosak. Rendkiviil sokféle fehérjével tarsul hozza,



versengve. A PIP-dobozzal tarsulok erésebben, az APIM-hoz f(iz6d6k kevés erdsen
kotédnek — a kapcsolodasnak ez az elsddleges szabdlyozddasa. A p21 gatolja, ha
kapcsolodik hozza, megsziinik a DNS-kett6z0dést segitd szerepe, de megmarad a
DNS-hibat javité képessége. (Az abrat Balla Eva készitette.)

PD1 (programmed cell death protein 1) (CD279) sejtfelszini (jelfogo) fehérije,
egyetlen IgV-szeri sejtkiviili N-véggel, amelyet nyél valaszt el a sejthartyatdl,
valamint a hartyai és sejtbeli résszel. Az utdbbiban egy tirozinalapt immungatlo
jelzésminta (ITIM, immune receptor inhibitory motif) és egy gatlast végrehajto
jelzésminta (ITSM, immune receptor switch motif) van. Kifejez6dik a
nyulvanysejteken (DCs), B-sejteken, a természetes 6ldsejteken (NK) és a tevOsitett T-
sejteken a tevOsités késdi szakaszaban. Sejt—sejt kapcsolatban kotédik a PDL1/PDL2
jelatadot kifejezd sejtekkel. A PD1-PDL1/PDL2 kotddés hatdsara a két jelzésminta
foszforilezédik, és kapcsolat jon létre az ITSM jelzésminta és a fehérje-tirozin-
foszfataz (SHP2, protein tyrosine phosphatase 2) kozott. Az SHP2 defoszforilez
kiilonb6z6é fehérje-kindzokat (RAS, PIP3K), gatolva a sejt anyagcseréjét és
miikodését. Ezt nevezziik PD1-jelutnak (PD1 signaling pathway). Ekként gatolja a T-
sejtek tevékenységét (pl. az IL2-képzést), burjanzasat, elésegiti a sajattiirést, gatolva
az autoimmun betegségek kialakuldsat. A késéi immunvalaszokat (gyulladaskelto,
végrehajto tevékenység, immunemlékezés) fékezi. (-CD28)

PD1-ellenanyag antibody to programmed cell death-1. A PD1 a T-sejtek gatlasaval azok
daganatpusztitd hatasat is mérsékli. Az ellenanyag adasaval ezt akadalyozzuk meg:
a T-sejtek tevékennyé valva tdmadjak a raksejteket.

PDK1 (3-foszfatidil-inizitol-fiiggé kinaz-1) 3-phosphoinositide-dependent protein
kinase-1 szerint-treonin-kindz (AGC kindz), N-végi foszforilez6 és C-végi PH
gomollyal. Foszforilezi a sejtfali PIP3-hoz kapcsolodo AKT-t és ~23 mas AGC kinazt
(PAK1, PKC, S6K, SGK). Sokféle jelvivé (novekedésfehérjék, inzulin stb.) altal
inditott jelkozvetités alapenzime. Visszafogja a TGEF[p-keltette jelzéskozvetitést a
SMAD-molekuldk gatlasaval, tovabba részt vesz sok mads bioldgiai folyamatban.
(=AKT, PAK1, PIP, PKC, S6K, SGK, PI3K-AKT-mTOR jelkozvetités, TGEp).
(=AGC kinazok)

PDL1 (programmed cell death ligand protein 1) (egyéb nevek: B7H1 [B7homolog
1], CD274) a B7 fehérjék nagycsaladjaba tartozo sejtfelszini (immunellenérzd), 40
kDa tomegt 1-es formaja sejtfali szénhidratfehérje, IgV és IgC gomollyal. A CD274
gén kodolja, amely a 9- es kromoszdéma p24.1 savjaban van. Kifejezddik a T-sejteken,
hamsejteken, érhamsejteken és szamos daganatsejten, az utdbbiakon nagy
mennyiségben. A PDL1-et kifejezd raksejtek kapcsolodnak a T-sejtekkel és PD1-
jeluton keresztiil gatoljdk mukodésiiket: visszafogja a f6 jelfogd (TCR)
kapcsolddasat, az IL2-képzd&dést és a T-sejtek burjanzasat.

PDL2 programmed cell death ligand protein 2 hasonldé a PDLI1-hez, féleg a
nyulvanysejteken €s a monocitdkon fejezédik ki.



peptidek peptides peptidkotéssel kapcsolddd aminosavak (dbra). A peptidek a
szervezetben szabadon is el6fordulnak, miikodésiik nagyon valtozatos. Az
Osszekapcsolddott aminosavak szamatdl fiiggden di-, tri- stb. peptidekrdl beszéliink.
A néhdny aminosavat tartalmazo az oligopeptid, a 10+ aminosavbol allot pedig
egyezményesen polipeptideknek nevezziik. Nagyobb polipeptidben az aminosavak
szama akar kétezer is lehet.

A peptid HO HO H O H O H
aminosavsora N

(peptidlanc) (N-vég) Hy"N-C ,~C-N-C;~C=-N-C,~C-N-C ~C=-N-C,~COO (C-vég)
vazlatosan. A |
molekula R H R H R H R H R
gerincét (peptidgerinc) az ismétlodd peptidkotésekkel [pirossal jeldlve] kapcsolddd
szénatomok alkotjdk; ezek egy sikban helyezkednek el. A molekula egyik végén
amino- (N-vég, N terminal) a masikon karboxilcsoport (C-vég, C terminal
[carboxyl]) van. Megallapodas szerint az eldl 1év6 az N-vég, a hatul 1év6 pedig a C-
vég. Az aminocsoport pozitiv, a karboxilcsoport negativ toltési — a peptidek tehat
(miként az aminosavak) ikerionok. A benniik 1évé aminosavak az egymashoz
kotédések miatt nem teljesek; ezek nemzetkdzi neve amino acid residue, magyarul
aminosav-maradék. Az R az aminosavak oldallancait jeldli; ezek a peptidekben is
valtozatlanok, és szokdsosan ellentett (transz) helyzetliek, vagyis az oldalldncok
ellentétesen helyezkednek el, egymastd tavolodva, ezért elférnek, nem akadalyozzak
egymast — nincs térbeli nehézség. Az azon- (cisz) helyzetben az oldallancok az egyik
oldalon vannak, kozottiik térbeli akadadly lehetséges. A térbeli akadalyoztatas
elektronok kilokddéséhez vezethet, ezért kell tobb energia az azonhelyzetii
molekula egybetartdsdhoz, és ezért nem marad meg. Az ellentett helyzet tehat

kisebb energiaigényi, kovetkezésképpen biztonsdgosabb.

A peptideket alkotd6 aminosavak sorrendjét az NH,-csoportot tartalmazé
aminosavtol (N-vég) kezdjiik, és az aminosavak nevének harom vagy egy betls
roviditéseivel irjuk le. Pl.: Leu—Asp-Gly-Lys (leucin, aszparagin, glicin és lizin).

Az egy sikban 1év6 peptidgerincet az N-C,—~C-N kotések sora alkotja. Ezek a C,
melletti kotésekben (N-C,, illetéleg C,—C) kotésekben elfordulhatnak, kialakitva a
peptidek térhelyzetét. Az N-C, kotés elforduldsanak szoge a ¢-szog, C,—C kotésé a
P-sz0g. A szogeket a négy atom sikja szerint allapitjdk meg, azt fejezik ki, hogy C,—
C-N altal meghatarozott sik mennyire fordult el a N-C,—C sikjdhoz viszonyitva.

A peptidek tulajdonsagait (savas, bazikus jelleg, kotddések, részvétel
vegyfolyamatokban, oldhatdsag stb.) alapjaban az oldalldncok hatarozzak meg. A
peptidek azonban nemcsak az oldallancokon, hanem a szabad amino- (N-vég) vagy
karboxilcsoportokkal (C-vég) is kapcsolodhatnak mas molekuldkhoz.

A peptidek a szervezetben szabadon is el6fordulnak, mikodésiik nagyon
valtozatos, pl. peptidhormonok. Gyakori benniik a szerkezetiiket rogzité6 S-S-hid
(inzulin, oxitocin stb.).

peptidkapcsold Ossztes peptide loading complex, PLC az antigén-meghatdrozot (kis
peptid) az MHC1-fehérjével kapcsold fehérjedssztes, amely a sejtcsovecsezetben (ER
— endoplasmatic reticulum) képzdédik. A TAP (transporter associated with antigen-



processing)  szallitofehérjébdl és az MHCl-peptid kapcsoloédast végzo
dajkafehérjékbdl (tapazin, ERp57, kalretikulin-kalnexin kettds) tevédik 6ssze. A TAP
szallitja a sejtplazmaban keletkezd, bemutatando kis peptideket a sejtcsdvecsezet
hartydjahoz, és kotddik hozzd. A hartya belsé felszinén a dajkafehérjék a
modosulatlan MHC1-fehérjét a hartydhoz flizik. A tapazin létesit kapcsolatot a
megfeleld peptidet tartalmazd TAP fehérje és az MHCI1 kozott, az ERp57 és a
kalretikulin-kalnexin kettds rogziti a szerkezetet. Igy vélik lehetévé a megfelels
peptid (antigén-meghatarozd) és az MHC1 kapcsolodasa. A fajlagossa formalasban
részt vesz még az ERaap (aminopeptidase associated with antigen processing in the
ER, ERAAP) (=ERp57, kalretikulin, TAP, tapazin)

peptidkétés peptide bond akkor H

keletkezik, ha az egyik aminosav o . § .
. ./ R-C-COOH + HNH-C-R; — R-C-C-N-C-R, + H;0

karboxilcsoportjdnak a- (nem .

oldalldnci) szénatomja a masik 0

aminosav ~a-aminocsoportjanak

nitrogénatomjaval elektronkotéssel tarsul; ez az amino- és a karboxilcsoportok

vizkilépéssel végbemend egyesiilésével jon létre (-CO-NH-). Az NH,-bdl egy

hidrogén, a COOH-bol egy OH-csoport hasitodik le, és alakul vizzé (pirossal

jelolve). R az egyik, R; a masik aminosav oldallanca. A peptidkotés hagyomanyosan

irva, kékkel jelolve. A peptidkotésben a hidrogén és az oxigén ellentett

oldali (transz térhelyzet(i). A folyamat forditva is végbemegy: a peptidkotés

vizhozzdadassal bonthato.

A peptidkotés elektroneltolodassal rogzitett (resonance O R
stabilized), ez a peptidkotésben 1év nitrogén nem kotd | _ |
elektronparjénak a kotés oxigénjére valo attevidésével — C—C, =N —C—
jon létre. Az elektronpart atadd nitrogénnek részleges l |

pozitiv (") toltése van, a karbonil (C=0) oxigénje .

viszont részlegesen negativ (0°), ezért keletkezik kozottiik gyakran hidrogénhid, ha
kozelségbe keriilnek egymashoz. Az atalakulds kovetkeztében részleges
kettéskotések alakulnak ki:

A részleges kettOskotés a szén- és a nitrogénatom, illetve a szén- és az oxigénatom
kozt rogziti a kotést, ezért a kotés mozdulatlan, nem fordul el, szoge 120°. A
peptidkotés atomjai és a hozzdjuk kotédo 1-1 szénatom egy sikban vannak.

izopeptidkotés isopeptide bond olyan peptidkotés, amely a kapcsolédo ket
aminosavnak nem a COOH és az NH; szén és nitrogénje (a-C és a-N) kozott jon
létre; a nitrogén valamelyik masik szénatomhoz kotddik.

perdiilet forgdsmennyiség (—forgas) B perdiiletszam (—elektronrészecsszam)

periodic table {periodusesrendszer) —elemtablizat

perivitelline space —sejthdrtyakori térség



permutation allele —ismétletbovilzat

peroxid peroxide barmely peroxid kotést (O-O) tartalmazé molekula, pl.
hidrogénperoxid (H-O-O-H).

peroxidaz peroxidase az oxidoreduktdzok osztdlydba tartozo enzim. Kétféle
folyamatban vesz részt:

= Szerves vagy szervetlen vegyiiletekbdl elektront (altaldban kettét) a
H,O, (hidrogénperoxid) felhaszndldsaval von el; a hidrogénperoxidbdl viz
keletkezik. Alapképlet:

AH, + H,O, —» 2 Hy,O +A (AH, az elektronvesztd, elektront atadd; A a két elektront
vesztett molekula).

* Hidrogénperoxidot vizzé vagy mas hidroperoxidda (alkohol) alakité enzim.
Sajatosan eldsegiti a hidrogénperoxid és a halogének egyesiilését, ebbdl sejtmérgezd
savak keletkeznek, amelyeknek szerepiik van a daganatsejtek és a mikrobdk
pusztitasaban. (—elektronelvonas, elektronatadas, peroxid)

peroxinok  peroxisomal/peroxisome  biogenesis  factors, PEXs a peroxitestecs
képzddésében, szétvalasaban és tevékenységében résztvevd fehérjék, amelyeket a
PEX gének kodolnak. Sokféle fehérje tartozik kozéjikk. Az emberi sejtekben
tizenhatféle peroxin szallitja a fehérjéket a peroxitestecs allomanyaba és hartyajaba.
Ezek a PEX1, PEX2, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PEX10, PEX11a, PEX11$3, PEX11y,
PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19 és PEX26. M{ikodési szempontbdl 3 csoportot
kiilonboztetiink meg;:

= A hartya képzésében résztvevok (hartyaformalok): PEX3, PEX16 és PEX19. A
PEX19 ismeri fel az Gjonnan képzd8dott hartyafehérjéket (peroxisomal membrane
protein, PMP), és széllitja a hartya kotShelyéhez, a PEX3és a PEX16 kett6séhez. A
PEX16 a PEX19 jelfogoja.

= Az allomany (matrix) fehérjéinek szallitdsaban résztvevok. A PEX5 és a PEX7
azonositja a szdllitandd fehérjéket a sejtplazmdaban. Ezeket a PTS1 (peroxisome
targeting signal 1) és PTS2 (peroxisome targeting signal 2) jelzésrdl ismerik fel. A
PTS1 a C-végen, a mikodo fehérjében is jelenlévd, szerin-lizin-leucin harmast is
tartalmazo aminosavsor; a PTS2 valtozé peptid, az N-végen van. A PTS1-et a PEXS5,
a PTS2-t a PEX7 észleli. A PEX13 (egyiitt a PEX14 jelfogdval) a kotShely a PEX5-
fehérje, illetve a PEX7-fehérje kettdsoknek. A jelfogoval kapcsolt PEX5 a kapcsolt
fehérjéjével egytitt beépiil a hartydba, mintegy jaratot alkot, és leadja a fehérjét az
alapallomanyba, majd pedig visszajut a sejtplazmaba. Az utobbi folyamat energiat
igényel, ATP segitségével megy végbe ubikvitinezéssel. Az ubikvitint a hartydban
1év6é PEX4 (ubikvitin-kapcsold enzim) és az E3 ubikvitin-ligazbol allo PEX2-PEX10-
PEX12 egylittes kapcsolja. Az ubikvitinezett PEX5-6t a PEX1-PEX6-PEX15
Ossztes szallita vissza a sejtplazmadba, ahol leadja az ubikvitint, és ujra kot
fehérjét. El6fordul azonban az is, hogy tobbszordsen ubikvitinezddik, és lebomlik
a fehérjebontacsban.



= A peroxitestecs novekedésében és szétvaldsaban résztvevdk, a PEX11 testvérmasai
(PEX11a, PEX11p, PEX11y), amelyek a DLP1 (dynamin-like protein 1), a FIS1
(mitochondrial fission protein 1), MFF (mitochondrial fission factor), a GDAP1
(ganglioside-induced differentiation-associated protein 1) és a NME3 (nucleoside
diphosphate kinase-like protein) fehérjékkel egyiitt valasztjdk ketté a
peroxitestecseket GTP felhasznaldsaval. A DLP1, a FIS1 és a MFF az energiatermecs
hartyéjaban is jelen vannak, és részt vesznek azok tobbszorozédésében.

A peroxinokat a PEX gének képezik, az éldvilagban 32 féle ismert; elemzésiik tullépi
a nevezettar kereteit; részletek a PEX gének adattardban, dbPEX
(http://www.dbpex.org) olvashatdk.

peroxitestecs* peroxisome &
{peroxisoma,—peroxiszoma) 0,2-1
um nagysagu, egyetlen hartyaval
hatédrolt, kozepesen stir(i, finoman
szemcsés fehérjedus allomanyu,
szdmvéaltoztatd  szervecske. A NS
magvas sejtekben  altalanosan
eléfordul. Szamuk sejtfajtakként,
de a kortilményektdl fliggben, a 4
sziikségletek szerint is valtozik. ¥
Egy-egy sejtben 100-t6l 1000-né€l is .
tobb  lehet; a legtobb a M
majsejtekben és a vesecsatornak
sejtjeiben van. Az SRt
elektronmikroszkopos ~ felvételen "¢

csecsemOmirigy hamsejtje 1athato.
A sima felszinli plazmahalézat kozott a gomb és tojas alaku fekete pottyok a
peroxitestecsek. (Olah Imre felvétele.)

A peroxitestecsek allomanyat (matrix) fehérjék alkotjak. Legaldbb 50-féle enzim van
benniik; tobbek kozott peroxiddzok (nevét innen kapta) és kataldz. A peroxidazok
hidrogént vonnak el oxigén hozzdadasaval, a keletkezett kdros hidrogénperoxidot
(HyO,) pedig a katalaz bontja vizre és oxigénre, vagy hasznalnak mas molekulaktol
valé elektronelvondsra. Tartalmaznak egyéb oxidazokat (zsirsav-oxiddz, urat-
oxiddz, D-aminosav-oxidaz stb.) is. Az enzimek részben fajlagosak, masok mas
szervecskében, pl. az energiatermecsben is el6fordulnak.

Ezek az enzimek a vegyiiletek sokasagat bontjdk (pl. aminosavakat, zsirsavakat),
szamos anyagcsere-folyamatban, koztiik az energia, a szabadgyokok és a lipidek
anyagcseréjében meghatarozok; pl. a zsirsavak [-elektronleadasi folyamatait
iranyitjdk; a szabadgyokok képzodését gatoljdk vagy serkentik szigoru
szabalyozassal. Részt vesznek tovdbbd a plazmalogen (az idegek
mielin-/vel6shiivelyének alapanyaga), az epesavak, koleszterin, gyulladasmolekuldk
(pl. leukotrin) és az idegmiikodést szabalyoz6 dokozahexaénsav (DHA) képzésében.
Fontos szerepiik van a gyulladdsos és virusellenes folyamatok jelkozvetitésében. A
peroxitestecsek tehat a sejtanyagcsere kozponti szervecskéi; sokoldalt feladatukat



az energiatermecsekkel, a plazmahalozattal, a lipidcseppekkel és a bontdtestecsekkel
egylittmiikodésben latjak el.

A peroxitestecs kiilsé ingerek hatdsara képes novekedésre és tobbszorozdédésre; az
ingerhatds multdval pedig lebontdsra keriil (pexophagy) - ezért mondjuk
szamvaltoztatonak. Tobbszorozédéskor a hartya megnyulik, majd egy ponton
Osszeszlkiil és leflizédik, de keletkezhetnek tujonnan is a plazmahalozatbdl.
Kialakuldsukban, szétvaldsukban és tevékenységiikben sajatos fehérjék miikodnek
kozre, amelyeket peroxinoknak (peroxisomal/peroxisome biogenesis factors)
neveziink. Ezek szallitjdk a fehérjéket a peroxitestecs allomanydaba és hartyajaba
is. (—peroxinok)

A peroxitestecs elégtelen miikddése stulyos anyagcserezavart és fejlédési hibakat
okoz; ha ezt a peroxinok madsuldsa vagy hidnya okozza, peroxitestecs-képzddési
korképrdl van sz6 (peroxisome biogenesis disorders, PBDs). Ilyenek a Zellweger-
kérképek, az RCDP, magyarul rovidvégtagos porcosodaszavar, a Heimler-kor és
valdszintileg masok is. (—Zellweger-kérképek, RCDP, Heimler-kor). Peroxitestecs
mukodési zavart a katalaz elégtelensége is létrehozhat.

peroxiszoma —peroxitestecs

petedomb cumulus oophorus az érett tiisz6 iliregébe benyuld sejtcsoport, amely a
petesejtbdl, a fényld burokbol és a petedomb tiisz6hamsejtjeibdl (granulosa cells) 4ll.
A legbels6 hamsejteket nevezziik corona radiata sejteknek, sugarkoszortnak.

petesejt—petedomb kettés oocyte-cumulus cell-complex, OCC a tliszOrepedéskor ez
kertil ki az érett tiiszObdl, és jut a méhkiirt rojtjai kozé. A megtermékenyités utan a
sugarkoszoru sejtjei azonban levdlnak a fényld burokrdl, és az ébrény, a fényld
burokba zarva vandorol at a méhkiirt tiregén a méhbe.

Peutz-Jeghers-kor Peutz-Jeghers syndrome testi kromoszomas, uralkodd 6roklédésti
betegség: gyomor-bélrendszeri polipok, koros melaninhalmozodasok (bdron,
nyalkahartydkon) és kiilonb6zé rakok el6forduldsa jellemzi. Gyakori a
polipok miatti fiatalkori bélelzarddas, bélbetiiremkedés — a polipok nagyok,
lebenyezettek, kocsanyosak.

Jellegzetes a polipok szerkezete: az alaphdrtya kotOszoveti és izomrostjai
fadgszertien szétagazva uraljak; a-simaizom-aktin- és dezmin-
ellenanyaggal fest6dnek.

Rak a betegek ~85%-ban alakul ki; leggyakoribb vastag-végbélrak, emls (~50%),
egyéb bélrendszeri rak. A petefészek-daganatok (sex cord tumors with annular
tubules, granulosa-theca cell tumors, cyst adenomas) ritkdk. 70-90%-ban az STK11
gén csirasejtes hibdjanak (az LKB1 enzim képzddési zavaranak) kovetkezménye. A
STK11/LKB1 hiba HR-hidnyos allapotot hoz létre.



phage {fig} szot a bacteriophage-re vonatkoztatjuk, vagyis baktériumfert6z6 virust
értiink alatta.

phage typing —plazmakiilonboztetés

phenocopy egyedséqutinzat (—egyedség)

phenotype {fenotipusy —egyedség*

pH-érték pouvoir hydrogene valamely oldat vegyhatdsat a hidrogénionok (H"), vagyis
a protonok toménységével kifejez6 mérészam. A proton- (hidrogénion-)
toménységet a 10 hatvanykitevés formajaval fejezziik ki. pl. 107, Ez rendkiviil kis
szam, nehéz szamolni vele, ezért helyettesitésére bevezették a pH-mértékrendszert,
amely a hidrogénion-toménység tizes alapt negativ logaritmusa: pH = -log;o (H™).
Vizes oldatban = -log;y (H,O"). A vizionok (H" [proton] és OH") szorzata &llando,
ezért ha tobb a proton, kevesebb a hidroxidion.

pH1=10",10'=pH-1,10°= pH 0.

Minél tobb a proton (H'), annél alacsonyabb a pH. Savas tartomany 101-10° = pH
1-6; semleges tartoméany 107 = pH 7; bézikus (ltgos) tartoméany 108-1071° = pH
8-15.

pH-papir pH-jelzOkkel atitatott papir. Oldatba martva elszinezddik; ez jelzi
a pH-értéket.

Philadelphia-kromoszéma Philadelphia chromosome, Philadelphia translocation (Ph)
atcserélédés kovetkeztében kialakult sajatosan rovid 22-es kromoszdéma, amelyen
jelen van a ABL-BCR egyesiilt gén. Az atcserélodés a 22-es és a 9-es kromoszdma
kozott jon létre: a 9-es kromoszoma hosszua karjanak alsé része (q34) cserélddik a 22-
es kromoszoma qll-es részével t(9q34;22q11). A szdrmazék 9-es kromoszoma
(derivative chomosome 9, der9) hosszabb, a 22-es pedig lényegesen rovidebb,
csonka (trancated chromosome 22, 22q-, the Philadelphia chromosome). A
toréspontnal a 9-es kromoszoman (q34.1) van az ABL gén, a 22-esen (q11.2) a BCR
gén. Az atcserélédés kovetkeztében ezek egyestilnek, és kialakul a felemas ABL-BCR
gén: az ABL génnek 3’-végi, a BCR gén 5-végi részébdl keletkezik. A ABL-BCR gén
az ABL-BCR fehérjét képezi, amely tirozin-kindz, és folyvast bekapcsolt allapotban
van. Ennek kovetkeztében a sejt megallas nélkiil osztddik, sokasodik.

A Philadelphia-kromoszoma jelenléte a fehérvérliség egyes formainak
jellemzdje: csaknem mindig jelen van az idiilt mieloid fehérvériiségben (CML),
ritkdban a heveny nyiroksejtes (ALL) és még ritkdbban a heveny mieloid
(AML) fehérvértiségben.



phylum (t6bbes szamban phyla) —tdrzs

PI3K (foszfoinozitid-3-kinaz), mas néven: foszfatidilinozitol-3-kinaz, PI3-kinaz,
foszforilez6 jelkozvetitd enzim, a jelkozvetitések sokasdgaban miikodik kozre, igy
részt vesz a sejtndvekedés, sejtburjanzas, elkiiloniilés, talélés, sejtmozgas
folyamataiban. G-fehérjével tarsult vagy tirozin-kinaz jelfogd tevdsiti. A PI3k
enzimek csalddot alkotnak, négy osztalyba soroljdk dket, azoknak is vannak tovabba
csoportjaik. Meghatdrozod az elsd osztalyba tartozé PI3K, amely a PIP2-t foszforilezi
PIP3-ma, és a PDK1-en keresztiil, serkenti AKT-ot.

pi-kotés (m-kotes) pi bond (—elektronkotés)

PIP  (foszfatidil-inozitol-4-foszfat)  foszfolipid Az  inozitol foszfatidil
fosztatcsoportjadhoz kotédik, és egy masik foszfatot is tartalmaz, jellegzetes, hogy
tovabbiakat is képes megkotni: PIP2 (foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfat) és PIP3
(foszfatidil-inozitol-1,4,5-trifoszfat)  keletkezik. A  foszfatidil-inozitol-lipideket
kozosen inozitideknek is nevezik, javarészt a sejthartya belsé részén vannak,
jelatvivésben (Ca-anyagcsere, PI3K-AKT jelvonal, inzulin jelviteli ttjai)
vesznek részt.

piRNS (Piwi fehérje-RNS) piwi-interacting RNA, piRNA egyszala, 23-30 nukleotid
hossz RNS; a kis kozbeavatkozo RNS-ek koziil a legnagyobb; a piRNS
géncsoportosulasok (piRNA clusters) terméke. Ezeket a géneket az RNS-polimeraz-
II irja at; hosszu folytonos egyszaltit RNS (ssRNA; single strand) keletkezik. Ez keriil
a sejtplazmdba, ahol RNdaz hasitja piRNS-sé, vagy a mar meglévé piRNS-t
tartalmazo RISC (piRISC) koti bazisparosodassal, és hasitja annak megfelelGen.

Mindkét folyamatban 5'-monofoszfat kozbensé piRNS (5 monophosphate piRNA
intermediate) képzddik, amelyik hosszabb az érett piRNS-nél, és kapcsolddik PIWI
tehérjével; ez alakitja érett piRNS-sé (—=RISC).

Harom alcsalddja ismert: a rasiRNS, a crasiRNS és a tel-sRNS — tevékenységiik csak
részben ismert.

rasiRNS  (repeat-associated small interfering RNAs, rasiRNA) a férfi
ivarsejtekben szabdlyozza az wugralatok (transposons) és a visszugralatok
(retrotransposons) sokasagat.

crasiRNS (centromere repeat associated small interfering RNA) kozéprész-RNS* a
kromoszdmak kozéprészének ismétleteirdl irodnak at, tevékenységiik alig ismert.

telsRNS (telomere-specific small RNA, tel-sRNA) végrész-RNS* a kromoszomak
végeinek, a végrészismétleteknek az atirodasabol keletkez6 kis RNS
(végrészatiratok, telomeric transcripts). A tel-sRNS-eket az ébrényi (embryonal)
Ossejtekben fedezték fel. Szereplik kevéssé ismert, bizonyara a végrészek
kromatinjanak szervezésében vesznek részt.



Az emberben a piRNS csak piRISC formdjaban van jelen. A piRNS-ek miikodésének
megismerése tovabbi vizsgalatokat igényel. Jellegzetes, hogy a heterokromatikus
teriileteken vannak jelen, feltehetben a heterokromatkus részek alapvetd
szabalyozoi. (=RISC)

pirofoszfat kettGsfosztat (difoszfat, jele: PP), a difoszforsav észtereit és soit jeloli.

PIWI (P element-induced wimpy testis) fehérjék RNazok, a piRNS-sel
kapcsolddnak, az ondosejtképzédésben vesznek részt (—»piRNS). Harom gomolyuk
van: a MID, PAZ és a PIWI gomoly. A MID a piRNS 5'-végéhez, a PAZ a 3’-végéhez
horgonyozodik. (—fehérjekapcsolodasok) A PIWI gomolyhoz tarsul a kis RNS,
amely iranyitja és bazisparosodassal kapcsolja a célmolekuldhoz. Ez a hasito
gomoly, RN4z. (—ribonukledz)

platina platinum atmenetifém, rendszama 78, molekulatomege 195,09, vegyjele Pt. A
platinavegyiileteknek nincs bioldgiai hatasuk, de a Pt** és Pt* egyes szarmazékai
DNS-t karositok: a guaninhoz kotédve keresztkotéseket hoznak létre. Ha a sejt nem
tudja kijavitani, elpusztul. Az orvosi gyakorlatban bizonyos platinaszdrmazékokat a
rosszindulatii daganatok pusztitdsara hasznalunk. Kétféle, a ciszplatin és a karboplatin
létezik a gyakorlatban.

= Ciszplatin (cisz-dikloro-diammin-platina) visszérbe adandd, szdmos daganat
(els6sorban petefészekrak, hererdk, faj-nyaki rdkok) pusztitdsara alkalmazott szer.
90%-ban fehérjékhez kotddik, a vesékben valasztodik ki, a sejtekbe szivdrogva jut és
kérositia a DNS-t. Szokasos adagja 50-100 mg/m?; altaldban 3 hetente, de heti
kezelésként is adhaté, akkor 60 mg/m? adagban. A kezelés elétt bdséges
folyadékfogyasztas sziikséges a kivalasztads elGsegitésére; kiilonben halmozddik a
vesében. Mellékhatasok (hanyinger, hanyds, fémes iz a szajban stb.) el6fordulnak;
a legjelentésebb a vesekdrosodds, amely bdséges folyadékbevitellel kivédhetd.
Ritkdn idegkarosodas.

= Karboplatin (C¢H1oN,O4Pt ) a ciszplatin korszerlibb valtozta, nagyjabol hasonlo
hataserdsségii, de kevesebb és enyhébb mellékhatassal jar. A leggyakoribbak a
vérlemezkehidny, kornyéki idegbantalom, vesekdrosodds; nagy mennyiségnél
elektrolitzavar. Mennyiségét gorbe alatti teriilettel adjuk meg (Calvert-képlet);
szokasosan AUC 5 az adagja, amelyeket hdromhetenként adunk valamilyen
egylittes, leginkabb karboplatin—paklitaxel formajaban.

plazmaaktin-1 (actin, cytoplasmic 1) sejtplazmai 3-aktin, a SWI-SNF Gssztes egyik
alegysége. Az Ossztest a kromatinhoz irdnyitja, és — az aktinfliggd fehérjével (ARP,
actin-related protein) egytitt — elGsegiti az Ossztes kotddését a kromatinhoz, valamint
a BRG1 ATP4az tevékenységét. Az ACTB gén kodolja, amely a 7-es kromoszdémaban
van. A gén hibdja izomgyengeséget (dystonia, juvenile-onset, DJO) okoz.



plazmahalézat™ endoplasmic reticulum, ;=

ER  {endoplazmés—retikutum) a _ ¥ 8
sejtalloményban, féleg a mag koriil <& B
talalhatd, folytonos hartyarendszer, a =
maghartya  folytatdsa. Bels6  tere |
elkiiloniil a sejtallomanytdl, helyenként ;
zsékszerien tagult, a maghértyatérrel "= )
egybefiigg. Szamos biologiai feladata
van, a legjelentdsebb a fehérjék alakitasa. X

Két formajat kiilonboztetjiik meg:
= a sima (smooth endoplasmatic reticulum ) felszin plazmahaldzat és

= a ribotestecses, masként durva felszinli (rough endoplasmatic reticulum)
plazmahdlézat. Az elektronmikroszkdpos felvételen a ribotestecses (durva felszinti)
plazmahadldzat 1azhato. (A felvételt Olah Imre képszitette.)

Az utdbbi hartydjanak plazma feldli felszinén fehérjéket képezd ribotestecsek
tapadnak; a durva felszinti plazmahaldzat a fehérjeképzodés meghatarozo helye. A
sejtmagbol kijutdé mRNS-t atforditd ribotestecs, amennyiben a képz6dd fehérje N-
végén megfeleld6 aminosav-sorrend taldlhato, kapcsolddik a plazmahaldzat
hartyajahoz, az atforditas ott megy végbe. Tehat a képz6do6 fehérje N’-végi sajatos
mintazata hatarozza meg a ribotestecsnek a plazmahalézathoz val6 kotodését.

A plazmahaldzat ribotestecseiben képzddé fehérjék a halozat csovecskéibe jutnak,
ott formaléddnak — a plazmahdlézatnak nem részei. A sejtfolyadékban 1évd fehérjék
(néhany attevddéstdl eltekintve) nem képesek atjutni a plazmahdlézat falan; a
csovecskékben tehat csak a hartyai ribotestecseken képzddott fehérjék talalhatok.
Ezek végso rendeltetési helye:

* vizoldékony fehérjéknél a kiils6 tér vagy a belhartyarendszer valamely
tagjanak belseje;

= hartyafehérjék a belhdrtyarendszer valamelyikének hartydjaba vagy a sejthartyaba
jutnak. Nagyjabdl a fehérjék egyharmada rendszerezddik igy.

A plazmahalozatban a fehérjék rendeltetésiik szerint szigortian ellenérzott mdédon
hajtékolédnak és rendezddnek; ekként a fehérjék kivalasztodasanak (secretory
pathway) ez az Grhelye.

KULDOHELY, HOLYAGCSAS SZALLITAS

A plazmahalézatnak a fehérjéket holyagcsakba csomagold és kibocsato részeét
nevezzik kiildéhelynek* (endoplasmic reticulum exit site, ERES). A fehérjék innen
szallitodnak a plazmahalozat-Golgi mezsgyén (PH-G mezsgye) keresztiil a Golgi-
halézatba. A plazmahaldzat hartydjaban tobb kiildShely van.

A kiild6helyrdl a fehérjék holyagesakban szallitddnak; a holyagesakat a
burokfehérje-2-6sszlet (coat protein complex II, COPII) alakitja ki (COPII-burok).

Ezek a burokfehérje-Osszletek a kiildShely hartydjahoz kapcsolddva helyezkednek
el; a szallitand6 fehérjét felismerve valnak tevékennyé. (—burokfehérje-0sszlet)

A nagyobb (60-80 nm) szallitmanyokhoz a hdlyagcsdk nem alkalmasak, ezeket a
burokfehérje-1-6sszlet (COPI) burkolja, csatornaszeri flizérként szallita. A



burokfehérje-1-0sszlet a kiildShely hartydjaban ~360 nm nagysagu, egy vagy tobb
csatornahalmazban taladlhatd; egy-egy csatorna 40-60 nm. A kiildShely hartydjaban
tehat a COP1 és a COP2 is jelen van.

A szallitando fehérjék azonositasdban fontos szerepiik van a szallitasjelfogoknak
(cargo receptors), amelyek fajlagosan kotik a tovabbitando fehérjéket. Az egyik
legjelentésebb az ERGIS53, amely glikofehérjét, kivalt a manndzt tartalmazot
kapcsol. Lényeges tovabba a p23/p24 (TMED1-10) jelfogocsalad, ezek GPI-
(glikozilfoszfatidil-inozitol) kapcsolt fehérjéket kotik, valamint a SURF4, amely
lipidrészecskéket kot. A TALI/TANGOL1 jelfogok lipoproteineket kapcsolnak a
csovecszet liregében, és juttatnak a kiild6helyhez. A PH-G mezsgyéhez vald
szallitdsban nem vesznek részt.

Ezek a jelfogok lényegesek a burokfehérjék toborzdsaban — de a kapcsoldédd
burokfehérjék is egyre tobb jelfogot vonzanak a kiildShelyhez; vagyis
kolesonfolyamat zajlik (pozitiv visszacsatolas).

A plazmahalozat a hélyagcesas szallitassal (vesicular transport) kapcsolatban van a
sejt egyéb elvélaszté szervecskéivel és a sejten kiviili térrel is. Elénk anyagcserét
folytat, a sejt kalciumraktara.

A plazmahalézat hartydja kapcsolddasi pontokat hoz létre mas szervecskék
hartyajaval; ezek sajatos, elkiiloniilt részek: benniik olyan folyamatok zajlanak,
amelyben mindkét szervecske enzimei, fehérjéi részt vesznek. Pl. a peroxitesteccsel
(peroxisome) kapcsolddo ponton a peroxitestecs hartyajat alkotd foszfolipideket,
amelyek plazmahalozat faldban képzddnek, szallitofehérjék veszik ki a
plazmahdlézat hartydjabdl, és helyezik be a peroxitestecs hartydjaba. Az
energiatermecs—plazmahaldzat kapcsolddasi helye a MAM  (mitochondria
associated membrane), itt a plazmahalézatbdl kidramlé kalcium juthat kozvetleniil
(pontosabban néhdny nm-es résen keresztiil) az energiatermecsbe, és foszfolipid
is atadddhat.

A ribotestecses plazmahdlézat minden sejtben megtaldlhatd, a sima felszinii
plazmahaldzat féleg a lipidhormonokat vagy egyéb lipideket nagy mennyiségben
képez6 sejtekben van bévében. Egyes sejtekben a plazmahaldzatnak sajatos formai is
kialakulnak. Ilyen az izomsejtekben (harantcsikolt és sima is) el6forduld sima
telszini plazmahaldzat, a szarkoplazmas héalézat, amely fehérje-Osszetételében tér el
a szokvanyos sima felszin( plazmahalozattol. Pl. junktofilineket tartalmaz; ezeknek
az izomsejtek sajatos hartyakapcsolatainak kialakitdsdban van = szerepe.
(—=harantcsikoltizom, simaizom)

plazmahalozat-Golgi mezsgye* (P-G mezsgye*) ER-Golgi intermediate compartment,
ERGIC a plazmahdlézat és a Golgi-halozat kozotti, ~1 um nagysagu, hartyds
cs6holyagesak tomoriilése, amelyben megnyult csovecskék is eléfordulnak. Az
elektronmikroszkdépos felvétel kozepén helyezkedik el a Golgi-halozat, mely 4-5
lapos tartalyocskabdl és holyagcesakbdl all. A fogadodfelszint vékony, a kiildofelszint
vastag nyil jeloli. A kép bal also sarkdban durva felszin(i plazmahalozat (PH) lathato.
Kozte és a Golgi-hdlézat kozott van a plazmahadlézat-Golgi mezsgye (P-G
mezsgye). (Olah Imre felvétele.)



halozat felé. Ezek a plazmahalozat-Golgi mezsgyén haladnak keresztiil; a

mezsgyében csoportositddnak, iranyitddnak a Golgi-halozatba, a plazmahalozatban
m(kodd, de onnan véletleniill idekeriilt fehérjéket tartalmazok pedig
visszaszallitddnak. Golgi-halézattél a plazmahdlézathoz haladé holyagcsas
szallitodds szintén a mezsgyében osztalyozodik. A folyamatban résztvevd
alapfehérje az ERGIC53, amely a C-végi KDEL mintazatrél ismeri fel a
visszaszallitand¢ fehérjéket.

plazmahalézati artmany* endoplasmic reticulum stress a plazmahaldzatban zajlo
folyamatok elégtelen miikddése. Oka elsdsorban a fehérjehajtékolas, illetve a sejt Ca-
haztartdsanak zavara: a plazmahdaldzat nem képes az Osszes fehérje megfeleld
kialakitasara, ezért a szabalytalanul alakult fehérjék (misfolded, unfolded proteins)
felszaporodnak benne. Mindez fehérjehajtékoldsi zavarvilaszt valt ki a sejtben (UPR,
unfolded protein response), aminek kovetkeztében bekapcsolddnak a sejtvégzethez
vezetd folyamatok, és tevOsodnek az XBP1, az ATF6 és az ATF4 atirasfehérjék.
El6fordulhat, hogy gyulladasallapot jon létre, megvaltozik az immunsejtek (a CD4"-
T-sejtek, a CD8"-T-sejtek, a nagyfalok stb.) miikddése, fokozddik a gyulladaskelts
citokinek (IL13, TNFa, IFNy) és a hevenyszak fehérjck (SAP, CRP)
képzodése, betegségek (cukorbetegség, asztma, kehkor, idegelfajulasok stb.)
keletkezhetnek. (—fehérjehajtékolas)

plazmalogén plasmalogen a glikofoszfolipidek egyik fajtdja, vinil-éter kotést
tartalmaz. A plazmalogének a sejt glikofoszfolipidjeinek egyik sajatos csaladjat
alkotjak, a sejt hartyainak alapvetd Osszetevdi. A képzddés a peroxibontacsban
kezdddik az alapallomanyaban 1évé DHAP (dihidroaceton-foszfat) acil-DHAP-pa,
majd alkil-DHAP-pa alakitasaval. Az el6bbit a GNPAT (gliceronfoszfat O-
acetiltranszferdz), a masodikat az AGPS (alkilgliceron-foszfat-szintaz) sarkallja. Az
AGPS az acil-DHAP zsirsavait hosszuldncti zsiralkoholra cseréli, amelyet a FAR1
(fatty acyl-CoA reductase 1) hoz létre az acil-KoA-bol. Az alkil-DHAP-bAI alkil-G3P
(alkil-glicerol-3—foszfat) keletkezik az ADHAPR (acil/alkil-DHAP reduktaz)
kozremiikodésével. Ez az enzim a peroxibontacsban és a plazmahalézatban is



megtaldlhatd. Az alkil-G3P a plazmahdlézatba szallitodik, ott keletkezik beldle
plazmalogén. A folyamat f6 szabdlyozdja a FAR1, amely érzékeli a plazmalogén
mennyiségét a sejthartydban: magas plazmalogén-szint hatasara a FAR1 lebomlik,
igy lecsokken a plazmalogén-termelés.

A plazmalogén befolyasolja a koleszterin képzddését: akar csokkenten, akar
fokozottan keletkezik, a koleszterin kevésbé képzddik. A plazmalogénképzés zavara
Osszefligg agyi betegségekkel: csokkent a plazmalogén mennyisége az Alzheimer-
koérban, a Parkinson-kérban és a tudathasadasban szenvedd betegek agysejtjeiben.
Szerepe van még a peroxibontacs-korképek kialakuldsaban is. (—peroxibontacs),

plazmas kiilonboztetés* phage typing még elkiilonitd taptalajon sem
megkiilonboztetd baktériumfélék plazmdjanak elkiilonitése baktériumfert6zo
virusokkal. Példaul a székletbdl kitenyészet baktériumok legtobbszér nem
azonosithatok. Ha beoltjuk dket baktériumfert6zd virusokkal, a plazmajukban eltérd
folyamatok mehetnek végbe. Ennek alapjan meghatarozhato, hogy melyik torzsrél
van szd, kivdalaszthaté a helyénvald antibiotikumos kezelés. Jelentésége kivalt
jarvanyok idején nagy.

plektin plectin 6rids (500 kDa tomeg(i, 4 500 aminosav-maradékbol 4ll6) dsszekotd
fehérje (cytoskeletal crosslinker, cytolinker protein); a plakin orids fehérjék
csaladjanak (desmoplakin, envoplakin, periplakin) tagja. A PLEC gén kodolja, amely
a 8-as kromoszoman van (8q24.3).

Nagyon sokféle fehérjével kapcsolodik: elsGsorban koztfonalakat kot, de tarsul a
mikrocsovecskékkel ¢és a mikrofonalakkal is, kapcsol tapadomolekuldkat,
allvanyfehérjeként szolgal jelzésmolekuldknak stb.

Sulyzé alaku: az N’- és C'-végi gombszeri gomolyat (,,sulyok”) a-fonadék (,nyél”)
koti 6ssze. A C’-végi gomolyban hat, meglehetdsen egyforma ismétletsor talalhato.
Az 5. és 6. ismétletsor kozotti szakasz koti a koztfonalakat (a citokeratint és a
vimentint). Az N-végi gomoly kapcsolddik az aktinfonalakkal.

A sejtvazat alkotdo fonalak Osszekotésével meghatarozd szerepe van a
sejtek alakjaban, allékonysdgaban és mozgasaban is. Sok kivagasvaltozata
(testvérmasa) ismert.

Rendellenes mukodése sokszervi betegségeket okoz, mint EBS (epidermolysis
bullosa simplex), izomsorvadas stb. A PLEC génnek tobb mint szaz
masulasat azonositottak.

ploidy a kromoszdémakészletek szamara utald szakkifejezés. (—kromoszémakészlet)

PMS2 (mismatch repair endonuclease PMS2) a parhibajavitds egyik fehérjéje, a
PMS2 gén kodolja, amely a 7-es kromoszéman van. ATP-kotd €s nagy nukleotidkotd
gomolya (nukleotide binding domain, NBD), valamint endonukledz gomolya van.
Az MHL1 fehérjével kettdst képezve hatdsos, a PCNA és az RFC fehérje hatasara



valik tevékennyé. A parhibajavitaskor az ij DNS-szdlon kialakulé kioblosodés elott
és utan atvagja az uj DNS-szalat, eltavolitva a hibasan parosult bazisokat. A PMS2
gén velesziiletett hibaja a Lynch-koér kialakuldsahoz vezethet.

PNKP (polynucleotide kinase 3’-phosphatase) polinukleotid-kindz-3’-foszfatdiz;
nevezik PNK-nak is. ATP-kot6, valamint az N-végen a kett6z6dési villahoz két6do
(forkhead association, FHA domain) és a 3’-végi sarkall6 gomolya van. Az utdbbi
foszfataz és kindz egységekbdl tevOdik Ossze. Az enzim tehat kettds: foszfatdz és
kindz hatdst. A DNS-hibdk javitdsanak alapvetd enzime, 1észt vesz a
végegyesitésben és a baziskivagasokban is. Biztositja, hogy a DNS-végek alkalmasak
a hosszabbitasra és egyesitésre — a ribdz 3’-foszfatjat tavolitja el, avagy az 5-OH
csoportjat foszforilezi. A PNKP gén kodolja, amely a 19-es kromoszoman (q13.33)
van. (—baziskivagas, végegyesités)

polarization {potarizéeidy —toltésallapot

POLe (DNS-polimeraz-¢) DNA polimerase epsilon (a nemzetkdzi irodalomban
tobbnyire POLE formajaban irjak) az egyik legjelentdsebb DNS-t masol6é enzim:
POLDY és a POLa fehérjékkel egytitt masolja a DNS-t. A POLe a DNS vezetdszalanak
masolasaért felelés, a masik kettd a késlekeddszalat teszi hozzd. A POLe nagy
sarkalld egységbdl (catalytic p261 subunit), kisebb nem sarkallé (noncatalytic p59) és
két kis (p17 és p12) egységbdl tevddik Ossze. A sarkallo egység tartalmazza az atirat-
ellenérzé gomolyt* (proofreading exonuclease domain); ez mdsolja a DNS-t, és
kijavitia a DNS 3’- és 5-végi hibgjat, pl. a masolddaskor hibdsan beiktatodott
nukleotidot kivagja. Részt vesz tovabba az egy- és kétszdla DNS-torések
kijavitdsaban. A tobbi egység kozremtikodik a DNS-kett6z6dés és a DNS-hibajavitas
folyamataiban. A POLe fehérje sarkallo egységét a POLE gén kddolja; ez gén a 12-es
kromoszoman van (12q24.33). A POLe fehérje tobbi részének képzésében POLE2,
POLE3 és a POLE4 gén is részt vesz.

POLE geén POLE gene — DNA polimerase epsilon, catalytic subunit (egyéb nevei:
FILS; POLE1; CRCS12; IMAGEI) POLe fehérje sarkalld egységét kddolja; a 12-es
kromoszomdban van (12q24.33). Hibdja az olvasokeretet érinti, megvaltozik a
bazissor: sokszorosan adenin foglalja el a citozin helyét (C>A), ezért mondjak
talmasulasnak® (hypermutation). A TCT harmas helyett TAT (TCT>TAT), a TCG
harmas helyén TTG keletkezik (TCG>TTG), vagyis egyetlen aminosavas (missense
mutation) és zaréharmas (nonsense mutation) masulas is keletkezhet. A
bazisvaltozasokbol keletkezé fehérjék a rdksejtekben sajatos jelzésrendszert
alakitanak ki, és nagyon sok mas génhiba jon létre (ultramutated).

A POLE-hibdk kovetkeztében tobbféle betegség is kialakulhat: immunologiai
korképek, rakok; a rakos elfajulds kezdeti 1épése, elinditdja. Legtobbszor méhtestrak
(8%) vagy vastagbélrdk keletkezik, de petefészek-, emld-, gyomorrdk és
glioblastoma is kialakulhat. Sajatos, hogy a POLe-hibas daganatok bioldgiai



viselkedése meglehetésen egyforma, fliggetleniil a daganat szoveti szerkezetétdl
— talan azért, mert ez rdkképzddést elindité génhiba. A POLE-hibas rakok
korjoslata kedvezd.

poli- az angol poly- magyarosan irt formaja (—poly) B polimer, polimerizacio
—0sszlet B polimorfizmus (—sokalaktsag) B polipeptid (—peptid)

polimeraz polymerase nukleinsavat (RNS-t vagy DNS-t) képez6 enzim, nukleotidokat
kapcsol Ossze foszfodiészter-kotéssel. A polimerazok tobb alegységbdl allo fehérjék;
alegységeik fajtdnként némileg eltérnek. Altalanos értelemben a polimeraz soktagti
molekulat (polymer) képezd enzim. Sokféle polimeraz ismert; két nagy csoportjuk a
mintafeliilettdl fiiggd (DNS-, RNS-polimerdz) és fliggetlen polimeraz (pl. Poli-A-
polimerdz). A DNS-polimerdz DNS-t masol a DNS-rdl, az RNS-polimerazok pedig
kiilonb6z6 RNS-t készitenek a DNGS-szalrdl, vagy RNS-t masolnak. (—»DNS-
polimeraz, RNS-polimeraz)

polimeraz-lancfolyamat (PCR) polymerase chain reaction, PCR laboratériumi mddszer
valamely DNS-szakasz sokszorositdsara. Veleje: a kétszalt DNS-szakasz
szétvalasztasa, a cél DNS-szakasz kijelolése rovid inditoszalakkal (primerek), és
DNS-képzés az egyszalu kijelolt DNS-szakasz polimerazzal valdo masolasaval. A
folyamat nagyon gyors, €s sokszorosan ismétlédik, masolatok sokasaga keletkezik.

poly- el6tag, jelentése "sok Osszetevés” M poly(ADP-ribose) polymerase (=PARP) B
polyadenylation (—adenozinodds) B  polygenetic inheritance, quantitative
inheritance (—tobbgénes oOroklédés) M polymer, polymerization (—0sszlet) M
polymorphism (—sokalaktisag) B polyprotein (—fehérje)

polybromo-1 fehérje (protein polybromo 1) -hPB1

polygenetic inheritance, quantitative inheritance —tibbgénes oroklodés

pontmasulas* point mutation egyetlen bazisra vonatkozd madsuldas. Mas néven:
egynukleotidos mdsulds (single nucleotide variation; SNV) vagy egybazisi masulas
(single base variation). Lehet egy bazispar kiesése, hozzaadasa vagy cseréje. Bar
legtobbjitk nem jar kodolasi zavarral, megvaltoztathatja a génkifejezOdést,
keletkezhet koros fehérije.

pontozottsag, mozaikossag (méhnyaktiikrozési érmintazatok) wvascular pattern
fokozott érképzddés kovetkezménye, a fokozott sejtosztodaskor (rakel6z6 allapot,
rak, atalakulé hdm) az érképzd anyagok nagyfoku elvdlasztdsa miatt jon létre. A
gyorsan osztédd sejtek ugyanis oOhatatlanul érképzést serkentd molekulakat
termelnek, mivel csak 4j erek képzddésével biztosithatjdk a vérelldtasukat. Ezek



hatdsara a hajszalerek (kapillarisok) a ham felszinéig, st egy kicsit azon tul is
novekedhetnek. Az ilyen, azaz a hamba fiiggdlegesen nétt hajszalérhurkok csuicsai a
felszinen vords pontok formajaban lathatok; ezt nevezziik pontozottsagnak

Ha a sejtszaporodas tovabb folytatddik és az érképzdk is folyamatosan termelddnek,
az erek oldalirdnyban is novekednek és egymassal Osszetaldlkozva, Osszefolyva
kisebb-nagyobb hamszigeteket (sejtfészkek) fognak koriil. Igy mozaikszert
rajzolatok képzddnek; ezt nevezziik mozaikossagnak Az oldaliranyti novekedés a
tiiggdleges novekedést koveti, vagyis a mozaikossag szokdsosan a pontozottsag
utan jon létre.

A pontozottsagnak, a mozaikossagnak két formajat
(fokozatat) kiilonitjiikk el: a finom és a durva
pontozottsagot, mozaikossagot (fine, illetSleg coarse |
punctation, mosaic). A finom pontozottsag és ¥

mozaikossag kialakulhat az atalakulé hémban és .

enyhe rakel6z6 allapotokban, mig a durva a sulyos & b et
hambeli eltérésekben.

= A finom pontozottsig erei vékonyok, kotdszoveti sovényiik keskeny, a hambeli
elvaltozdsok enyhék. Az dbran atmeneti ham lathato a belenov6 kotdszoveti

sovényekben agyazott erek atmetszeteivel (nyilakkal jellve). A felszinrdl nézve ezek
latszanak pontozottsagnak.

Méhnyaktiikrozéssel:

- A finom pontozottsigban az érpontok hozzavetOlegesen egyforma nagysaguak,
kicsik, a hamfelszinen lathatok, megkozelitdleg egymastdl szabalyos tavolsagban.
Az erek kozotti tavolsag (intercapillary distance) kicsi. Az dbra élettani sooldattal
ecsetelt méhszajat mutat, zold szlir6vel nézve. A pontocskak kicsik, nagyjabol
egyformak, és hozzavetdSlegesen szabdlyos tavolsagban vannak. Az ecetsav a finom
pontozottsdgot tompitja.

- A durva pontozottsigban a pontok egymastol kiilonb6zd g

tavolsagra vannak, és nagysaguk is eltéré a hajszalerek . ‘:' vy 3
véltozé nagysaga miatt. A pontok kozotti tavolsag © :
kifejezett. A hamfelszinen talnévé ér a felszinbdl | .,. :; A AL ."‘t‘r.;
kiemelkedd, elteriil6 pontként lathato. VIR AT B

= A finom mozaikossigban a sejtfészkek (mozaikok) kicsik, egyformak, az elvalasztd
erek is egyontettek, szlikek, szokdsosan halvanyan latszanak. Ellentétben a durva
mozaikossaggal, amelyben az erek — miként az dbra mutatja — egymastol tavol és
kiilonb6z6 tavolsagra vannak, vagyis az erek kozotti koros ham szélessége eltérd.
Rendre sulyos hambeli rdkosodasnal (CIN2/3) lathatd, joval szembedtldbb, mint
amilyen az atalakulé hdmban vagy enyhe CIN-ben johet létre. Minden bizonnyal
akkor alakul ki, amikor a koros ham a hambemélyedéseket is kitolti (mirigybe



terjedés); a hamfészkeket kozrefogd kotdszoveti
allomanyban novekvd erek hozzdk létre. Az dbran |
az ereket A jeloli. Az alaphartya (rovid nyilak
mutatjak) megtartott.

Tiikrozési jellemzai a kovetkezok:

- Finom mozaikossagban a mozaikok kicsik és hasonlé nagysaguak, az elvalaszto
erek is egyontetliek, szlkek, szokdsosan halvanyan latszanak. Az 4abran a
mozaikossag halvany, csak sejthetd és mindig ecetsav-pozitiv.

- Durva mozaikossagban a mozaikok teriiletei nagyok,
alakjukban és nagysagukban is valtozdk, felsziniik
kissé kiemelkedik. Az elvalaszté erek tagak, de
valtozok. A mozaikok a tdg erek miatt élesen
elkiilontilnek. A mozaikok kozott és koriil durva
pontozottsag is latszik. A ham a pontozottsag és

a mozaikossag minden formajandl ecetsavfehér, a
durva elvaltozasokndl a fehéredés joval kifejezettebb, gyorsabban megjelenik és
tovabb megmarad.

Az érrajzolatok megjelenését az ecetsavvizsgdlat is befolyasolja. Az ecetsav hatasara
ugyanis a sejtplazmabdl elvondédd viz miatt talsulyra jutott magok a kisebb
hajszalereket Osszenyomjdk, ennek kovetkeztében finom érelvaltozasok az
ecetsavvizsgdlatnal eltlinhetnek, az érrajzolatok altaldban is tompulnak. Ez
a hatds is atmeneti. Sokon ezért javasoljdk az ecetsavvizsgdalat el6tti élettani
sooldat alkalmazasat.

port site —sziircsatorna

post-translational modification molekulamddositis* (—fehérjemodositas)

Az elnevezés a fehérjgk modositasara sziiletett, hiszen csak a fehérjék
keletkezésében van atforditds, mégis alkalmazzdk mas kialakult (végsd formaju)
molekuldk valtoztatasara is, pl. valamely érett RNS modositasa metilezéssel.

POT1 (protection of telomeres protein 1) a kromoszémak végrészének egyszala
DNS-éhez kotddo fehérje, a védlet (shelterin) tagja. Négy gomolya van: az OB1, OB2,
OB3 (OB-fold domain) és a HJRD (Holliday junction resolvase domain). Az N-végi
két OB gomollyal (OB1, OB2) kotédik az egyszala DNS-hez. A C-végi OB3 és HJR



gomoly kapcsolja a TPP1-hez, amellyel kettést képez, tevékenységét igy fejti ki. A
POT1 gén (7q31.33) kodolja.

A POT1 sajatosan kotédik az egyszala nukleotidsorhoz, a DNS-hez kifejezettebben,
mint az RNS-hez. Ezt a kotddést a TPP1 fokozza. A POT1 megakadalyozza, hogy az
ATM-fligg6 hibajavitas molekuldi kapcsolddjanak a végrészhez, és megakadalyozza
a végrész masolddasat is. (—végrész)

PPI (protein-protein interactions) —fehérje—fehérje kélcsonhatisok

pRb (p105) retinoblastoma protein zsebfehérje, daganatgatld hatdst, a G;-S atmenet
(R-pont) kulcsfehérjéje. A sejtkor szabalyozasaban az E2F1-DP1 kettdssel tarsulva
gatolja a kettésnek a sejtkort inditd hatdsat (a sejtkori fehérjéket kodold gének
atirodasanak serkentését). Szerepe van tovabba a sejtvégzetben, genetikai
allékonysag fenntartdsaban, és rogzitik a GDK-gatlé p27-et. A ciklin-D-CDK4/6
foszforilezi; igy elvalik az E2F1-DP1 kettostdl, megsztinik a gatlé hatasa. A
foszforilezésében feltehetéen a CDK2—ciklin-E kettds is részt vesz. A pRb-n sok
fosztatkotd hely van, ezek folyamatosan foszforilez6dnek. Minél tobb helyhez
kotédik a foszfatcsoport, anndl inkdbb felszakad a pRb-E2F kotdodés, és valik
kifejezettebbé a DNS-kett6z0dési fehérjék keletkezése. (—sejtkor)

precursor cell —»rdkeldsejt

precursor escape —eldsejtszokés

precursor metastasis —ridkel0z0 dattét

precursor state, precancer —rikelozo dllapot

pro- elbtag; ‘el6forma, megel6zd’ jelentéstic M progenitor —eldalak M prognosis
—kérjoslat M progression —eldérehaladdis B progression-free survival (—tulélés) W
prokaryocyte, prokaryote (prokariocita, prokariota) —maghijas B prokollagén
(—kollagén) M proliferation —burjinzis M promoter —indité M prophylaxis
—megelozés M prospective (—eldretekinté) M prosthetic group tartozékcsoport
(—enzimszerkezet) M proteomer néhdnyas fehérje M proteosome —fehérjetestecs
{proteoszoma) M proteosome-shuttling factor (—fehérjetestecs-szallito jelfogd) M
proteolysis —fehérjebontis M proteome {proteomy —képzett dsszfehérje M proteomer
—fehérjenéhinyas M proteomics képzett Osszfehérjék tanulmanyozidsa M
protooncogene daganatossaggén M protozoon —egysejtil



profilin profilin képzddéssegité, 13 kD nagysagu fehérje. Az emberi szervezet
legtobb  sejtiében négyféle valtozata keletkezik; ezek mdas-mds molekuldk
tobbszorozddését  segitik. Kapcsolddnak  foszfoinozitidekkel, prolingazdag
aminosavakkal és az aktinnal. A profilin féleg az ATP-vel kapcsolt G-aktinhoz
kotédik tartosan, igy szabdlyozza az F-aktin végek G-aktin kapcsoldsat, levalasat.
Adott pillanatban gyorsan kapcsolja a G-aktinokat, gyorsan noveli az aktinszalakat a
sejtnek azon a részén, ahol sziikséges. Ez lényeges a sebgydgyuldsban, az
immunsejtek tevékenységében és a szervfejlddésben is. Kotddik sok mas fehérjéhez
is, és valoszintileg szerepe van mRNS kivagasaiban.

proofreading —hibajavitds

protein —fehérje M protein-protein interactions (PPI) —fehérje—fehérje kolcsonhatdisok

proton proton gomb alakt, egy egységnyi pozitiv toltésti (+1,6 - 1017 C [coulomb];
viszonyitott toltés +1), ~l atomi tomegegységli hullamrészecske. GOmbbe zart
megannyi elektromos hulldamnak képzelhet§, amely forog a tengelye koriil, és
magneses teret (magnetic dipole moment) hoz létre.

protonatadas a hidrogénion ataddsa. A hidrogénion (H') tgy jon létre, hogy
az elektront elvessziik a hidrogénbdl, vagyis egy csupasz proton. A valdsagban
ezek a H'-k mindig kapcsolédnak valamivel. (A hidrogén egy protonbdl és egy
elektronbdl all.)

PRR (pattern recognition receptors) »mintdzatfelismerd jelfogdk

pseudogenes dlgének (—gén)

pseudomyxoma peritonei —kocsinydaganatossig

psyché (-lélek)

psychiatry —elmegydgydszat

psychology B clinical, medical, social psychology B psychologist B psycotherapy
B psychothrapist (—lélektan)

psychomotoric —tudat—testi
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PTCH1 (protein patched homolog 1) a patched csalad tagja a PTCH1 gén kodolja
(9922.32). A sonic hedgehog fehérje (SHH) sejthartyai jelfogdja, az ébrényi fejlodés és
a sejtmikodés szabdlyozasaban meghatdrozo torzsokos Hedgehog- (HH-)
jelkozvetités iranyitdja. A PTCHI sejtbeli vége tarsul smoothened fehérjével, és
amikor koti az SHH-t, smoothened fehérje elvalik, és inditja a jelkozvetitést.

PTEN (phosphatase and tensin homolog) (egyéb név: MMAC) foszfatiz-tenzin-
azomos kett6s hatast daganatgatld fehérje: lipid- és fehérje-foszfataz. 403
aminosavbdl 4ll, harom gomolya van: az N-végi a PIP2-k6té gomoly, a kozépsd a
C2-gomoly, amely a hartydhoz kapcsoloik, valamint a C-végi a farokgomoly,
altalanos foszfatdz hatdsu. Mint fehérje-foszfatdz a szerin/tirozin/treonin aminosav-
maradékon foszforilezett fehérjéket defoszforilezi; mint lipid-foszfataz a foszfatidil-
inozitol-3,4,5-trifoszfat (PIP3), a foszfatidil-inozitol-3,4-bifoszfat (PIP2) és a
foszfatidil-inozitol-3-foszfat inozitolgylirGijének D3-as helyzeti foszfatjat tavolitja
el. A PTEN-t a 10-es kromoszoma hosszt karjan (10q22-23) elhelyezked6 a PTEN
gén kodolja.

A PTEN tobbféle jelzésfolyamatban is jelentds: a PIBK-AKT-mTOR jelkozvetités
negativ szabdlyozoja: defoszforilezi a PIP3-at, csokkentve a PI3K-t kovetd
folyomany kindzok (PDK1, AKT, mTOR és S6K1) tevékenységét. Fehérje-foszfatdz
tevékenységével az MAPK-jelkozvetités negativ szabalyozodja. Szerepe van tovabba
az inzulin- és az IGF1-jelutban is, defoszforilezi az IGF1-t. A PTEN-t kiilonb6z6 E3-
lidzok sokféleképpen jeldlik ubikvitinnel, ez hatdrozza meg tevékenységiiket. Tehat
a E3-ligdz donti el, hogy a PTEN melyik sejtfolyamatban vesz részt. A
dezubikvitindzok sziintetik meg a jeldlést. Az ubikvitinjelolés és megsziintetése
szigorian szabdlyozott és Osszhangban van. Ha felborul, megsziinik a
sejtek egyensulyallapota.

A PTEN gén hibaja és az ép allél elvesztése, vagy az inditd tulmetilezédése
kovetkeztében PTEN-hiany keletkezik a sejtben, és a kinazok foszforilezodnek,
mindkét jelut tevdsodik, beinditva szdmos sejtfolyamatot: sejtnovekedés,
anyagcsere-fokozodas, sejtvandorlas, szovetbetorés stb. A PTEN gén a RAD51 gén
atirédasat is szabdlyozza, kiesése HR-hidnyos sejtek kialakuldsat okozza. A PTEN
karosodadsa viszonylag gyakori szérvanyos daganatokban, a daganatképzddés
kezdeti eltérése; mas génekkel egylittesen fokozza a rdkképzddést. A velesziiletett
PTEN-hiba ritka, tobbféle tiinetcsoport alakulhat ki: Cowden-, Cowden-szer(-,
proteus-, proteusszer( tiinetcsoport, BRRS. A géneltérést hordozdk korében az
emlOrak gyakorisaga 40-75%, a méh- és petefészekraké 40% €s nem ritka a gyomor-
bél polipozis (40%) sem, amely gyakran rakka fajul.

purin nitrogénatomokat tartalmazé két (egy hat- [pirimidin-] és egy Ottagu
[imidazol-]) gytirtis kristdlyos vegyiilet, enyhe bézis. Osszegképlete: CsHyNj,.



Szamos novényi taplalékunk Osszetevdje.
Szarmazékai (purinbdazisok, hugysav stb.) is

alapvetd jelentéségliek.

purinbazis purine base
purinszdrmazé€k, nitrogént tartalmazo
kétgylrlis vegyiilet, a nukleinsavak
épitéeleme. A DNS-ben és az RNS-ben
is megtaldlhaté az adenin (6-amino-
purin) és a guanin (2-amino-6-hidroxi-
purin). A nukleinsavakban a
pirimidinbazisokkal tarsulnak
hidrogénkotésekkel: az adenin a
citozinnal, a guanin a DNS-ben a
timinnel, az RNS-ben az uracillal.
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A purinbazisoknak tobbféle térszerkezete (laktim, vegyes és laktdm) ismert; ez

befolyasolja a tulajdonsagukat — nem mindegyike taldlhaté meg a DNS-ben/RNS-
ben. Ritkan a metilszarmazékaik (N6—metil-adenin, N6—dimetil—adenin, NZ-metil-
guanin és N’-metil-guanin stb.) fordulnak el6. A purinbézisok kozé tartozik

még a xantin (2,6-dihidroxi-purin) és a hipoxantin (6-dihidroxi-purin) is, de

ezek nem részei a nukleinsavaknak. (—hipoxantin, xantin). Az abra az adenin

szerkezetét mutatja.



