Utolsé modositas: 2024.10.18

R, r

RAB (RAS agnalog in brain) fehérjecsalad a RAS fehérjék nagycsaladjanak
legnagyobbja. Kis jelkozvetitd GTPazok: GTP-t kotve foszforilezik a célfehérjéket. A
sejtbeli holyagcsas szallitds szabdlyozoi. Szerkezetiik hasonld: a C-végen két cisztein
van valamilyen valtozatban - ezek jelzik a sejthartydhoz kotédést. Jellegzetes a
torzsokos G-gomoly (hat B-lemezbdl, 6t a-csavarodasbdl és 6t polipeptidhurokbol
tevodik Ossze).

A RAB fehérjék GDP-t kotve tétlenek, a sejtplazmdban vannak a GDI (GDP
dissociation inhibitor) fehérjével tarsulva. A GDI akaddlyozza, hogy a RAB
kapcsolddjék a sejthartyahoz, kosse a serkentéfehérjéket (GEF [guanine nucleotide
exchange factor], GAP [GTPase activating protein]), és foszforilezze a célfehérjét. A
serkent{ jelzésre valamelyik tirizin-kindz foszforilezi a GDI-t, amely elvalik a RAB-
tol. A RAB a sejthartydhoz kapcsolodik, kotddik és foszforilezi a GEF, RAB-GTP
keletkezik, amely foszforilezi a célfehérjéjét. Ezt kovetéen a RAB enyhe GTP-t bonto
hatasat fokozo, RAB-fajlagos GAP (GTPase activating protein) kotédik hozza, és a
GTP atalakul GDP-vé. A RAB-GDP elvalik a hartyatol, és tarsul a GDI-vel a
sejtplazmaban. Ezt nevezziik RAB-kornek. (—beltestecs, GAP, GEF)

RAB5 (Ras-related protein Rab-5, eléfordul RAB5A-ként is) a legjelentésebb a
holyagcsas szallitdsban: a korai beltestecs szerkezetét és miikodését hatarozza meg
(—beltestecs). 210 aminosavbol épiil fel, csaknem gomb alaku. A C-végi kétciszteines
szerkezete gyakran moddosul penildcioval, meghatdrozva a sejthartyai kapcsoldédas
helyét. A RAB5SA gén kddolja, amely 3p24.3-on helyezkedik el. A gén hibdja a
holyagcsas szallitas zavaraval jar. A RAB5-GDP-nek RAB5-GTP-vé alakitast VPS9
gomolyt tartalmazd cseréléfehérjék (GEF) sarkalljak. Ilyenek: RABex5

RAB7 a késéi beltestecs kialakuldsdnak az irdnyitdja (—beltestecs)

RABEX5 a RAB5 cserélofehérjéje a rabaptin-5 illesztéfehérjével kettds képezve
hatékony (rokon a gombakban talalhatdé VSP9p-vel). A RABEX5-rabapti-5 kettds
serkenti az RAB5-GTP kialakulast, sejtfalhoz kotédését. A sejtfali RAB5 kotddik a
rabaptin-5-hoz, az igy kialakult hdrmas rogziil a sejthartydban; alapvetd szerepe van
a holyagcsak és a korai belgdbecs egyestilésében. (—belgdbecs, RAB)

A RABEX5 kapcsolddik az wubikvitinnel is. A hartyafehérjék ubikvitinezése
szokvanyos modositds: jelent6sége van a sejtesedésben és a hartyafehérjék
szétvalasztasaban. Az ubikvitinezett hartyafehérje kotédik UBG-vel (ubikvitinkotd
fehérjével); ez rOgziti és szabdlyozza ezeket a fehérjéket a hdlyagcsak
sejtfali atjutasaban.

RAD50 (RAD50 Double Strand Break Repair Protein) (-MRN-0ssztes)



RAD52 DNS-hez kotédo fehérje, a kettds DNS-torés DNS-szdlas egyesitésében vesz
részt, az egyszalas 3’-véghez kotddik, segiti a DNS-DNS kapcsolddast a masolashoz,
valamint a RAD51 tarsulasat a 3’-véghez és a ECCR1-XPF kettds tevékenységét a
DNS-hibdk kijavitdsdban. A BRCA2 hidnydban, a RAD52 egyedil is képes
megfelelen irdnyitani a RAD51-et.

radian fomérték Sl egység (=ivmérték)

rakel6sejtek precursor cells enyhén koros sejtek genetikai masulassal, amelyek
raksejtté valhatnak. Példaul TP53-hibas sejtek.

rakeldsejtszokeés* precursor escape a méhkiirt hamjaban 1év6 — tehat hambeli — TP53-
hibas sejtek (rdkelSsejtek) levéalasa és megtapaddsa a petefészekben, példaul
zartomlokben, és/vagy szorodasa a hastiregben, ahol szintén rakka alakulhatnak. Ez
a magyarazata a petefészekrakok rendkiviil valtozatos megjelenésére, példdul arra,
hogy szétszort rakosodas keletkezik (a daganat el6rehaladott rakosodasban van),
anélkiil, hogy a medencében elsédleges nagy daganat, méhkiirtrak lenne.

Szokhetnek sejtek a méhkiirt hambeli rikjibol (STIC, serous tubal in situ carcinoma) és
a méhkiirt —korai TP53-hibds burjinzataibél* (benign-appearing early serous
proliferations [ESPs] with TP53 mutations). A magasfokozatt savos petefészekrakok
jonnek igy létre. Ezek tehat nemcsak a méhkiirtok hambeli rdkjaibol keletkezhetnek.
Az rakelGsejtszokés magyarazatul szolgdl, hogy miért kelethez szétszort hasiiregi
rak, anélkiil, hogy a medencében nagyobb koriilirt daganat lenne.

rakel6z6 allapot, rakel6z6 elvaltozas olyan hambeli szovetelvaltozads, amelyben
mar vannak enyhén koros sejtek (atypical cells), azaz a sejtjeiben enyhe, a rakra
jellemzd eltérések mar megfigyelhetok (példaul csekély mageltérés) és genetikai
masulds is van, de még messze nem rak. Az enyhén kéros sejtek a rakeldsejtek.

A nemzetkozi irodalomban sokféle elnevezése van: dysplasia, intraepithelial neoplasia,
precancer, precursor state/lesion. A magyar nevezet egyiknek sem a forditasa, 6nalld
fogalomként kezeljiik.

A rakel6z6 allapot visszafejlodhet magatol, de rakka is alakulhat. Eltavolitasaval,
kezelésével rakka valdsa megel6zhetd.

rakel6zo attét* olyan elsodrddott rakeldsejt, amely rakka alakul. Példaul méhen
kiviili méhhamsejtekben sokszor fordul el6 a méhhamszerti és a vilagos sejtes rakok
kialakuldsaban részt vevd génhiba, mint PTEN, ARID1a, PIK3CA, kRAS és PPP2R1A
hibaja. Ezek, halmazokat (coloniality) képezve, raksejtté valhatnak.

rakgéntar* The Cancer Genome Atlas (TCGA) a National Institutes of Health, U.S.
Department of Health and Human Services két részlege, a National Cancer Institute



(NCI) és a National Human Genome Research Institute (NHGRI) altal 6sszeallitott
olyan adattdar, amely a rdkokban el6forduld géneltéréseket tartalmazza. A
rakgenetikai kutatds ¢és a rdkgenetika gyakorlati alkalmazhatosaganak
tanulmanyozasara hoztdk létra. Ez a hatalmas (~3 petabite) adattar a kutatok
szamara szabadon hozzaférhetd.

ramus szdr, 4g (branch) anatomiai nevezetek része. El6fordul:

= A csontok testébdl kialakuld kisebb részek neveiben; ezeket magyarul szdrnak
nevezziik. Pl. ramus inferior ossis pubis: alsé szeméremcsontszdr.

= Az erek, idegek eldgazdsanal keletkezd kisebb erek, idegek neveiben; ezeket
mondjuk dgaknak. Legtobbszor 6nall6 neviik van, pl. ramus bronchialis: horgdi iitér.

RAP1 (Ras-proximate-1) fehérje kis molekulatomegli GTP4z, jelatviteli fehérje,
a RAS-csalddhoz tartozik. A sejtplazmdban van kétféle allapotban, a tétlen
RAP1-GDP és a hatékony RAP1-GTP formaban. Az atalakuldst a GEF és a GAP
fehérje szabalyozza.

= A GEF cserél6fehérje a GDP-GTP atalakitast hozza létre: a GEF kotédik a RAP1-
hez, ennek kovetkeztében levalik a GDP, a szabadon maradt kotShelyhez a
plazméban boven 1év6 GTP ftizédik.

= A GAP az RAPI-GTP-hez kapcsolddva serkenti a RAP1 GTPaz miikodését,
levalasztva egy foszfatcsoportot, aminek kovetkeztében megall a RAP1 miikodése.

A RAP1l-et két gén, a RAPIA (1-es kromoszoma rovidkarjan van; 1p13.3) és a
RAP1B (12ql4) gén kodolja, két testvérmas (RAP1A, RAPIB) keletkezik, 95%-

os azonossaggal.

RAPTOR (regulatory-associated protein of mTOR) allvanyfehérje, az mTORC1-
egylittes tagja. (-mTOR)

RAS- (Rat sarcoma) fehérje Ras protein (p21RAS) kis (21 kDa) GTPaz:
vizhozzdadassal bontja a GTP-t GDP-re és foszfatra. A RAS (GTPazok) nagycsaladot
alkotnak, amelybe 6t csaldd tartozik: ARF, RAN, RAB, RAS, és RHO csalad.
Négyfajta RAS van, a h- n- és kétfajta kRAS. Szerkezetiik és muikodésiik is
hasonld. Ezeket a RAS-gének (hRAS, kRAS, nRAS) képezik. Képesek kotni GDP-
t és GTP-t is, az elébbi a tétlen, a GTP-t hordoz6 a tevékeny formdjuk. Ezek
folyamatosan valtakoznak.

A tétlen RAS-fehérjék a sejtplazmaban vannak; jelzésre (jelvivo—jelfogo kapcsolddas)
kapcsolofehérje (GRB2, CRK) koéti a jelfogd foszfotirozinjahoz, ahol cseréléfehérje
segitségével kotnek GTP-t, valnak tevékennyé. A cseréldfehérje lehasitja a GDP-t a
RAS-1d], helyére a sejtplazmaban nagyobb toménységben 1évé GTP kotédik.

A RAS-fehérjék gyenge GTPaz hatasuak, ezért GTPaz hatasat fokozo fehérjék (GAP
[GTPaz aktivator protein]) segitségével muikodnek: a célfehérjéhez kapcsolodva



foszforileznek. A RAS azaltal, hogy képes hasitani a GTP-t GDP-re, leéllitja 6nmagat
is. Részt vesznek a sejtburjanzast, sejtatalakulast, sejttalélést szabalyozo
jelkozvetitésekben. (= ARF, RAB, RAN, RHO)

rate (-»mértékarany)

RBP (RNA-binding protein) (-=RNS-koto fehérje)

RCDP (rhizomelic chondrodysplasia punctate) —rividvégtagos porcosoddszavar

reactive oxygen species (ROS) (—vegyiil6 oxigénelemek)

reactivity {reaktivitéds) (—vegytiilékenység)

reading frame —olvasdskeret

receptor —jelfogd

recessive inheritance {recessziv) lappango 6roklédés (—egygénes 6roklddés)

recombination {rekembinaciody dtrendezdédés (-DNS-atrendezodés)

redox oxidation—reduction (—vegyfolyamat) N redoxpar elektrondtmenet-
par (—elektronatmenet)

reduction (redukeid) —elektronfelvétel M reduction potential elektronfelvevd képesség M
redukalo szer elektronleadd szer

rekombinaciot dtrendezédés (-DNS-atrendez6dés)

refattverisk (RR) —viszonyitott kockdzat

rendezetlenség state of disorder of a system/substance hétani fogalom: az
anyag/rendszer atom/molekula szint(i szerkezete. Ha az atomok és/vagy molekulak
kozel dllnak egymadshoz, erdsen kotddnek, tehat rogziiltek, a rendszer szerkezete



rendezett, bonyolultnak mondjuk. Ha az atomok/molekuldk szabadon mozognak,
egymashoz lazan kapcsolodnak, a rendszer szerkezete rendezetlen; egyszeriinek
mondjuk. A legbonyolultabb a kristdlyok szerkezete: atomjaik/molekuldik erds
kotésekkel szorosan kotddve szabalyos szerkezetet alakitanak ki. Példaul a gyémant,
amely kis atomok szoros kotelékébdl all. A szilard testek kevésbé rendezettek, még
kevésbé a folyadékok. A gazok szerkezete rendezetlen, benne az atomok, molekulak
fékezetleniil mozognak. A rendezetlen szerkezet térfogata nagyobb, mint az
ugyanolyan Osszetételli rendezetté.

A rendezetlen szerkezet energiaigénye joval kisebb, mint a rendezetté, ezért a
rendszerek a rendezetlenség irdnyadba valtoznak: a kevés energiat igényld
egyensulyallapot kialakitdsara torekszenek.

rendezetlenségszam® entropy (S) tentrépiay allapotfiiggvény, valamely rendszer
rendezetlenségének a mértéke. Masként: a hdenergia és az egységnyi hémérséklet
hanyadosaval meghatarozhato mennyiség. Azt fejezi ki, hogy a belsd energia
mennyire terjed szét, vagyis a rendszer atomjainak, ionjainak, molekuldinak
rendezetlenségét jeloli. Allandé koriilmények kozott a rendezetlenségszam is
allando (ez a rendezetlenség megmaradasanak torvénye).

A rendezetlenségszam jele: S, egyenl6 joule (energia) / kelvin (egységnyi
hémérséklet). Mértékegysége J/K vagy J x mol™' x K™, A bonyolult (rendezett)
szerkezetek S-értéke kicsi, az egyszerii (rendezetlen) szerkezeteké nagy.

A rendezetlenség mértékét két tényezé hatdrozza mag: az atomok/molekuldk
mozgasa €s tomege. Minél szabadabban mozognak az atomok/molekuldk, illetve
minél nagyobb a tomegiik, anndl kifejezettebb a rendezetlenség, nagyobb a
rendezetlenségszam, az S-érték.

A rendezetlenségsziam viltozdsdnak jele a AS; ha a rendezetlenség fokozodik, a AS >0,
ha csokken, a AS <0. Minden természetes (fizikai, vegyi, bioldgiai) folyamatban a
rendszer €s kornyezetének rendezetlensége névekszik (AS >0). AS = AS; (rendszer) *
ASk (kérnyezet). EbbOL kévetkezik, hogy a rendszer rendezetlensege csak akkor
csokkenhet, ha a kornyezetének rendezetlensége nagyobb mértékben novekszik; ez
az energia eloszldsanak (rendezetlenségének) a torvénye.

A rendezetlenség(szam) valtozdsa onmagaban — a tobbi allapotjellemz6 mddosulasa
nélkiil is — befolydsolhatja a bels6 energia mennyiségét, munkavégzését, példaul
hoéhatasra (Q). A bels6 energidanak a héhatasra végzett munkdjat (W) a Wigu =Q=T
x AS egyenlet fejezi ki; a Wioy, a bels6 energidnak a hdéhatdsra bekovetkezd
energiacsere valtozdsa, amely tehdt egyenld a homérséklet (T) és a
rendezetlenségszam valtozasanak (AS) szorzatdval. (—belsd energia, hGhatas)

Rudolf Clasius (1822-1888) vezette be a rendszeren beliili energia atalakulas
fogalmara a gorog entropé szobol.

szerkezeti rendezetlenségszam configurational entropy a rendszer
atomjainak/molekuldinak a helyzetébdl, nem a mozgdsabdl adodo rendezetlenség
meértéke. Az ebbdl szdrmazd energiadtadds (munka) nem valtoztatia meg a
hémérsékletet. Vagyis a rendezetlenség mértékének ez a valtozdsa allando
hémérsékleten megy végbe; ASy,,4, formajaban jeloljiik.



rendezetlen  szerkezetti = gomolyok®  intrinsically  disordered  domains,
IDDs (—fehérjegomoly)

rendszer, kornyezet system, surroundings természettudomanyi fogalmak. A rendszer
a vildg (az anyagi valdsag) vélt vagy valos hatarfeliilettel elkiilonitett része, amelyet
magunk valasztunk ki. Ilyen értelemben szamtalan rendszer lehet, fizikai, vegyi és
bioldgiai rendszerek sokasiga. Példdul kémcsOben 1év6 folyadék, terem és
tartozékai, vagy akar a Fold légkore, avagy gdz a léggombben rendszer (a gaz
eloszlasanak, mozgasanak és a léggdmb falanak a rendszere). Ami a rendszeren
kiviil van, az a kirnyezet (surroundings). Vegyi rendszer példaul a vegyi anyagok
keveréke, kornyezete az edényzet és minden mas koriilotte. Bioldgiai rendszer
példaul a nyirokkeringés, az immunsejtek rendszere, kornyezete a szervezet tobbi
része. Elemi biologiai rendszer a sejt; kornyezete a sejtkoriili allomany.

A rendszert allapotjellemzokkel irjuk le, mint hémérséklet (T), nyomas (p), térfogat
(V), anyagmennyiség (n) stb. Ennek alapjan lehet allandé nyomasu fizebary, allando

hémérsékletii tizotermy és allando térfogata tizochor).
A rendszer és a kornyezet Kkolcsonhatdsa szerint haromféle rendszert
kiilonboztetiink meg: elszigetelt, zart és nyilt rendszert.

= Elszigetelt a rendszer, ha a hatarfeliiletén sem anyag, sem energia nem léphet at.
Tehat a rendszerrel energiat sem kozolhetiink, és nem is vonhatunk el.

= A zart rendszer hatarfeliiletén energia atléphet, de anyag nem. Tehat energiat
cserélhet a kornyezetével, példaul melegitjitk. A zart rendszer lehet allandd és
véltozé térfogatd. Allandd példéul egy lezart kémcsé; térfogata nem valtozik. A
dugattyus henger térfogata valtozik, fiiggden a dugattyu allasatol.

= A nyilt rendszer hatarfeliiletén az anyag is atléphet, nem csak az energia. Ilyen
példaul egy folyadékot tartalmazo nyitott kémcs6. Adhatunk hozza vagy
kionthetiink beldle folyadékot. Melegitéssel pedig energiavaltozast idéziink eld.

A bioldgiai rendszerek nyilt rendszerek.

A kolcsonhatast a rendszer fala hatdrozza meg, példaul a h6 szempontjabol a fal
lehet hészigetel§ (adtabatikus) — ilyen az elszigetelt rendszer fala; féligatereszto

{szemipermeabitis) vagy éppen hdvezetd.

A rendszereket csoportosithatjuk a rendszer mérheté tulajdonsagainak térbeli
eloszlasa szerint is:

= Egynemi rendszer homogeneous system themogénrendszer): mérhetd tulajdonsagai
(allapotjellemzdi) minden ponton egyformdk. Példaul egy jol elegyitett oldat —

hémérséklete, nyomasa stb. minden részében azonos.

= Egyenetlen rendszer nonhomogeneous system tinhomogén—rendszer): mérhetd

tulajdonsagai folyamatoson, 1épésrdl lépésre valtoznak. Példaul ha egy fémdarabot
melegitiink, annak hdmérséklete folyamatosan nd, nem ugrasszertien valtozik.

= Egyveleg rendszer heterogeneous system theterogém—rendszer): mérhetd

tulajdonsagai ugrasszertien valtoznak. Példdul olvado jég, amely az olvadasa egy



pontjan folyadékka (viz) alakul, allapota ugrasszerien valtozik. Egyveleg, mert
szilard és folyékony Osszetevdi is vannak.

rendszerallapot® system state, thermodinamic state a rendszer mérhetd fizikai
tulajdonsagainak Osszessége egy adott pillanatban. Fiiggetleniil attdl, hogy az
allapot miként alakult ki.

rendszeregyensuly® system equilibrium a rendszert alkotd részecskék egyenletes
eloszlasa. Az allapothatarozok egyike sem valtozik.

rendszerenergia®* enthalpy fentalpta) hoétani fogalom: az 4allandé nyomadson
végbemend folyamatok allapotfiiggvénye, a rendszer teljes energidja (hdje), amely a
belsd energia és a nyomds Osszegének a térfogattal valo szorzdsaval kifejezhet
mennyiség. Vagyis a belsd energia, valamint a nyomas és a térfogat altal 1étrehozott
energia (hd, munka) egytittese. Csak a rendszer kezdeti és végallapotatdl fligg,
érdektelen a rendszer valtozasanak ttvonala.

Jele: H, egyenld: belsd energia (U) + nyomas (p) szorozva a térfogattal (V) = U + p x
V. Szarmaztatott mennyiség, kozvetleniil tehat nem mérhetd. Mértékegysége a joule
(J), egyezik a h6 egységével.

A fizikai/vegyi folyamatokat a rendszerenergia valtozdsa a jellemzi. Jele: AH,
egyenl6 Hy-H; (H, a rendszer végsé allapotdnak Osszes energidja, a Hy a kezdeti
allapotaé). Egyenlettel kifejezve: AH = AU + A(p x V).

Ha a nyomas allando (isobaric process), a AH = AU + (p x AV). Feltételezve, hogy a
kiilsé €s a belsé nyomas azonos, Q,, = AU + (p x AV), amelyben a Q a ho, a Q, az
azonos nyomason végbemend héenergia-atadas. Ebbol kovetkezik, hogy Q, = AH.
Ez azt jelenti, hogy a rendszerenergia novekedése allandé nyomdson egyenld a
rendszer 4ltal felvett hdvel.

Megallapodas szerint, ha a rendszer bels6 energidja novekszik, a AU >0, ha csokken,
a AU <0.

repeat —ismétlet

replication {reptikdeidy »DNS-kett6z0dés

reserve cells tartaléksejtek (—tobbrétegli laphdm)

response elements —uvilaszelemek

részecs* quantum a fizikdban valamely fizikai sajatossag (példaul energia, toltés,
forgomozgas) egyesleges mennyisége, a fizikai sajatossag létrehozoja. Masként: a
tizikai sajatossag legkisebb mérhetd része; természetes egyesleges egysége/csomagja,
példaul a fény (elektromdagneses sugdrzds) részecse, azaz egyesleges (elemi)



mennyisége, a foton; a fény fotonokként (részecsekként) bocsatodik ki és
nyelddik el.

A részecs értéke viszonyitott szam, szokdsosan valamilyen allandéhoz viszonyitunk,
példaul a perdiilet lehet 0, 1%, 1 stb., amely a Planck-allanddhoz viszonyitott érték; az
42 perdiilet = a Planck-alland¢ felével.

részecses tkvantatt) részecsekbdl allo.

részecskolcsonhatas a részecskéknek részecsekkel 1étrejovo kolcsonhatasa.

részecselmeélet quantum (field) theory a nevébdl adodoan azt fejezi ki, hogy az energia
paranyi csomagokban, azaz részecsekben bocsatodik ki és vevddik fel. Vagyis az
energiamozgas nem folytonos, hanem végtelen sok elemi energiaadagban adddik
tovabb, ezért a mennyisége is csak egészszam lehet, tort nem. Példaul a fény
egysége (részecse) a foton, valamely fényhulldm energidjanak nagysaga pedig ennek
egészszamu tobbszorose. Ez azt jelenti, hogy valamely fénysugér energidja egyesleg
érték, kétféle fénysugarnak nem lehet azonos energiatartomanya.

Korszeri formdjaban a részecskék viselkedését és kolcsonhatdsait kiilonbozd
erOmezOkben a részecsfizika ¢és a viszonylagossag (relativity) elveinek
egylittesével magyarazd elmélet. Két formdja a részecses elektrodinamika és a
részecses elektromagnesesség.

részecsfizika quantum physics, quantum mechanics az anyagnak és az elektromagneses
sugarzasnak (fény, rontgensugdr és gamma-sugdr) az atomok és a részecskék
(elektronok,  protonok,  kvarkok  stb.) szintjgn valé  megértésével,
torvényszertiségeivel foglalkozd tudomany. Magaban foglalja az atomok, a
részecskék és az elektromagneses sugarzas kolcsonhatasait.

Ebben szamos olyan fizikai sajatossaggal taldlkozunk, amely a hagyomanyos fizika
szerint nem értelmezhetd, s6t nem is elképzelhet6 (perdiilet [spin]) és még
egymasnak ellentmondd is, de mérhetd. Emberi tulajdonsag, hogy az egymasnak
ellentmond¢ dolgokat nem tekintjiik valésnak, példdul valami vagy szogletes, vagy
henger alaku, a kettd egyiitt nem lehet. A valdsagban a részecskék szintjén mégis
lehet, csak elképzelni nem tudjuk.

A részecsfizika alapja az atom bomlasanak felfedezése volt, amikor kideriilt, hogy az
atom sem bonthatatlan, hanem részecskékbdl all, ezeket a toltésiikbol adodd vonzas
tartja 0ssze. Majd a XIX. szdzad elején folytatodott azzal a felismeréssel, hogy az
anyag és az elektromagneses sugarzas részecske és hullam is lehet. El6tte az anyagot
részecskékbdl allonak, a sugarzast pedig hulldmnak vélték. A kettds természet

mindkettdre igazolddott, tuddsok sora (Thomas Young, Augustin-Jean Fresnel, Max
Planck, Niels Bohr, Erwin Schrodinger stb.) bizonyitotta. A fizikdnak ez az aga
korunk és a jovo tudomanya, a természet részecsszinten valo feltarasa.

részecske subatomic particle az atom OsszetevOje, példaul proton, neutron, elektron
stb. Az atom részecskékbdl épiil fel. A részecskék allanddan, nagy sebességgel és
rendezetlentil mozognak, vonzzdk és taszitjdk egymast, rugalmasan titkoznek
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egymassal. Minden részecske egyben hulldm is. A meghatarozds szerint az atom
mar nem részecske, miként az ion és a molekula sem. A részecske tehat csak az atom
valamelyik alkotoeleme.

A részecskék toltésiikkel és tomegiikkel jellemezhetdk, tobbségiik még a perdiilettel
(spin) is. A részecskék tomegét, miként az atomokét, viszonyitott tomegként
adjuk meg. Példdul a neutron és a proton tomege nagyjabol azonos, és 1-
nek felel meg; azaz nagyjabol azonos az atomi tOmegegységgel. (—atomi
tomegegység, atomtomeg)

A részecskéket két csoportra oszthatjuk: a tovabb bonthato részecskékre (composite
particle), példaul proton, neutron, mezon, és azokra, amelyek mar nem bonthatdk
(kvark, elektron, miion, neutrino, tau, tau neutrino, foton, gluon, mezon, pion,
Higgs-bozon, W-bozon, Z-bozon, graviton). Az utdbbiak az elemi részecskék
(elementary particles).

ellenrészecske antiparticle olyan részecske, amely az atom valamely részecskéjével
teljesen egyezd, csak a toltése ellentétes. Példaul a pozitron az elektron
ellenrészecskéje; az elektronnal tokéletesen azonos, csak a toltése mas.

részecskesugarzas (—atommagsugarzas)

részleges negativitas/pozitivitas/toltésallapot (—elektronegativitas)

retrovirus retrovirus fehérjékkel burkolt RNS-bdl all, amelyet lipidtok zar magaba.
Gomb alakit RNS-virus, atlagos mérete 100 nm. Csak él6 sejtben szaporodik, a
sejtplazmaban a virus az RNS-rdl a sajat atir6 enzimével (reverse trascriptase, fondk
transzkriptaz*) kétszala DNS-t képez, azaz a genetikai tizenet forditott iranyt: RNS-
DNS, nem pedig a szokdsos DNS-RNS keletkezésti. Nevét a virusok kozott a csak
rajuk jellemz6 reverse trascriptase enzimrdl kapta: eleinte retravirusoknak nevezték
ezeket a virusokat, a mai neve elirds: retrovirus, s késébb ez honosodott meg a
szakirodalomban is.

A retrovirus jellegzetessége, hogy a virus-DNS, vagyis az RNS-rél keletkezett
kétszala DNS (provirusnak nevezziik) beékelddik a sejt DNS-ébe a virus altal kodolt
integraz segitségével, és a sejt-DNS madsolddasaval egyiitt masolddik; a
sejt egész életében megmarad. A provirust a sejt-DNS sajatjanak tekinti, és
szokvanyosan atirja; 4j virusok képzddéséhez sziikséges fehérjék keletkeznek, a
virusok sokszorozodnak.

= A virus szerkezeti fehérjéi. A retrovirus f6 fehérjéje a GAG tobbfehérje (Group-
specific antigen protein), amely kis fehérjékbdl és a kapcsold részekbdl tevddik
Ossze. A virus GAG génje kodolja egyetlen fehérjeként; érésekor a protedz darabolja
kis fehérjékre, amelyek els6sorban a virusok szerkezeti fehérjéit alkotjak.

A GAG fehérje Osszetétele a retrovirusok fajtdja szerint jelentdsen eltérd, harom
torzsokos Osszetevldje azonban mindegyikben fellelhetd. Ezek az alladékfehérje*
(matrix [MA] protein), a tokfehérje* (capsid [CA] protein) és a magtokfehérje*



(nucleocapsid [NC] protein). Tobbes fehérjeként nem fert6z6 virusszer(i részecske
(virus-like particle) eldallitdsara képes. A protedz 4ltal hasitva felszabaduld kis
fehérjék hozzak létre a fert6z6 viriont. Az alladékfehérje a sejthartydhoz kotédve
segiti a virion sejtfelszinre jutdsat, tovabba az ENV szénhidratfehérjék beépiilését. A
tokfehérjék az RNS tokjat alkotjdk. A magtokfehérje az RNS-hez kapcsolodik,
lehet&vé téve, hogy tok épiiljon koré.

Az ENV (envelope) gén altal kodolt fehérje (ENV fehérje) tiiskefehérje (spike
protein), a virion felszinébdl tiiskeszer(i kinovéseket tartalmazo fehérje. A protedz
hasitja két Osszetevdjére, lehetévé téve, hogy az egyik kotédjék a sejtfelszini
jelfogdhoz, a masik pedig tarsjelfogohoz (coreceptor). Az utdbbi kozeliti a
virusburkot a sejthartydhoz, inditja a kettd Osszeolvadasat. A tiiskefehérjék szama
virusfajtaként tag hatarok kozott valtozik.

A retrovirusok a fenti szerkezeti fehérjék mellet egy vagy tobb szabalyozo
fehérjét is tartalmaznak, amelyek a virusszaporodast és/vagy pl. a
daganatkeletkezést szabdalyozzak.

= A virus enzimei. A retrovirus életfolyamatdhoz 3 enzim sziikséges: a tobbfehérjéket
hasité protedz — ezt a PRO (protedz) gén képezi; az RNS-DNS atalakitast végzd
forditott transzkriptdz, valamint az integrdz, amely a virus-DNS-t beékeli a sejt
DNS-ébe. A forditott transzkriptadzt és az integrazt a POL (polimeraz) gén kodolja.

= A virus RNS-e. A virus-RNS kettds RNS 5'-végi sapkaval és 3'-végi AAA-farokkal,
hasonléan az 5°-UTR Gag Pro Pol Env 3°-UTR
mRNS-hez, l | R ! !

valamint nem 5’-sapka -'_|— B |_ AAA 3

atir6do T T 1 1 1
bazissorokkal ismétletek L PBS PPT ismétletek
(UTR,

untranslated region). A kozbensd rész kdédolja a virusfehérjéket. Az 5'-vég négy
elemet tartalmaz: Az 5-végi sapka mellett rovid ismétletek vannak, ezek
szabalyozzdak a bazissorrendet a visszatirddasban. Ezt koveti az 5-UTR, mellette az
inditoszal kotShelye (PBS; primer binding site). Az 5’-UTR-ben van a nagyon rovid
jelzd bazissor (L); az RNS becsomagoldsahoz adja a jelzést. A 3’-végen szintén négy
elem, a sokpurinos szakasz (PPT [polypurin tract]), mellette a 3’-UTR van, amelyet
rovid ismétletek kovetnek, a legvége AAA-farok. A 3’-UTR adja a jelzést az
atirodasra. A kozbenso részen négy torzsokos gén (Gag [group-specific antigen gen],
Pro [protease gene], Pol [polymerase gene] és Env [envelope gene]) van; a
retrovirusok fajtai szerint tovabbiak is el6fordulnak.

* RNS-DNS dtalakulds. Az atalakulds bonyolult, soklépcsds folyamat, alapvetéen a
forditott transzkriptdz végzi. Egyéb fehérjék is kozremiikodhetnek, pl. a
maghéjfehérje serkenti a folyamatot. A sejt egyik tRNS-se az els6dleges kotShelyhez
(PBS) kapcsolddik. A virus-RNS a tRNS-t6] masolodik az 5'-végig, rovid DNS-RNS
kettds jon létre. A mdsolds tehat nem az RNS-szal végén kezdddik. Az 5'-végi rovid
DNS-RNS kettosbdl a forditott transzkriptaz eltavolitia az RNS-t, a DNS pedig
athelyezddik a virus-RNS 3’-végére, a 3’-végi ismétletekhez kotddik. A forditott
transzkriptdz ezt hosszabbitja meg, az RNS-t mintafeliiletként hasznalva. Vagyis
DNS-RNS kettés keletkezik. Ennek az RNS-szdla egy rovid szakasz kivételével



lebomlik. A masik DNS-szal ettdl a rovid RNS-szaltél masolédik a 3'-végig a sejt
DNS-polimeraza 4altal. A masodik DNS-szal levalik, és ujra keresztezédik az 5'-
végen 1évl elsddleges kotShellyel. Ez masolédik mindkét iranyban tgy, hogy a
virus-RNS-nek megfelel6 kétszalit DNS keletkezik (virus-DNS). Az integraz ezt épiti
be a sejt DNS-ébe.

» Virus-DNS. A 3-UTR és az 5- 3-UTR S-UIR 3-UTR 5 -UTR
UTR is kett6zd6dik, ezért a virus- 1— T
DNS mindkét végén hosszabb, t t

mint a virus-RNS. A végeken 1év6 ismetletek ismetletek

UTR-ekbdl és ismétletekbdl alakul ki a hossza végismétlet (long terminal repeats),
amely jellegzetes a virus-RNS-bdl keletkezett DNS-re.

A virus életfolyamata: fajlagosan kotodik jelfogdhoz, amely a sejthartyahoz
kapcsolja; a virusburok és a sejthartya Osszeolvad tgy, hogy a virusmag a
sejtplazmaba keriil. A plazmaban a fondk transzkriptdz a virus-RNS-bdl egyszalu
DNS-t készit; ezt alakitja a sejt DNS-polimerdza kétszali DNS-sé, amelyhez az
integraz kapcsolddik. A fondk transzkriptdznak nincs hibajavitd képessége, ezért
sokszor keletkezik hibds virus-DNS-t tartalmazé virus. Csak néhany retrovirus
képes a virus-DNS-t bejuttatni a sejtmagba, a legtobbnél a sejtosztédaskor keriil a
virus-DNS kapcsolatba a sejt-DNS-sel, amelybe az integraz beépiti. A polimeraz-II
irja at, szamos virus-RNS keletkezik. A virus 0sszeszerelése legtobbszor a sejthartya
belsé felszinén megy végbe uigy, hogy a teljes virus, a virion kiszabadul a sejtbdl.

= virion fehérjetokba (capsid, beltok*) csomagolt RNS-bdl (virusmag), a virusmag
koriili alladékbol (matrix) és az egészet korbevevd kettds lipidburokbdl all, amelybe
a virus altal kodolt fehérjék is beépiilnek. A kettds lipidburok a sejtfalbdl keletkezik,
amikor a virus kilép a sejtbdl (endosomal membrane trafficking). A burok
felszinébdl glikofehérje tiiskék allnak ki (covekfehérjék*).

Nagyon sokféle retrovirus ismert, viruscsalddot (Retroviridae) alkotnak. Sokuk az
emberi szervezetre artalmatlan, mdsok sulyos betegségeket okoznak: —AIDS
(acquired immunodeficiency syndrome), —ATL (adult T-cell leukemia). Ezek -
ellentétben a DNS-virusok atmeneti fert6zéseivel — joforman megmaradnak a
fert6zottek egész életében, mivel a keletkezett virus-DNS a sejt-DNS-nek a részévé
valt. Kezelésiik is életen at tarto.

A csirasejtek  retrovirusfert6zéseib6l évmilliok sordn kisebb  bazissorok
beépiiltek az emberi DNS-be; annak részévé valtak, és tovabb adddtak az
utodokba. Ezeket a DNS-részeket retroviruselemeknek (retroviral elements)
nevezziik. (—retroviruselemek)

(emberi) belretrovirus® (human) endogenous retrovirus, HERV (sokszor csak ERV-
nek mondjak) oroklott provirus: a retrovirus RNS-ér6l képz6dott olyan DNS,
amelyik évmilliokkal kordbban épiilt be az emberi DNS-be, és tovabbadddik a
csirasejtekkel. (—belretrovirusok)

reverse (riverz) fondk W reverse transcriptase f{reverz—transzkriptaz)

—fondk transzkriptiz



REC (replication factor C) DNS-szalhoz kapcsolodo, ot alegységes (RFC1-5) fehérje,
DNS-polimeraz-jarulékfehérje, DNS-fliggd ATPaz. A DNS 3’-véghez kotddik,
kapcsolodik a PCNA fehérjével, melyet ATP felhasznaldsaval felhasit. Az ATP
bontasaval az RFC levalik, a felhasitott PCNA pedig korbefogja a DNS-t. Ezért
nevezik bilincsfelhelyezének* (clamp loading). Szamos DNS-folyamatban (DNS-
hibajavitas, kett6z6dés, kromatin-0sszeallas) mlikodik kozre. Az RFC gén kodolja.

RGG/RG mintazat RGG/RG . RGGRGGRGG... ... ... RGGRG
motif vonalas fehérjemintdzat,

argininben (R) és glicinben (G) gazdag (RGG [arginin—glicin—glicin]) aminosavssor —
az RG (arginin—glicin) tag a sor C-végén van. Ezernél is tobb féle fehérjében van
jelen, szamos sejtbioldgiai folyamatban (génatiras, el6-mRNS kivagasa, DNS-hiba
jelzése, mRNS atforditdsa, sejtvégzet szabalyozdsa) vesz részt. Ismert harom (dbra)
és két RGG-s formdja, és azoknak is szamos valtozata; az RG-tag kiilonall.

RHEB (RAS homolog enriched in brain) GTP-t kotd fehérje, a RAS fehérjecsalad
tagja, az mTORC1 és a sejtkor szabalyozas tevékeny résztvevdje. Serkenti az
mTORCI-egyiittest, a pirimidin nukleotidok képzddését a CAD-hoz kapcsolddva és
az AMPK-t. (+=AMPK, CAD, PI3K-jelkozvetités, sejtkor)

riboflavin (B,-vitamin) riboflavin vitamin B2 sarga, vizoldékony, ., P 4
konnyen felszivddo vegyiilet, haromtagu gytrtirendszerbdl (gyUrls . > 5

k4
o
¥

rész; flavinnak nevezziik) és ribitilcsoportbol (elektrontobb D-ribdz)
all, amely a kozéps6é gyliri N-atomjahoz kotddik (N-ribitol rész).
Nevét a riboz és a latin flavus (sdrga) szobdl kapta.

A rib6z végeén elsddleges alkoholos OH-csoport van. Ha ennek hidrogénje helyére
ADP (adenozin-difoszfat) kotdédik, FAD (flavin-adenin-dinukleotid); ha foszfat,
FMN (flavin-mononukleotid) képzddik. (-=FAD, FMN)

A riboflavin szdmos anyagcsere-folyamatban miikodik kozre. (—flavin)

ribonucleo- (—ribonukleo-) M ribonucleoprotein  (—ribonuklein-fehérje) MW
ribonucleoprotein particle (—ribonukleoprotein/RNP-hely)

ribonukleaz (RNaz) ribonuclease, RNase a ribonukleinsavakat (RNS-eket) hasito
enzim (nukledz). A RN4zoknak fontos szerepe van a kddold és a nem kddoldo RNS-
ek képzddésében: az elbalakokat hasitdssal bontjdk; részt vesznek szdmos RNS-
folyamatban. (=RNS) Nagyon sokféle ismert.

ribonukleaz-nagycsalad ribonuclease superfamily a kétszala RNS-ek fajlagos
enzimei; kizdrdlag ezeket hasitjdk, az egyszaltakat nem. A nagycsaldd enzimeit 3
osztalyba soroljak:



= Az els6 osztalyba tartozok az egysejtliekben vannak, egy ribonukledz-3 és egy
dsRBD (double strand ribonuclease binding) gomolyuk van; az utobbi koti az
enzimet a kétszala RNS-hez.

= A masodik osztalyban lévéknek még egy ribonukledz-3 gomolyuk is van.

* A harmadikba soroltakban a fentiek mellett egy PAZ (piwi-argonaute-zwille)
gomoly is talalhato. A ribonukleaz-3 gomolyok kettdst alkotva hatékonyak. A PAZ
gomoly az el6-miRNS 3’-végi jellegzetes tilnyuldsat ismeri fel.

A masodik, harmadik osztdly enzimei az emberi sejtekben is jelen vannak. A
nagycsaldd enzimei kiilonb6z6 RNS-ek folyamataiban vesznek részt: meghatarozok
a miRNS, rRNS érésében, az mRNS lebontasaban. (#DICER1, drosha, miRNS)

ribonukleinsav, RNS (=RNS)

ribonuklein-fehérje (RNP) ribonucleoprotein, RNP ribonukleinsavbol (RNS) és
tehérjébdl allo molekula. Az atirddott RNS azonnal kapcsolodik fehérjével, vagyis a
ribonuklein-fehérjék a sejtmagallomanyban keletkeznek. A tRNS kivételével
mindegyik RNS fehérjével kotédve fordul el6 a sejtplazmaban. Az RNS-ekhez
altalaban az RNS-koté fehérjék (RNA-binding protein, RBP) kapcsoldodnak; ezt
az RNS-kotd gomolyok/mintdzatok teszik lehetévé. Kideriilt azonban, hogy
szép szammal vannak olyan RNS-hez kot6dd fehérjék is, amelynek nincs RNS-
koté gomolya.

A ribonuklein-fehérje lehet viszonylag egyszerli nagymolekula, de bonyolult
szerkezet(i, altaldban tobb részbdl (alegységbdl) allo is (RNP-képzédmény). Az
RNP-knek fontos szerepe van szdmos sejtfolyamatban: génatiras, atforditédas
(fehérjeképzés), génkifejez6dés és az RNS-anyagcsere. Nagyon sokféle ribonuklein-
fehérje ismert.

RNP-hely ribonucleoprotein particle a ribonuklein-fehérjék helye, elkiiloniilt
fehérjeszabalyozasi helyek a sejtben. (=RNS-koté gomolyok)

RNP-képzédmények a ribonuklein-fehérjéknek mas fehérjékkel kialakitott
tomoriilései. Rendszerint tobb alegységbdl allnak. Ilyenek: —ribotestecs (ribosome),
telomerdz vault ribonucleoprotein, RNaz P, hnRNP, snRNPs. Néhany virus is
csupan RNP-képzédmény. (-RNS-virus)

ribosome (riboszéma) —ribotestecs

ribotestecs ribosome f{riboszémay csak elektronmikroszképpal lathaté (~25 nm),
zomében rRNS-ekbdl, kisebb részben fehérjékbdl felépiild, Onszervezddd, nagy
enzimossztes (2-3 millié Da); alkotoelemeibdl magatdl osszetevddik. Két kiilonbozd
méreti alegységbdl all. Az elektronmikroszkdpos felvételen a ribotestecsek egy
részét nyilak jelolik. A kettds nyil jelzi azt, amelyben az mRNS a metszet sikjaban
fekszik. A ribotestecs a két alegység hatdran kotddik az mRNS-hez. A mRNS



dombort oldaldn helyezkedik el
a nagyobbik, mig a kisebbik &g
alegység a homoru oldalon van. 5
Valdszintileg, a két alegység g
méretbeli kiilonbsége idézi el6 a
mRNS hajlasat.

N = sejtmag; Mh = maghartya; C = sejtplazma. (A felvételt Olah Imre készitette.)

Az alegységeket iilepedési egyiitthatdjuk (Svedberg-egység, S) szerint kiilonboztetik
meg. Az emberi ribotestecs 80S (a nagyobb alegysége 60S, a kisebb 40S) nagysagu. A
nagyobb harom rRNS-bdl (55, 265 és 5,8S) és 50 fehérjébdl; a kisebb egy rRNS-bdl
(18S) és 35 fehérjébdl tevodik Ossze. A ribotestecs két alegysége a sejtplazmaban
kiilon all; az atforditas folyamataban egyesiil az mRNS-hez kapcsolddva.

A sejtekben tobb milli6 ribotestecs van, a sejtallomany egynegyedét is kitehetik. A
sejtmagvacskdban tevédnek Ossze, a maghartya jaratain jutnak a sejtplazmaba.
Z6mében a plazmahaldzat) hartydjahoz kotédnek (durva felszin(i plazmahalézat),
de a sejtplazmdban szabadon is el6fordulnak, és az energiatermecsben
is megtalalhatok.

A ribotestecs a fehérjeképzés, az mRNS atforditdsanak, a polipeptid kialakitdsanak a
helye: lényegében az aminosavakat peptidkotéssel kapcsold drids enzim; ribozim. A
kis alegység az mRNS-t és az aminoacil-tRNS-t kapcsolja, a nagy alegység a
peptidkotéseket hozza létre. Az aminoacil-tRNS olvassa le a ribotestecshez kotodott
mRNS kddjat, és rakja az aminosavakat ennek megfeleléen egymas mellé.

A ribotestecsben a tRNS kapcsolodasara harom hely van (A, P, E): az A-hely az
aminoacil-tRNS kotddési helye, a P-helyhez a peptidil-tRNS, az E-helyhez pedig az
elvalo (exit) tRNS kotddik. (—atforditas)

A fehérjék 99%-a a sejtplazmai, f6leg a plazmahalozathoz k6t6dott ribotetecsekben
keletkezik. Az energiatermecsekben 1év4 ribotestecsekben kevesebb mint tizféle
fehérje képzddik (energiatermecsi fehérjék*); ezek az fehérjedllomany <1%-at
teszik ki.

rib6z 6t ©HO ?HD ?HO CHO
szénatomos, :
R HCOH _ _ HCOH _ _ HCOH CH,

furandzgyfris |
szerkezet(i | 1 i
egyszerl D-gliceraldehid CH,OH H?DH () —(l_", —QOH
szénhidrat Ly CH,OH SHLOH
(aldopentoz),

, D-ribéz 2-dezoxi-D-rib6z
amelynek az 1'-

szénatoman 1évé OH-csoport viselkedése eltér a tobbi hidroxilcsoportétol, ezért
glikozidos hidroxilcsoportnak nevezziik.



Az €16 szervezetben csak a D-ribéz fordul elé. Ez a D-gliceraldehidbdl keletkezik
koztes terméken (D-eritroz) keresztiil. A D-ribdz életfontos molekuldk alkotdeleme,
mint RNS, ATP stb.

A dezoxiribéz a D-rib6ztol abban kiilonbozik, hogy a 2’-szénatomon az alkoholos
hidroxilcsoportot hidrogénatom valtja fel (2-dezoxi-D-rib6z); bekeretezve. A
DNS épitékove.

ribozim ribozyme (ribonucleic acid enzyme) olyan ribonukleinsav, amely enzimként is
tevékenykedik, sarkall vegyfolyamatokat, pl. a fehérjeképzddésben: aminosavakat
kapcsol Ossze a ribotestecs nagy egységének tagjaként. Részt vesz az RNS-
kivagasban, a tRNS képzésében, a virusok sokasoddsaban. Tobbféle ismert, pl.
hammerhead ribozyme (kalapacsfej-ribozim), VS ribozyme (VS-ribozim), leadzyme
(6lom-ribozim), hairpin ribozyme (hajti-ribozim) stb.

RICTOR (rapamycin insensitive companion of mI'OR) az mTORC2-egyiittes tagja.
Gatolja az mTOR2-t 4s az AKT1-et, aminek kovetkeztében fékezddik az mTORC1-
jelkozvetités. (-mTOR)

RING (really interesting new gene) finger domain RING gomoly (—fehérjegomoly)

RISC RNA-induced silencing complex kis kozbeavatkozé RNS-t (miRNS, siRNS vagy
piRNS) és AGO (argonauta) fehérjét tartalmazo képzéddmény az mRNS gatlasara
vagy lebontdsara. Az miRNS-t tartalmazo RISC a miRISC, a siRNS-t hordozo6 a
siRISK. és a piRNS-t tartalmazo pedig a piRISC.

miRISC és siRISC hasonlo kialakulast: a kétszalit miRNS vagy siRNS és AGO
fehérje tarsuldsaval kezdddik; ebben a HSC70 és a HSP90 dajkafehérjék
segédkeznek, a folyamat ATP-bontast igényel. A kétszala kis RNS-bdl és az AGO
fehérjébdl alld kettds az eld-RISC* (pre-RISC). Az emberi AGO fehérjék nem
kiilonboztetik meg az miRNS-t és az siRNS-t; mindkett6 kotddhet mind a négy AGO
fehérjéhez (AGO1-4). Az érett RISC két 1épésben jon létre:

* El6szor az AGO fehérje N-gomolya szétvalasztja a kis RNS két szdlat,
meghatarozva a vezetd- é€s a kisérdszalat. A valasztds nem véletlenszer(i: dltaldban
az a szal lesz a vezetdszal, amelyiknek 5-végi bazisparjai hegyensulyilag kevésbé
rogzitettek. Ennek a foszfatcsoportja kotédik az 5-nukleotidkotd zsebhez, aminek
kovetkeztében az elsé bazisparok szétvalnak. Az N-gomoly a vezetdszal 3'-végén
inditja a kisérdszal elvalasztasat.

* A masodik lépésben az elvalasztott kisérdszal kilokddik; a sejtplazma idegenként
érzékeli, és lebontja. Az AGO fehérjét és a kis RNS vezetdszalat tartalmazo
képz6dmény a RISC (egyéb elnevezései: single-stranded RISC, mature RISC,
holo-RISC).

piRISC az egyszalu kozbensd piRNS-nek (piRNA intermediate) a PIWI fehérjéhez
adasaval alakul ki. A tarsuldsban dajkafehérjék (HSC70, HSP90) miikddnek kozre,



onmagatdl nem kovetkezik be. A kozbensé piRNS és a PIWI fehérje kettds az eld-
piRISC (pre-piRISC). A PIWI fehérje hasitja a koztes piRNS-t, kialakitva a piRISC-et.

A piRSC elsésorban a here Sertoli-sejtjeiben taldlhatdé. A piRNS a piRISC-ben
iranyitia a Prwr fehérjét, amely a kromatin metilezésével fékezi az ugralatok
(transposons) keletkezését, valamint hasitja a vele tarsult piRNS altal felismert
mRNS-t.

A RISC az mRNS-t gatolja: a vezetdszal ismeri fel a cél-mRNS-t, és
bazisparosodassal tarsul a sejtdllomdnyban és az energiatermecs (mitochondrion)
kiilsé hartydjan. Az AGO/PIWI fehérje gatolja, szokasosan hasitja az mRNS-t. Ez a
szabdlyozds a sejtfolyamatok zomeében érvényesiil, ezért a RISC hibaibol sokféle
betegség keletkezhet, rakos elfajulds is. (—argonauta-fehérjecsalad, HCP70, HSP90,
miRNS, RNaz, siRNS)

RLIM (LIM Domain-Interacting RING Finger Protein) gén a némitédd X-
kromoszdma némitasi kozpontjaban van. Az RNF12 enzimet kodolja, amely serkenti
a XIST-et. (=X-kromoszéma némitas)

RMI-mutaté (risk of malignancy index, rosszindulatusag-kockazati mutat6*) a
tiggelékképletek jo- vagy rosszindulatii természetének valdszintisitésére szolgalo,
tobb mutatét egyesité modszer. A CAIl25-meghatdrozds eredményét, a
valtozokor-allapotot és az ultrahangvizsgalati leletet pontozzuk; eredménye a
harom érték szorzatabol adddik — 200 pont felett pozitiv.

Tobb valtozata is van: az RNI1, az RMI2, amely az RMI1-t6] abban tér el, hogy a
valtozdokor utdni pontszdm és a 2-5 UH-pontszadm értéke 4 a 3 helyett. A 200 pontos
hatarérték azonos.

Kiszamitasa:

= Valtozokor-allapot (M)

- el6tti dllapot = 1 pont

- utani allapot = 3 pont — RMI2-nél = 4 pont

= Ultrahangjelek (UH)

- tobb rekesziiség: van = 1 pont; nincs = 0 pont
- tomott rész: van = 1 pont; nincs = 0 pont

- kétoldalisdg: van = 1 pont; nincs = 0 pont

- hasviz: van = 1 pont; nincs = 0 pont

- attét: van = 1 pont; nincs = 0 pont

= Ha az 5 jel pontszdma

-0,UH=0

-1, UH=1

- 2-5, UH =3 - RMI2-nél, ha a pontszam 2-5, UH = 4



A CA125 szérumszintje (U/ml egységben) van.

Az RMI-mutaté a hdrom pontszdm szorzata: M x UH x CA125. Példa: M =3, UH =1,
CA125 =200 U/ml, RMI = 600. (—fliggelékképlet)

RNA-binding protein, RBP (-=RNS-kotd fehérje)

RNase, RNaz —ribonukledz

RNF12 4ltaldnosan kifejez6dd ubikvitin-3-ligdz; RLIM gén kodolja. Fontos
szerepe van:

= Az X-kromoszoma némitasaban: serkenti a XSIT-et.

= Szabalyozza a LIM gomolyt tartalmazd atirasfehérjéket és a TGFB-jelzést.

RNP  ribonucleoprotein  (—ribonukleoprotein) W RNP-hely  ribonucleoprotein
particle (—ribonukleoprotein-hely) [ RNP-képz6dmények
—ribonukleoprotein-képzédmények

RNS (ribonukleinsav) ribonucleic acid, RNA a DNS rovid egységének (gén, ismétlet
stb.) atirata (primary transcript); a genetikai {izenet atvevdje. A DNS-ben rejtett
tizenetet kozvetiti a sejtnek, kozremiikodik a genetikai tizenet végrehajtasaban. Ez
azért lényeges, mert ha a DNS hajtana végre a genetikai tizenetet, példaul képezné a
fehérjéket, ohatatlanul hibak sokasdga keletkezne. Az RNS-ek tehat a DNS-hibak
elkeriilésére iktatddnak a DNS és a végrehajté molekuldk kozé.

Az RNS-ek a keletkezésiikkor azonnal fehérjékkel, az RNS-kotd fehérjékkel
kapcsolddnak a magallomanyban 1évé RNS-médosité kizpontban* (processing
centres, PCs). Ezek a fehérjék alakitjak érett RNS-sé, és szallitjak a sejtplazmaba. Az
RNS-kot6 fehérjék bizonyara a magallomany sajatos helyein vannak, és amikor az
atirédott RNS a mddosité kozpontba vandorol, kapcsolodnak hozza. Az RNS-ek
fehérjék nélkiil azonnal lebomlanak. Kivétel a tRNS, amelynek a harmadlagos
szerkezete biztositja allékonysagat.

A RNS-ek az élet alapelemei; a sejtmtikodésnek joforman minden formajaban részt
vesznek; szabdlyozzdk a génkifejezOdést is. Részt vesznek a virusok elleni
védekezésben. Egyes virusokban helyettesitik a DNS-t (RNS-virusok). Az RNS-
ek hibdi a betegségek sokasdgat idézik eld: jelentdsen Osszefiiggnek példaul
a rakkeletkezéssel.

Az emberi DNS sokféle ribonukleinsavat kodol, amelyeket két nagy
csoportra osztunk:

* a fehérjék képzésében résztvevik (fehérjeképzd RNS-ek),

¢ a fehérjék képzésében nem résztvevd, nem fehérjeképz6é RNS-ek.



Az els6 csoportba a hirvivd RNS-ek (mRNS) tartoznak, a masikba a tobbiek. A
masik csoport tagjait tobbféle szempont szerint (nukleotidok hossza, a mintazatok és
a mikodés alapjan) csoportositjak, de sok az atfedés, ezért egyszertibb ezeket csak
két csoportra osztani: a szerkezeti és a szabalyozd RNS-ek csoportjara. A hirvivd
RNS az RNS-ek csupan ~2%-a, vagyis talnyomd tobbségben nem fehérjeképzd,
hanem szerkezeti és szabalyozd RNS keletkezik. HozzavetSlegesen a DNS-allomany
90%-a irodik at RNS-re az élet folyaman.

Nagyon sokféle RNS-t ismeriink: —gytris RNS, —=IncRNS, -»mRNS, -miRNS,
—piRNS, -»rRNS, —»siRNS, -snRNS, -snoRNS, »TERC, - TERRA, —-tRNS.

RNS-allomany transcriptome {transzkriptom) a sejt RNS-einek Osszessége; a DNS
barmely részérdl atirddott RNS. Nemcsak a kiilonb6z6 sejtek RNS-alloménya eltérd,
de egyetlen sejté is folyamatosan valtozik.

RNS-fehérjék (ribonukleoproteinek) ribonucleoproteins az RNS-t tartalmazd
fehérjék (RNA-binding protein, RBP) 6sszefoglald neve. Kozéjiik tartoznak az RNS-
enzimek is.

RNS-fehérje képzédmeények ribonucleoprotein particles, RNPs az RNS-fehérjékhez
kapcsolodd mas fehérjékkel keletkezd egytittesei. Az RNS—fehérje képzddményeket
rendszerint a benniik 1év§ fehérjékrdl nevezik el.

RNS-felismeré mintazat* RNA Recognition Motif, RRM (-=RNS-k6t6 gomolyok)

RNS-koté fehérjek RNA-binding proteins, RBPs az egyszala (single strand RNA,
ssRNA) és a kétszalu RNS-hez (double strand RNA, dsRNA) kapcsolddo fehérjék
nagycsalddja; tobb fehérjecsaladbdl all. ~500 gén képezi Oket; a génallomany ~10%-a
kédolja. Az RNS-kotd fehérjék tobbsége a sejtmagban taldlhatd, de a plazmaéban is
szép szammal vannak, rendre az RNS-ekhez kotédve.

Az RNS-kotd fehérjék tobbségében RNS-kotd gomoly (RNA binding domain, RBD)
van; egy-egyben tobb is; ez teszi lehetévé a cél RNS pontos azonositasat, ami a
mintdzatok és a térszerkezeti jellemzdk alapjan valosul meg. Sokban van olyan
gomoly is, amelyik ugyan nem kotédik az RNS-hez, de szerepe van a kotédésben —
ezek az RNS-kitd dlgomolyok (pseudo-RBD). Szép szammal ismert azonban olyan
RNS-ko6t6 fehérje is, amelyben nincs RNS-k6t6 gomoly, mégis képes kapcsolodni az
RNS-sel. Pl. az a-6sztrogénjelfogd (ERa) az mRNS-ek sokasagaval kapcsolodhat. Az
RNS-ko6t6 gomoly nélkiili RNS-sel tarsulo fehérjéket noncanonical RNA-binding
proteineknek nevezik. Az RNS-kot6 fehérjéket az RNS-kotd gomolyok szerint is
osztalyozzak. (—argonaute fehérjecsaldd, DEAD doboz fehérjecsalad, DGCRS,
DICER1, droshaegyiittes, drosha enzim, ribonukledz-3, hnRNP, SR fehérjék, TRBP2)

Az RNS-kot6 fehérjék:



= A kdédolo és nem kodold RNS-ekhez kapesolddva szabdlyozzak a génkifejez6dést,
annak minden szintjén: atiras, kivagas, modositas, szallitas, elhelyezkedés, rogzités,
lebontas; atforditas. Az RNS-eket szabdlyozo tevékenységiik sokrét(i: ennek alapjan
osztalyozzdk is Oket, megkiilonboztetve az RNS képzésében, moddositasaban,
szallitasaban, lebontasaban stb. résztvevoket.

» Elénk kolcsonhatasban vannak maés fehérjékkel és fehérjedssztesekkel is. Szamos,
az RNS-ekhez kotott sejtfolyamatban vesznek részt. A torzsfejlédés soran valtozéd
formak jottek létre a gének Osszetettebbé valdsaval (a koztesek szamanak
novekedésével) parhuzamosan, lehetévé téve 1j fehérjék keletkezését.

Az RNS-kotd fehérjék hibai, rendellenes miikodésiik sokféle betegség, koztik a
rakok kialakuldsat okozhatja.

mintazati RNS-koto fehérjek* RNA binding motif proteins, RBM olyan kiilon névvel
illetett RNS-kotd fehérjék, amelyekben RNS-felismerd mintdzat, RNS-koté gomoly
és ribonuklein-fehérjékre jellemz6 mintazatok vannak. Az RNS kialakitasi és
szabdlyozasi folyamataiban vesznek részt. Sokféle ismert, ezeket szdmozassal:
RBM1, RBM2 stb. jelolik. Hibdik gyakoriak a kiilonb6z6 rakokban.

RNS-koté gomolyok* RNA binding domains, RBD az RNS-t célzottan azonositd,
altalaban valamilyen, RNS-t felismer6 mintdzatot tartalmazd gomolyok. Ezek
kotédnek célzottan az RNS-sel. Egyesek az RNS néhdny bazisnyi részét, masok
szerkezeti elemeket ismernek fel. A néhdny bazisnyit azonositok altaldban
nem fajlagosak, ezért belSliikk tobb van a fehérjében, egyiittesen biztositjak
a fajlagossagot.

Az RNS-kotd/felismerd gomoly, illetve RNS-felismerd/kotd mintdzat elnevezések
haszndlata messze nem egységes a nemzetkozi irodalomban, sét eléfordul, hogy
ugyanazt gomolynak és mintdzatnak is nevezik; a kett6t felcserélve hasznaljak.
Ezért a gomoly és a mintdzat megkiilonboztetése ebben az Osszefliggésben
nem lehetséges.

Hozzavetdlegesen 50-féle RNS-kotd gomoly ismert; a leggyakrabban el6forduldk:

*  RNS-felismeréd mintdzat (RNA-recognition motif, RRM). (Egyéb elnevezési:
ribonucleoprotein [RNP] motif, RNP-type RNA-binding domain [RBD], RNP
domain) ~80 aminosav-maradékbdl all; két ellentétes négyszalas (-lemez és az
ezeket 0sszekotd két a-csavarodas alkotja, B-a-B-B-a-p szerkezetl. A két kozépsd [3-
szalban két tOrzsokos bdazismintazat, az RNP1 (nyolcbazisos) és az RNP2
(hatbazisos) talalhatd. Az RNS-kot6 fehérjék tobbségében fellelhetd; egyszali RNS-
sel kapcsoldodik.

= Kétszdilii RNS-t kotd gomoly (double strand RNA binding domain, dsRBD) rovid
bazismintazat, ~70 aminosav-maradékbol all. Egy ellentétes haromszalu (3-lemez és
egy-egy C-, ill. N-végi a-csavarodas alkotja. Sokféle eltérd tevékenységli fehérjében
fordul eld, jéforman csak a kétszala RNS-hez kotddik — az egyszaldhoz nem, és a
DNS-hez sem.

= KH gomoly (K homology sequence domain) a hnRNPk fehérjében azonositottak.
Két rovid bazismintdzat, mindegyik ~70 aminosav-maradékbdl 4ll és egy ellentétes



haromszala 3-lemezbdl, valamint hdrom a-csavarodasbol tevédik ossze B-o-a-B-p-a
szerkezetben. Tobb mint szazféle fehérjében fordul eld.

RINS-kot6 algomolyok pseudo-RBD olyan gomolyok, amelyek nem kotddnek az RNS-
hez, de van szerepiik a fehérje-RNS kapcsolddéasban.

RNS-koté/azonositdo mintazatok (-RNS-koté gomolyok)

RNS-kozbeavatkozas, RNSi* RNA interference, RNAi (egyéb elnevezések: co-
suppression, post-transcriptional gene silencing [PTGS], quelling) a génkifejezddés
(génatiras vagy az mRINS-ek atforditédasanak) gatlasa fajlagos bazisparosoddssal
kapcsolodo kis kozbeavatkozo RNS-ek altal. A génfékezés és az mRNS-gatlas
folyamatat foglalja magaban; a kettd kozos elnevezése. A kozbeavatkozas
vonatkozhat egyetlen génre, géncsoportokra, onzé genetikai elemekre* (selfish
genetic elements/material).

Az RNSi, vagyis az RNS-kozbeavatkozds a génmiikodés életfontossagu szabalyozdja:
az alapvetd sejtfolyamatok - sejtburjanzds, sejtelkiiloniilés, szervezeti
egyensulyallapot (homeostasis) — génjeinek a mikodése is ekként szabalyozodik.
Elengedhetetlen az idegen RNS-ek (virusok) elleni védekezésben; az idegen mRNS-
ek lebontasaval jar. A célzott kezelések igéretes formadja, pl. a daganatsejtek mRNS-ei
fajlagosan tAmadhatdk a bazisparosodassal vald kotddés miatt.

génfékezés®* a génatirds kozvetlen szabdlyozdsi modja: megakadalyozza a
génatirddast (transcriptional gene silencing, TGS), rendre atmenetileg. Veleje: a kis
kozbeavatkozo RNS - az emberi sejtekben meghatdarozéoan az siRNS -
bazisparosodassal (base-pairing) kotddik a DNS-nek valamely gén atirodasat gatlo
bazissordhoz. Ez a bazissor altaldban a génben van, leginkabb az indito tertiletén, de
lehet a koztesben, s6t a képezdben is; avagy a DNS mds részén. A fékezés
tobbféleképpen johet létre, pl. a kapcsolodott RNS gatolja a polimeraz tovabbjutasat,
szabalyozhatja a DNS és a kromatin metilezését, a kromatin modosulas.

mRNS-gatlas a génkifejez6dés lényeges szabalyozasi folyamata a sejtplazmaban.
Féleg az miRNS/siRNS a RISC részeként bazisparosoddassal kotédik az mRNS-hez,
és azt hasitja, vagy csupan az atforditasat gatolja. Az mRNS gatlasa visszahat: a
génatirodast kovetden csillapitja a gént (post transcriptional gene silencing, PTGS),
szokasosan tartosan. (—=RISC)

RNS-polimeraz RNA polymerase, RNAP (POL) az RNS-t képzé enzim. Két
alapformdja a DNS-fiigg6 és az RNS-fliggd RNS-polimeraz. Az el6bbi a DNS-t, az
utdbbi az RNS-t hasznalja mintafeliiletnek.

DNS-fiiggd RNS-polimeraz DNA dependent/directed RNA polymerase, DARP DNS-r6l
RNS-t képzd enzim; egyszadld DNS-t madsol, az atirt nukleotidokat koti Ossze
foszfodiészter-kotéssel. Képes Osszekapcsolni az els6 nukleotidot a masodikkal,
miként a tovabbiakat is; tevékenységéhez tehat nem sziikséges inditdszal (primer).
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A masolodott nukleotid 5-végén trifoszfat, 3'-végén OH-csoport van. A polimeraz
ezeket kapcsolja 0ssze. Az dbra az elséként és masodikként masolddott nukleotidot
mutatja. A masodik trifoszfatjabol két foszfor (pirofoszfat) hasad le; igy jon létre a
kotés. Az elsén megmarad a trifoszfat.

A DNS-hez az atirdsfehérjék toborozzdk a polimerdzt; dnmagaban nem képes a
bazissorok megkiilonboztetésére. Nincs nukledz miikodése, ezért az RNS-képzddés
esetleges hibait nem javitja ki. Ennek azonban nincs nagy jelentésége, mert altalaban
egyszerre nagyon sok szabdlyos RNS is képzddik, és igy egy-két hibas RNS
hatdsa gyakorlatilag nem jut kifejezésre. Am, ha sok a hibas RNS, sejtmtikodési
zavar keletkezik.

A DNS-fliggd RNS-polimerazoknak tobbegységes és egyegységes formdja is van;
szokvanyosan az el6bbieket nevezziik egyszertien RNS-polimerdzoknak. Az emberi
sejtekben az egyegységes forma az energiatestecsekben, a tobbegységes a
sejtmagban fordul el§. Az utébbinak harom formdja ismert, az RNS-polimeraz-I, -II,
-III. Ezek laboratoriumi megkiilonboztetésére a gyilkos galdca mérgét (a-amanitin)
hasznaljak: a méreg az RNS-polimeraz-II-t megbénitja, az RNS-polimerdaz-III-at csak
részben gatolja, az RNS-polimeraz-I-et pedig egyaltalan nem. Az mRNS-t csak az
RNS-polimeraz-II irja at.

Egyegységes RNS-polimeraz single-subunit RNA polymerase (Egyéb nevek: ssDARP,
POLRMT, T7 RNS-polimerdz) a baktériumokat tAmado bizonyos virusok (phage 7)
jellegzetes polimeraza, az emberi sejtekben az energiatestecsekben van jelen. Az
energiatestecsi DNS-t irja at jarulékos atirasfehérjék (TFAM, TFB2M) segitségével.
Féleg az energiaigényes szovetekben (sziv, agy, vese) van jelentOsége:
ezekben az RNS-ek 10-30%-4t ezek adjik. Atirasi hiba zavart kelthet az
energiatestecsek mtkodésében.

Tobbegységes RNS-polimerazok multiple-subunit RNA polymerases

= RNS-polimeraz-I (RNA polimerase I, RNAP I) a sejtmagvacskaban talalhato, a 475
el6-rRNS-t képezi, amely 18S, 5,8S és a 285 rRNS-ekké alakul. Ezek és a polimeraz-
III 4ltal masolt 5S RNS alkotja a ribotestecs RNS 0sszetevgjét. A polimeaz-I kizarolag
az rRNS-gének (multicopy rRNA genes) atirdsdra képes enzim, és az atirdsok
~70%-at végzi. Szabalytalan miikodése rak és rRNS-artalmak kialakulasdhoz vezet.
A rékelleni kezelés egyik célfehérjéje is lehet.

= RNS-polimeraz-II (RNA polimeraz II, RNAP II) az el6-mRNS-t atir6 enzim, de
masol kis magi RNS-eket is (pl. piRNS). Az emberi polimerdz-II 12 torzsokos
alegységbdl (RPB1-12) allo, 550 kDa tomeg fehérje. A sarkallo torzsegysége mellett
a legnagyobb alegysége a CTD gomolyt (carboxi terminal domain) tartalmazé RBP1,
amely a C-végen 1év6 enzim. A POLR2A gén koédolja. Ez kapcsolja 0ssze az RNS



atirodasanak és érésének folyamatat, fontos szerepe van az atirds inditasaban is.
Jellegzetes a hetes (Tyrl, Ser2, Pro3, Thr4, Ser5, Pro6, Ser7) ismétletekbdl 4alld
mintdzata; ez érzékeli a jelzéseket, és elGsegiti a fehérjék kotddését a hisztonok
modositdsara. Csak az atirdsfehérjét kotott inditohoz kétes kapcsolodni. (—inditd)

= RNS-polimerdz-III a szallit6 RNS (tRNS) és a kis sejtmagi RNS-ek (snRNS)
tobbségét képezi, elemi tartozéka az RNS-szikének.

RNS-fiigg6 RNS-polimerdz RNA dependent/directed RNA polymerase, RARP, RNA-
replicase RNS-t RNS-r6l, nem DNS-rdl atir6 enzim. RNS-mintafeliiletrdl késziti
annak kiegészitd masolatat. Igy sokszorozédnak az RNS-virusok, de eléfordul
magsejtiiekben is (cellular RARP, cRdRP).

RNS-szerkezet A ribonukleinsav egyszalt lancvegyiilet; rib6zbol (6t szénatomos
szénhidrat), négyféle nitrogéntartalmt bazisbdl (adenin, citozin, guanin, uracil) és
tfosztatcsoportokbol allé nukleotidtobbes.

u Az elsédleges szerkezet lényegében azonos a DNS szerkezetével,
két kiilonbséggel:

* Az RNS-szdl gerincét 3’-, 5'-foszfodiészter-kotésesel kapcsolt D-rib6ézok képezik (a
D-dezoxiribozok helyett), hozzajuk kotddnek a bazisok (3-N-glikozidos-kotéssel.

* A masik eltérés az, hogy a timin helyett uracil van; az RNS purinbazisai tehat
azonosak, a pirimidinbazisok azonban részben masok. Ritka bazisok — példaul
dihidrouracil (DHU), pszeudouridin (V¥), metilezett bazisok, és kivételesen timin —
10-15%-ban vesznek részt az RNS felépitésében. Ezek rendszerint az atirodast
kovetd modositasokkal keriilnek bele. Az RNS-ben a purin- és pirimidinbazisok
aranya tetszdleges, mert a molekula elsédlegesen egyszald, nincsenek bazisparok.

Az 5’-végen rendszerint foszforilalt guanin talalhato.

B Masodlagos szerkezet. A hosszabb RNS-ek gyakran elfordulnak, elhajlanak, és a
bazisok kozott hidrogénkotések keletkeznek (Onkiegészitd bazisparosodas),
hosszabb-rovidebb szakaszain kétszal szerkezet jon létre. Ez a masodlagos
szerkezet. Az ilyen RNS-eket nevezziik kétszdla RNS-eknek. Ez alapvetden
kiilonbozik a DNS-t6l. A DNS-ben ugyanis két DNS-szal kapcsolodik 0ssze, az RNS-
ben pedig mindig csak egy szalnak egyes részei. Az igy kialakult szerkezet RNS-
enként nagyon eltérd, ltaldban egy-egy RNS-fajtara jellemzd.

RNS-szike* (kozteskivago*) spliceosome (torténelmi neve: heterogeneous nuclear
RNA, hnRNA) RNS-fehérje képzédmény az el6-mRNS-en. Ot kis RNS-fehérjébdl
(small nuclear ribonucleoproteins, snRNPs) és tobb egyéb fehérjébdl all. Az snRNP-k
uracilban gazdag kis RNS-t tartalmaznak — a neviik innen ered: U1, U2, U4, U5 és
U6 snRNP. Az RNS-szike Osszetevdi tétleniil kiilonallnak, az egyes kozteseken
kapcsolodnak Ossze, és valnak tevékennyé; mikozben szamos mas fehérje is
kapcsolodik hozzajuk. Jellegzetes, hogy az RNS-szike valtoztatja Osszetevdit és
szerkezetét a kivagas folyamatdban. Tobb mint 200 fehérjével kapcsolodik. A
legjelentdsebbek az SR fehérjék (SRSF-ek) (el6-mRNS-mRNS atalakitas).



ROCA-mddszer (Risk of Ovarian Cancer algorithm (ROCA)) A Lényege: a CA125
egyedi értékének az emelkedését veszi figyelembe: példaul egy év alatt 13 U/ml-rél
27 U/ml értékre emelkedik, noha mindkett6 az élettani értékeken beliil van, mégis
koérosnak értékeli, mert korai petefészekrdkot jelezhet. Ha az érték emelkedik,
hiivelyi ultrahangvizsgalat sziikséges — ezt nevezziik kétlépcsOs szlirésnek. Ezt
rendre mitéti beavatkozas koveti. El6fordulhat, hogy az alapérték eleve magas,
példaul méhnyalkahdartydsoddas miatt, a szintemelkedés ilyenkor is kdrjelz6 lehet. Az
ultrahangvizsgalatnal az -IOTA szabalyait alkalmazzuk.

rojtkivagas distal fimbriectomy a méhkiirtok als6 harmadanak levagasa, a
petefészekrak megel6zésének hatadsos mddja; felér e méhkiirtok részleges vagy teljes
eltavolitdsdnak az értékével. A mitétnek csak a fogamzdsra van hatdsa, az
asszonyok egészségére nem kdros. A fogamzdképesség a mutét utan nem allithatd
vissza, csak a leszivasos megtermékenyités segithet. Fontos, hogy ezt tisztazzuk a
mtét el6tt — az élet alakulhat tigy, hogy az asszony mégis sziilni akar.

A rojtkivagas azért hatdsos, mert a petefészekrakok jelentds rézének kialakuldsaért
felel6s TP53-hibas sejtek ebben keletkeznek (—elsejtszokés, korai TP53-hibas
burjanzatok), de a méhkiirt hdmbeli rékja is elsGsorban itt alakul ki.

Lényeges az eltavolitott rojtok rendkiviil alapos szovettani feldolgozasa: a TP53-
hibas sejtek jelenlétének gyakorlati kovetkezményei vannak.

rokon gének* (—gén)

rokonmas* (biologiai) homologous (—rokonmassag)

rokonmas atrendezddés* homologous recombination repair, HRR (nevezik csupan
homologous recombinationnek, HR-nek is) a kétszdlas DNS-torésnek a DNS épségét is
helyreallitd  egyesitése; a  torés  kovetkeztében leszakadt  bazisparok
maradéktalanul kiegésziilnek, szabdlyos, az eredetivel csaknem teljesen azonos
DNS keletkezik. Megvalosuldsahoz a hidnyzd bazisok masolddasa sziikséges a
kiegészitd testvérkromatidrol.

A rokonmas atrendezddést az ATM iranyitja a CtLP megkotésével. Ha az ATM nem
a CtLP-t koti, hanem a KU fehérjéket, végegyesités megy végbe.

A rokonmas atrendezés a sejtkornek csak S- és G2-szakaszdban mehet végbe, mert a
CtLP csak ebben a szakaszban képes kapcsolddni, és a kiegészitd testvérkromatid is
csak ebben all rendelkezésre. A sejtkor mas szakaszaiban a végkivagast gatolja a
Ku70/Ku80 fehérjekettds és mas fehérjék, ezért jon létre ezekben végegyesités. A
javitashoz a sejtkort az S-szakaszban meg kell allitani; ebben vesz részt a CHP2 és a
p53 fehérje. A rokonmas atrendezés tehat az S-, G2-szakaszban végbemend
sejtvalasz a kétszali DNS-torésre; a torés tokéletes kijavitasa.



rokonmas atrendez6dés hianya (HR-hidny) homologous recombination deficiency
(HRD) a kétszdla DNS-torés maradéktalan helyredllitdsanak az elmaradasa.
Megtartva a nemzetkozi betliszét: HR (homologous recombination), egyszeriien
HR-hidnynak mondjuk. A HR-hidnyos sejt olyan sejt, amelyben nem megy végbe a
rokonmds atrendezédés a folyamatban résztvevé molekuldk valamelyikének
hibdja/hidnya miatt, avagy szabalyozasi okokbol. Ezekben a sejtekben a kétszala
DNS-torés csak a végegyesitéssel lehetséges, ezért a sejtben genetikai hiany,
ingatagsag keletkezik, ami a raksejtté alakulds egyik leggyakoribb formaja. A HR-
hidny lehet orokletes, és kialakulhat a testi sejtekben is.

rokonmas atrendez6dés molekularis folyamata  EgyszerGsitve 0t
szakaszra bonthatjuk:

* a torés észrevétele és rogzitése,

* az atrendezés elinditasa, ¥

* az ATM-iranyitott hibajavitas,
* a tort végek kivagasa,
* a hidny kitoltése a bazisok masolodasaval.

B A torést az MRN-0ssztes (MRN nuclease complex)

ismeri fel és rogziti. Az MRN-0Osszes haromféle fehérje )‘jj ' Ry
(MRE11-RAD50-NBS1) kett6z6désébol keletkez6 ; s H%
hatfehérjés egyiittes. Két MRE11 fehérjekettdst hoz 1étre, 5% I"":"’jl:;:.-.ﬁ.'*r ’ J
kotédik az egyik vagy mindkét szalan tort DNS torési ’Qﬂm;ﬁ*{rf
helyéhez. A két MRE11 egymastol fiiggetlentil kapcsolddik I
egy-egy RAD50 és NBS1 fehérjével. Ez teszi lehet6vé, hogy G

a két RAD50 fejrésze tarsuljon ugy, hogy a két RAD50 fonadékrésze kozrefogja a
DNS-t, a cinkhorgok pedig dsszekapcsolddjanak (kis nyil jelsli). fgy rogziil a két
DNS-szdl, akadalyozodik a tovabbi szétvalas. (Abra: Teleki Katalin)

B Az atrendezddés elinditdsa a CtLP kapcsoldsaval kezdddik: a DNS tort végeit
korbevevd MRN-0ssztes DSB1 tagja kapcsolja a CtLP fehérjét. Ennek kovetkeztében
megvaltozik a MRN szerkezete tigy, hogy az MRE11 a RADS50 fehérjék fejrésze kozé
kertil, kozvetleniil érintkezik a DNS-sel. Ez teszi lehetévé a DNS-végek kivagasat.
Ha nem a CtLP fehérje kapcsolédik, mas hibajavitas kovetkezik be. (Abra: Teleki
Katalin)
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B Az 5-tortvégek kivagasa*

a) Az 5-3 DNS-szdl tort végét az exonukledzok megroviditik a BRCAL
segitségével. Az MRN-0ssztes a tort végektdl elmozdul 100-200 bazisparnyira, ahol
az MRE11 endonukleazként kettévagja a DNS-t, majd visszafordul, és 3" — 5 iranya
exonukledz miikodéssel kivagja egyesével a nukleotidokat. Igy az 5 — 3’ iranyt
DNS-szalbdl hidnyzik 100-200 bazispar. A Kkettévagas helyétdl egy masik
exonukledz, az EXOL1 vagja a nukleotidokat 5° — 3’ irdnyban, meghosszabbitva a
hidnyzé részt ~1000 bazisparnyira. A DNS-szdlnak a két enzim altali kimetszését
nevezziik 5-tortvég-kivagasnak (DNA end resection). Végiil az eredeti DNS-szal 3'-
vége joval (~1000 bp) hosszabb lesz, mint a megfeleld masik szal, 3’-talérés (3'-
overhang). A 3’-tulérés kialakitasdban szerepe van a BRCA1 fehérjének is. Ugyanez
a folyamat jatszodik le a masik tort végben.

b) A szabadda valt DNS-szalhoz azonnal kétédnek a RPA (replication protein A)
fehérjék. Ezek védik a sériiléstol.

c) Az RPA fehérjéket a RAD51 valtja gy, hogy a BRCA2 tapad hozza, és teszi
lehetévé RPA-RAD51 cserét. Feltételezhetd, hogy a BRCAIl-nek ebben is van
szerepe. A RADb51-gyel boritott DNS-szalat nevezik RAD51 nukleinsavszalnak
(RAD51 nucleoprotein filament). A két RAD51 nukleinsavszal bazisai nem felelnek
meg egymasnak, ezért nem egyesiilhetnek.

B Bazismdsolodas, amely a RADS51 nukleinsavszal és a testvérkromatid tarsuldsaval
kovetkezik be a BRCA2 fehérje kozremiikodésével. A RAD51 fehérje az egyik DNS-
kot helyével kapcsolodik a kiegészitd testvérkromatidhoz, lehetévé téve, hogy a
RAD51-nukleinsavszdl behatoljon a vele azonos részbe. Ezt nevezik
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masoldédasa a hidnyzé részeknek
megfeleléen. A RAD51-szdlat a testvérkromatidszalrél masolva a DNS-polimeraz
meghosszabbitja (szalhosszabbitds*, strand extension), amig a kettétort DNS-szal
végek kozotti hidny kitel6dik. A hosszabbodassal parhuzamosan elvalik a
testvérkromatidszaltol, kisebbedik a D-hurok. d) A kivant hosszusag elérésével
helyredll a testvérkromatid. A tort DNS-szal meghosszabbitott szakasza egyesiil az
ellenoldali tortvéggel. A kitoltott hiany helyét a piros vonalszakasz jeloli. Ugyanez
torténik a masik RAD51-nukleinszallal is. A hiba helyreallitasat kovetéen a WIP1
tehérje defoszforilezi az ATM-et, valamint az altala foszforilezett fehérjéket, és a sejt
visszatér a hiba el6tti allapotaba.

rokonmassag* homology a biologidban k6zos el6dt6l/6stdl leszarmaztathato két vagy
tobb hasonld szerv, molekula vagy azok részének viszonya. Benniik hasonld
jellegzetesség/vonas (homologous trait) van; miikodésiik lehet egyforma, de eltérd
is. A Dbiologiai rokonsag legtobbszor fajelkiiloniilés (speciation event)
kovetkezménye — ezt nevezziik fajrokonmassagnak (orthology) —, de létrejohet fajon
beliil is — ez a belrokonmadssag (paralogy).

A szerkezeti hasonlosag még nem feltétleniil jelent rokonsdgot; a hasonldsag
véletlen kovetkezmény is lehet. Tehat nem minden bazishasonldsag (sequence
similarity) génrokonsag, és nem minden aminosav-hasonlosag fehérjerokonsag.

rokonmas* (bioldgiai) homolog olyan rokonsdgban 1évd (kozos el6dtdl/6stdl
szarmazo szerv, molekula stb., amely szerkezetében és/vagy tevékenységében eltér
a tarsatol.

rokonmas bazissorok* homologous base sequences kozos el6dtdl szarmazdé DNS-
bazissorok, pl. gének, ismétletek. (—bazissor)

rokonmas fehérjék* homologous proteins (protein homologs) a torzsfejlédési kozos
el6dtdl szarmazo gének altal kodolt fehérjék. Aminosavsoruk altaldban hasonlo, de
lehet eltérd is, csak kisebb részlet, pl. egy-egy gomoly egyezik, avagy csak a
térszerkezetiikben hasonlitanak egymasra. Ugyanigy a miikodésiik is lehet egyezd,
de eltérd is. Két format kiilonboztetiink meg: belrokonmas fehérjék és fajrokonmas
fehérjék. (»fehérje)

rokonmas gének* homologous genes (gene homologs) kozos Ostdl/el6dtdl szarmazd
gének. A bazissoruk tobbé-kevésbé azonos, de az altaluk kodolt fehérjéknek lehet
eltérd feladata. Két formajuk van: a fajrokonmas gén és a belrokonmas gén. (—gén)

rokonmas kromoszomak* homologous chromosomes a kromoszdmaparok tagjai, egyik
az apatol, masik az anyatol szarmazik. Szerkezetiik és benniik a gének helyzete,
sorrendje megegyezik. (—kromoszoma)



rokonmas RNS, RNS-bazissorok* homologous RNA/RNA sequences RNS
orokitéanyagu virusok kozos el6dtdl szarmazd RNS-e/RNS-bézissora.

rokonmas szervek homologous/homolog organs —fajrokonmas szervek.

ROMA (risk of malignancy algorithm) a CA125, a HE4 és a valtozokor-allapot
alapjan szamolhaté mutatd a filiggelékképletek rosszindulati voltanak jelzésére.
Ennél a vizsgalatndl az emberi tényez6bdl adodo kiilonbség elhanyagolhato, és kicsi
a vizsgalatok kozotti szdras.

Kiszdmitdsa kétlépcsds: eldszor az elOrejelzési mutatdt (PI), majd ennek alapjan a
rosszindulatiisag valoszintiségét (PP) szamoljuk.

PI (predictive index, el6rejelzési mutato):
- valtozokor el6tt PT=-12.0 + 2.38 x LN(HE4) + 0.0626 x LN(CA125)
- valtozokor utan PI=-8.09 + 1.04 x LN(HE4) + 0.732 x LN(CA125)

Ezek ismeretében a PP (predictive probability, elGrejelzési valdszinliség) %-ban
adhato6 meg.

(ROMA% = exp"l/ (1 + expT) x100)

Pozitivnak tekintjiikk az elOrejelzési valosziniiséget, ha a valtozokor el6tti érték
13,3%, valtozokor utani 27,7% felett van. (—fliggelékképlet)

ROS (reactive oxygen species) (—vegyiil6 oxigénelemek)

rost nagymolekuldk vagy sejtek sokasdgabdl allo hosszanti képzédmény. A
nanomeéteres nagysagrendtdl a lathato képletig terjed.

rosszindulatasag-kockazati mutaté* - RMI-mutato

rovidvégtagos porcosodasi zavar* rhizomelic chondrodysplasia punctata, RCDP.
Harom formajat kiilonboztetjiik meg: az 1-es (type 1), 2-es (type 2) és 3-as félét (type
3). Az 1-es RCDP-t a végtagok felsd részének rovidiilése (rhizomelia) jellemzi,
valamint a csoves csontvégek porcosoddsi zavara (chondrodysplasia), amely
sokszoros pontszer(i meszesedésben (multiple punctuate epiphyseal calcification)
nyilvanul meg. Tovabba sziirkehdlyog, az arcelvaltozasok, kisfejliség,
alacsonynovés, tudat-testi visszamaradottsag is el6fordulhat. A plazmalogen-
képzédésben részt vevd egyetlen enzim hibdjanak a kovetkezménye,
amelyet a PEX7 gén masuldsa okoz. Ez a gén a PEX7 fehérjét kddolja, amely
a PTS2 jelzést tartalmazo fehérjéket ismeri fel a sejtplazmadban, és szallitja a
peroxitestecs allomanyaba.

A 2-es és a 3-as forma nagyon hasonld, és szintén a plazmologen keletkezésében
részt vevd egyetlen enzim (GNPAT [gliceronfoszfat O-acetiltranszferdz]) vagy



DHAPAT [dihidroaceton-foszfat- acil-transzferaz], illetve az alkil-DHAP)
masulasa okozza.

RPA (replication protein A) az egyszalt DNS-hez kapcsolodo legjelentdsebb fehérje.
Harom alegységbdl (RPA2 [32 kDa], RPA2 [14 kDa] és RPA1 [70 kDa]) tevddik Ossze.
Hat OB-hajtékot (oligonucleotide/oligosaccharide binding) tartalmaz DNS-kotd
gomolyokkal (DBDs A-F [DNA-binding domains]; a DBD A, B, C, F az RPAl-en, a
DBD D az RPA2-n, a DBD E pedig az RPA3-on van); ezek kotik az egyszala DNS-
hez. Ha a DNS-szal szabadda valik, azonnal kapcsolddik hozzd, védi az elhajlastdl,
masodlagos szerkezet kialakitdsatol. A DNS-hez kotddve sokféle fehérjével tarsulhat
(p53, RAD51, ATRIP, ETAA1, BLM, WRN, SMARCAL1/HARP, XPA, XPG, XPF-
ERCC1), fiiggben attdl, hogy DNS-masolddas, DMS-atrendez6dés vagy DNS-javitas
megy végbe. Ezekkel a fehérjékkel kolcsonhatasban toborozza a polimerazokat,
lehet6vé téve a DNS masolddasat, atrendezédését vagy a nukleotidok kivagasat
(nukleotidkivagd javitas). Az RPA azonban részt vesz szdmos mas folyamatban is,
mint magtestecsek rendezddése, génkifejez0dés, végrészek védése stb.

RRM gomoly RNA Recognition Motif (=RNS-kotd gomolyok)

rRNS (ribotestecs-ribonukleinsav) ribosomal RNA, rRNA nem kdédoldo RNS, a
ribotestecs alkotodja. Ribozim, azaz enzimhatdsu, pl. észterkotéssel kapcsol Ossze
aminosavakat. A ribotestecset alkotva tevékenykedik (—ribotestecs).

Az elsédleges szerkezetében szarhurkok keletkeznek bazisparosodassal, hasonldéan
a miRNSekhez;, ezek teszik lehetdvé a térszerkezet kialakuldsat, a fehérjék
szoros kapcsolddasat.

Az rRNS gének kodoljak, amelyek fej-lab kapcsolddasban vannak a magvacskaban,
és a veliik tarsulo fehérjékkel, valamint az altaluk kédolt rRNS-ekkel egytitt alkotjak
a magvacskat. A kiilonféle sejtekben nem mindegyik rRNS gén tevékeny. A gént az
RNS-polimerdz-1 irja at elsédleges rRNS-re (47S rRNS-atirat — az S az iilepités
Swedberg-egysége). Az atalakul6 47S rRNS-atiratbdl RNS-kivagassal 28S, 18S és 5,85
rRNS keletkezik, amelyeket a kis ribonukleoptoteinek (small nucleolar
ribonucleoproteins, snoRNPs) és egyéb alakitofehérjék (protein processing factor)
formalnak 60S (~3000 nukleotid) és a 40S (~1800 nukleotid) nagysaguva, a
ribotestecs két alegységének megfeleléen. A magvacskaban a 60S és a 40S
rRNS-ekhez szallitofehérjék kotddnek; igy jutnak a sejtplazmaba a ribotestecs
kialakitasara. Az rRNS a sejt RNS-einek 80%-at adja, mintegy 10 milli6 van
egy sejtben.

RSK (ribotestecsi S6-kinaz, p90S6K) ribosomal (rp) S6 kinase, rpS6 90 kDa nagysagu
torzsokos szerin-treonin-kindz. N-végi sarkallé gomolya (catalytic N-terminal kinase
domain, NTKD) és C-végi, tev0sitd gomolya (activating C-terminal kinase domain,
CTKD) van, amelyeket 6sszekotd rész kapcsol egybe. Négyféle, RSK1-4 hasonmas
ismert, enzimcsaladot alkotnak. Noha a négyféle RSK szerkezete nagyon (~80%)



hasonld, tevékenységiik kiilonbozd: sejtfolyamatok szerint fajlagos. Az RSK1-2
daganatserkentd, az RSK 3—4 daganatgatlo hatasu.

Az RSK1-3 a MAPK-jelkozvetitésben vesz rész: a MAPK a C-végi gomolyhoz
kapcsolodik, és foszforilezi a gomoly és az 0Osszekotd rész szerin-treonin
aminosavait. Ennek kovetkeztében PDK1 kotddik az RSK-val, és foszforilezi a
sarkallé gomolyt. Igy vélik teljesen tevékennyé. A serkentett RSK szamos, az
atirdsban, atforditdsban, a sejtkor szabdlyozdsaban és a sejttulélésben résztvevd

tehérjét szabalyoz foszforilezéssel. Az RSK4 elsGdlegesen a magzatfejlddésben vesz
részt. (MAPK, PDKI1, ribotestecs)

rugalmassag elasticity a fizikdban az eltorzul6 testek helyredllito ereje, az a
tulajdonsaguk, hogy az alakjukat megvaltoztatd erd (stress, magyarul: torzitderd™)
hatdsanak magszinésével helyredllitidk eredeti formdjukat. Oka az, hogy a
torzitderdvel azonos nagysagu, de ellentétes iranya erd (helyredllité erd, restoring
force) jon létre; az er6hatds megsziinésekor ez allitja vissza az eredeti allapotat. A
helyredllitdsra képes testet nevezziik rugalmas testnek (elastic body). Kisebb,
nagyobb mértékben minden szilard test rugalmas. de ennek van hatdra
(rugalmassagi hatar, elastic limit); ez az a legnagyobb torzitoerd, amelynél a test
még képes nyugalmi allapotat visszaallitani. Ha ennél nagyobb er6 hat a targyra,
torzult marad, vagy torik. A rugalmassagot kivaltd erdt rugalmassigi erdnek*
nevezzilk. A rugalmassag torvényei az €l6 szervezet rugalmas elemeire (szalak [pl.
hosszu fehérjék], fonalak, rostok, kotegek) is érvényesek. (—szoveti rugalmassag)

egyenes vonaltl rugalmassag pl. a rugd rugalmassaga (springs). A torzitéerd a
rugalmas test hossztengelyével parhuzamos (longitudinal stress), és hosszanti
alakvaltozast (megnyuldst, Osszenyomadst) okoz. A molekuldk eltdvolodasaval
vagy kozelebb keriilésével jon létre. Nagysaga, miként a vele azonos helyreallitd
eréé is, egyenesen aranyos a rugd hosszanak valtozasaval. Ez a Hooke-torvény.
(—»Hooke-torvény)

folyadéknyomasi rugalmassag a folyadékba martott testben a folyadék nyomasaval
(hydraulic stress) szemben képzddd helyredllité erd. Pl. a folyadékba martott
gombre minden irdnybdl egyenld folyadéknyomas hat a gomb felszinére
merdlegesen; nagysaga egyenld az erd és a feliilet hanyadosaval: F/A (F er6, A
feliilet). Ezzel szemben azonos nagysagu, ellentétes irdanyu helyreadllitd erd
képzddik. A folyadéknyomadsra a gomb alakja nem valtozik, mert minden irdnybdl
egyenlo erd hat rd, de a térfogata csokken; ez nevezziik térfogatfogyasnak (volume
strain), amely egyenld a térfogatcsokkenés és a nyugalmi térfogat hanyadosaval: ¢ =
AVIV (V térfogat).

hajlitdsi rugalmassag (hajlitomerevség) a hossztengelyre szogben hatd erd
(hajlitoerd) kovetkezményként 1étrejott alakvaltozast helyreadllité erd. A
hajlitéeré és a vele azonos ellener6 nagysaga itt is egyenld a rugddllandé és az
alakvaltozas szorzataval.

rugodllandd a torzitderd és a hosszvaltozas hanyadosa: F/AL (F erd, L hossz, AL
megnyulds), amely az anyag mindségétdl és a test alakjatol is fligg. Jele: k. Az
allandé megadja, hogy egységnyi alakvaltozast mekkora erd hoz létre. Kiilénb6z4



allandok vannak a torzitderd iranyatdl fiiggden; a hiizdsi rugddllandé a test
hossztengelyével parhuzamos erd, a hajlitisi dllandé a hossztengelyre merdleges erd
esetén jellemzi a rugalmassagot.



