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UAP56 fehérje (Egyéb nevek: BAT1, DDX39A) ATP-fiiggé RNS-helikadz, de ATPaz
miikodése is van; a DExD/H-doboz fehérjék tagja. (—elF4E) A DDX39A (DExD-Box
Helicase 39B) gén kodolja, amely a 6-0s kromoszdman van.

ATP-kotd, RNS-helikdz gomolya van és Q-mintdzata, az utdbbi a ki-bekapcsoldja az
ATP gomolynak, és a helikazt is szabalyozza. Lényeges szerepe van a
kozteskivagasban, az RNS-szike egyik eleme, az el6-mRNS-t bontja. Alapvetd az
mRNS-nek és a gytirtis RNS-eknek a magbol plazmaba valo szallitasaban.

ubikinon (koenzim-Qq, KoQ) coenzyme Q 10 tarsenzim, 1,4-benzokinon: kinon
része és 10 izoprén egységbdl 4allo oldallanca van. (A Q a kinonra, a 10 az
oldallincban 1év6 izoprén egységek szamdra utal.) Oldallancaval kotédik az
energiatermecs bels6 hartydjahoz, a kinon OsszetevGje pedig két elektront és ket
protont vesz fel egyesével. Az elektron felvételével el6szor a paratlan elektronu
szemikinon (szabadgyok) keletkezik, és ebbdl lesz ujabb elektron és protonok
felvételével az ubihidrokinon (QH,, ubikinol, KoQH,). A folyamat visszafordithato:
a KoQH, egymas utan atad két elektront a citokrémnak, visszaalakul ubikinonna.
Két proton szabadul fel, amelyek kijutnak a hartyabdl. Az ubihidrokinon tehat
részben elektronatado, részben protonatadd (sav).

Az ubikinon folyvast elektron felvevé-leadd vegyiilésekben vesz részt a KoQ-
reduktiz tarsenzimként. Meghatarozo a légzési lancban; az elektronokat szallitja a
tehérjeossztes I-r6l és a fehérjedssztes II-r0l a fehérjedssztes Ill-ra. (—sejtlégzés)
Fontos szerepe van még mads anyagcsere folyamatokban is. Hidrokinon forméban
(ubihidrokinon) gy6kfogd: valamely szabadgyoknek ad at hidrogént.

ubikvitin ubiquitin, Ub 76 aminosavbdl 4llo, kis

(8500 Da) molekulatomegti, torzsokos fehérje, . HT!“
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helyzetben talalhatok - az 4bran sarga

végzédések jelolik. (Abraforras: Wikipedia — médositva.) Az ubikvitin fliz6déssel
keletkezik, és négyféle gén kddolja; ezeket UB és szamok jelolik. Az UB11 és UBI2 a
ribotestecs kisebb, az UB13 a nagyobb alegységének egy-egy fehérjéjével egyesiil. Az
UB14 egyiitt képezi a kettot.



ubikvitinjelolés (ubikvitinkod) ubiquitination, ubiquitylation a célfehérje tarsitasa
egy vagy tobb ubikvitinnel. A kapcsolddas elektronkotéssel jon létre hdrom enzim,
az ubikvitinserkenté (E1), az wubikvitinko6té (E2) és az wubikvitin-ligaz (E3)
segitségével. A folyamat tobb 1épésbdl all:

= Az els6 a sejtplazmaéban 1évé tétlen ubikvitin tevésitése, ami kotShely kialakitdsa
az ubikvitinben az E2 kapcsoléddsahoz. Ezt az El enzim végzi: kotodik az
ubikvitinhez tioészterkotéssel, és foszforilezi ATP felhasznalasaval.(A tioészterkotés
az ubikvitin C-végi karboxilcsoportja és az E1 ciszteinjének tiolcsoportja kozott jon
létre.). E1-ubikvitin molekula keletkezik.

* A masodik 1épés az E2 enzim és az El-ubikvitin kétédése. Az E2 az ubikvitin
kotShelyéhez kapcsolddik, szintén tioészterkotéssel ugy, hogy az El1 és az
ubikvitin kozti tioészterkotés attevddik az E2-re, az E1 enzim pedig levalik; E2-
ubikvitin keletkezik.

= Az E3 ismeri fel a lebontandd fehérjét, és kapcsolodik hozza. A célfehérjével tarsult
E3 kotddik az E2-ubikvitinhez, megint csak tioészterkotéssel, amely az E2 és az E3
kozott alakul ki. Négy feherjébdl (E2, E3, ubikvitin és a célfehérje) allé képzddmény
formalédik, amelyben az E2 és az E3 egyiitt segiti a célfehérje és az ubikvitin
fliz6dését izopeptidkotés létrehozasaval. Ebben az ubikvitin C-végi glicinének
karboxilcsoportja kotddik a célfehérje N-végi lizinének az e-aminocsoportjaval. (A
célfehérje és az ubikvitin a kotésnél elagazik, az N (nitrogén) a-helyzet(i — ezért
izopeptid a kotés.) (—peptidkotés)

Ritkdn az ubikvitin nem a lizin e-aminocsoportjdhoz, hanem az N-végi elsd
aminocsoporthoz (metionin) vagy a cisztein/szerin/treonin oldalldanchoz kotédik.

= A masodik ubikvitin az els6 ubikvitin megfeleld lizinjéhez kapcsolddik, szintén
izopeptid kotéssel. A kovetkez6 ubikvitin a masodikhoz, az azutani a harmadikhoz
stb. kotédik ugyan igy; mig ki nem alakul a megfelel szdmu ubikvitinldnc.

A célfehérjék az ubikvitin K6, K11, K27, K29, K33, K48, K63 helyzetti lizinjével az N-
végi metioninnal (metl) kotdédhetnek, fliggben az E2, E3 enzimektdl, és a
célfehérjétdl. Igy igen sokféle (a kapcsolt ubikvitinek szdméban, kotédésében és
kapcsolddasi helyzetében eltérd) jelolési alakzat johet létre. Ez teszi lehet6vé, hogy
az ubikvitinjel6lés tobb nagyon kiilonbozd sejtfolyamatnak is a tartozéka legyen. Pl
a fehértestecs a K48 vagy a K11 helyzeti lizinhez koét6dé négy vagy tobb
ubikvitinnel kapcsolt fehérjéket ismeri fel; a lebontandd fehérjék ezzel jelolodnek.
(—fehérjebontas, fehérjetestecs)

A K63 helyzetii lizinhez kapcsolt ubikvitinjelolés az immun-, a gyulladasos és a
sejtburjanzasi jelzésfolyamatok irdnyitasi mddja; jelentds tovabba az onfaldsban és a
DNS-hibak javitasaban is. Ezt a jelolést az UBC13 végzi, amely szokatlan E2 enzim,
kettés képez az MMS2 vagy UEV1 fehérjével, ekként hatékony. Az UBC13-MMS?2 a
DNS-hibak javitasdnak, az UBCI3-UEV1 a jelzésfolyamatok szabdlyozdja. Az
ubikvitin K63 lizinjéhez ubikvitinldnc kapcsolddik, ez kotddik a célfehérjével,
szolgal kapcsolohelyként a jelkozvetitd fehérjeknek. Megjegyzés: az ubikvitinjelolést
hagyomdnyosan a fehérjebontassal tarsitottdk; a fehérjék ,halal csékjanak”
(degradation tag) nevezték. Ma mar tudjuk, hogy ez messze nem igy van.



ubikvitinkoté enzim, E2 ubiquitin-conjugating enzyme, UBC SH-enzim jellegzetes
ubikvitinkotd gomollyal. Ennek szerepe van az E2 négy alapvetd feladataban: az E1,
illetve az E3 megkotése, az ubikvitin-E1-3 egytittes létrehozds és az ubikvitin—
célfehérje izopeptidkotéssel vald tdrsitdsaban. Az E2 az E3-enzimeknek csak a
toredékével létesit kapcsolatot; 35 féle ismert.

ubikvitin-ligaz, E3 (E3-ligdz, E3-ubikvitin-ligaz) E3 ubuquitin ligase, ubiquitin protein
ligase a lebontando fehérjét és a hozzdkapcsolt E2 enzimet felismerd, és fajlagosan
kapcsolo enzim. ~600-féle ismert, nagycsaladot alkot, amelyet az E2-k6t6 gomolya
szerint két nagy alcsalddba sorolunk: a RING (really interesting new gene) fehérjék
és a HECT (homologous to E6AP C-terminus) fehérjék. A RING fehérjék kozé
tartoznak az U-doboz fehérjék is. Mindegyik tartalmaz SH-csoportot. Némileg eltérd
mintdzatokat azonositanak, ezzel biztositjdk fajlagossagukat. A HECT-E3 az E2-hoz
tioészterkotéssel kapcesolt ubikvitint kozvetlentil athelyezi a lebontandé fehérjére. A
RING-E3 az ubikvitint el6szor a sajat ciszteinjén koti, és masodik lépésben helyezi a
lebontandé fehérjére; hasonldéan hat az U-doboz gomoly is. A RING-E3 fehérjék mas
sejtfolyamatokban, 10-20 fehérjedssztesekben is részt vesznek. Az ubikvitin-
ligazokat a gének sokasaga képezi.

ubikvitinserkent6 enzim, E1 (UBA) ubiquitin-activating enzyme, UBA SH-t
tartalmazé egyetlen peptid harom (adenilezd, foszforilezé és ubiquitin mintdzati)
gomollyal. Foszforilezi az ubikvitint ATP felhasznalasaval, létrehozva kapcsolddasi
helyet az E2 szamadra. Kevesebb mint tizféle ubikvitinserkent6 enzim ismert; az
UBAI1 és az UBAG6 tevékenysége részleteiben is feltart. Az UBA1 a sejtplazmaban és
a magban is el6fordul, az UBA6 csak a plazmdban. A sejtmagi UBAlkapcsolddik a
kettos DNS-toréshez a PARP kozremukodésével. (=PARP)

ugralat* transposon, transposable element (transzpozon); (egyéb nevek: jumping gene,
selfish NDA, molecular parasite, controlling element) mozgékony DNS-bazissor;
képes attevédni a DNS madsik helyére. Egyesek masolodas nélkiil, masok
masolodassal helyezddnek at. Az el6bbiek szdma allandd, mert csak athelyez6dnek.
Az utdbbiak szama viszont nd, mert a masolodott bazissor ékelodik be a DNS
valamely részébe, az eredeti — amelyrél a beékel6d6 bdzissor masolodik -
megmarad az eredeti helyén. Az wugrdlatok athelyezédését kiilonbozo
allapotvaltoztatd (metilezési, kromatinatalakuldsi) folyamatok szabdalyozzak a korai
ébrény fejlddésétdl kezdve. Szabdlyozdsukat kornyezeti hatdsok (artmanyok,
Oregedés, életmdd stb.) befolyasoljadk. Az ugralatoknak két csoportjat, a
kivdagodougrilat* és a visszugrdlat*, kiilonboztetjiik meg.

B kivagodougralat* (DNA transposon, class/type II transposon) masolodas nélkiili
athelyez6désti mozgékony DNS-szakasz; a szakasz kivagddik és beékelddik. 1000-
40 000 bazispar nagysagu. Két formaja az 6nalld és a hianyos kivagdéddugralat.

= Ondllé kivdgédéugralat* tartalmazza a sajat kivagasét és athelyezését végzd enzimet
(transzpozdz, transposase) kodold génrészt. A génrész négy képzdt tartalmazd
olvasaskeret. Ez kozvetleniil kodolja a transzpozaszt, RNS nem vesz részt benne. A



dnallo DNS-ugralat
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az ugralo gén
génrész két végén forditott ismétlet* (végismétlet*) van, az ugrdlat ennek alapjan
ismerhetd fel. Az 6nall6 kivagddougralat tehat a génrészbdl és a végismétletbdl all.
A forditott ismétleteket egy-egy egyenes ismétlet* (helyismétlet®) szegélyezi (target
site duplication, TSD), ezek jelolik az ugralat kivagasanak, illetve beékel6désének a
helyét. A helyismétletek nem részei az ugralatnak; az ugralatok kivagasat kovetden
szabalyozhatjdk az utanuk 1év6 gének miikodését.

*  Hidnyos kivigdédougrilat* csak kiils6 enzim segitségével képes athelyezddni,
ondlléan nem. Sok valtozata ismert, pl. van olyan, amely az 6nall6 DNS-ugralattél
csupan néhdny bazis torlddésében kiilonbozik, de olyan is, amelyben az egész
transzpozazt kodolo rész hidnyzik stb.

Az 6ndllé és a hianyos DNS-ugralatok csaladot alkotnak. A DNS-ben tobb ilyen
ugralatcsaldd van, ezeknek egymdshoz semmi koziik.

B visszugralat (retrotransponson, class/type 1 transposon) masoloddssal
athelyez3d6 mozgékony DNS-szakasz. Athelyezéséhez sziikséges egy indité — innen
kezdddik a forditott atirds —, valamint a forditott transzkriptdz, amely forditott
atirassal képezi a masolatot, tovabba egy RNSaz-H — ez bontja (szabaditja fel)
az ugralatot — és egy integrdz, pl. a transzpozaz, amely beékeli az ugralatot.
Az 0nallo visszugralatokban mindegyik tevékenység benne van. Haromfélét
kiilonboztetiink meg:
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repeat, LTR) a végek hosszu (~300 bazispar) egyiranyu ismétletei jellemzik (hosszii
végismétlet*). Kozéjiik tartoznak a belretrovirusok. Mindkét végismétletet egy-egy
egyenes ismétlet (helyismétlet*, direct repeat) szegélyezi. Ezek hatdrozzdk meg a

beékelddés helyét.
A gén részében 4 képezd van:

Gag csoportfajlagos (group specific) antigént képez. Ez virusszeri fehérje;
tartalmazza a forditottan atirt visszugralat-DNS-t.

RT forditott transzkriptdzt kodol, amely forditottan atirt madsolatot képez a
visszugralat-DNS-rdl.

Prt proteazt kédol, amely lebontja a virusszerd részecskét, ahogy a visszugralat a
sejtmagba kertil.

int integrazt kodol, ez sziikséges az ugralat beékel6déséhez.



Az utobbi 3 részt (Prt, RT és int) magaban foglal6 DNS-szakaszt egyiittesen Pol-nak
nevezziik. Az olvasaskeretek atfednek.
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DNS-elem, ~6 kb RT-int 1. fenti abra
hosszt; a torzsfejlédés
soran ékelédott be a DNS kiilonbdzé helyeire. A genom ~15%-at teszi ki. Onalld,
nem LTR visszugralat (non-LTR retrotransposon), enzimet kddol. Nincs
végismétlete, a génekhez hasonléan, nem atforditdédé bazissorral kezdddik és
végzddik. Inditoja az 5’-UTR-ben van.

. rovid  elszort visszugralat®  (short FUTR 3-UTR

interspersed nuclear element, SINE) ~300 e-—mm——m—s — —
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ba21sparny1, nem onallo, nem LTR helvismétlet  mivid visszugralar helvismétlet

visszugralat (non-LTR

retrotransposon/retrosposon). Nem kodol enzimet, csak segitséggel (pl. hossza

visszugralat kozremiikodésével) helyezédhet at — a hosszu visszugralatbol

szarmazik. Inditdja az 5-UTR-ben van.

Az ugralatok tobbsége ,halott”: nem tevodik at; ezek madsulds kovetkeztében
elvesztik athelyezddési képességiiket. Jelentds résziik epigenetikai szabdalyozdkkal,
pl. metilezéssel, a hisztonok modositasaval némitott, €s csak nagyon kevés tevékeny,
helyezddik at alkalomadtan. A kromatin tomoriilése gatolja az athelyez6dést, ezért a
heterokromatinban jéforman nincs is athelyezddés.

Az emberi DNS ~50%-at ugralatok teszik ki; Osszességében 2,5 billi6 bazispar
nagysaguak. A gének 70-80%-aban vannak ugralatok, zomében a koztesekben. Van
olyan koztes, amely ~100 ugralatot tartalmaz.

Az ugrédlatok a DNS-dllomany tartalékai, a DNS torzsfejlédési valtozdsanak
letéteményesei: Az athelyez6dés lehet6vé teszi 0j gének kialakuldsat, pl. ha az
ugralat génbe ékelddik, megvaltozik a gén szerkezete, az atalakuldsbol 4j gén
keletkezhet. Igy alakultak ki a torzsfejlddésben a kornyezeti valtozasokhoz
alkalmazkodo gének. A masolddassal athelyez6ddk novelték a DNS-t, lehetové téve,
hogy a toOrzsfejlédésben bonyolultabb, a magasabban szervezddott élélények
létezéshez sziikséges DNS-szerkezetek alakuljanak ki. Az ugralatok szabalyozhatjak
a gének muakodését, pl. athelyezddésiik valamely gén inditdjanak kozelébe
fokozhatja vagy gatolhatja az atirddast. Eldsegitik a heterokromatin képzddést, és
ezzel rogzitik a DNS-t. A némitott ugradlatok koriili kromatin ugyanis tomoriil.
Jelentések az egyedfejlddésben a génmilkodés szabdlyozdsaval. Az ugralat
athelyez6dése azonban karosithatja is a DNS miikodését: ha génbe ékelddik,
megszlnik az adott gén miikodése, az inditorészhez kapcsolodasa fokozhatja, pl. a
daganatgének atiroddsat, de keletkezhet DNS-ingatagsag, kromoszomatorés is. Ezek
a DNS-hibak autoimmun, idegrendszeri, genetikai betegség és rak keletkezéséhez
vezethetnek, fokozhatjdk a rdkburjanzast.



ujnemzedékes bazispasztazas next generation sequencing, NGS (—bazispasztazas)

ultramutation halmozott mdsulds. (—génmasulas)

underexpression alulkifejezddés molekulabol, termékbdl kevesebb keletkezik. Példaul
gén-alulkifejez6dés, géncsendesités (gene silencing): kevesebb géntermék keletkezése.

UniProt (Universal Protein Resource) a fehérjéknek a European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI), a SIB Swiss Institute of Bioinformatics és a Protein Information
Resource (PIR)altal 1étrehozott és jegyzetelt adattara. (www.uniprot.org)

upstream felfelé (-DNS, RNS)

uralkod6 dominant {domindnsy valamely helyzetet meghatdrozo. Példaul egygénes
oroklédésnél olyan gén, amely ha jelen van, megnyilvanul (uralkodo
oroklédésmenet). (—egygénes 6roklédés)

uridin pirimidinbazist nukleozid, a ribonukleinsavak egyik 0sszetevdje. (=RNS)

aluridin pseudouridine (W) az uridin egyik azonmadsa, amelyben az uracil nem N-C
(nitrogén—szén) kotéssel, hanem szén-szén (C-C) kotéssel kapcsolodik. Ez az egyik
leggyakoribb nukleotid az RNS-ekben.

aluridilezés az uridinnek aluridinné alakitasa.

urothel, urothelium (—=htgyttham)

uterine appendages —méhfiiggelék

uteroplasty —méhhelyredllité miitét

UVR fehérjék (ultraviolet radiation [uvr] proteins) az UVR gének altal kodolt, a
DNS-hibajavitasban részt vevd olyan fehérjék, amelyeket az ibolyantuli sugarzas
képes elpusztitani. Innen az elnevezésiik. A fehérjék ABC-szallitd nagycsaladjanak
(ABC-transporter superfamily) tagjai. Endonukledz tevékenységben vesznek részt,
ATP felhasznaldsaval. Négy valfajuk ismert, amelyeket a, b, c, és d bettlikkel jeloliink
(UVRa stb.). Az UVRa, UVRb és UVRc altaldban egyiittesen hat; ezért kiilon
nevet is kapott: UVRabc endonukleiz(uvrABC damage-specific endonuclease). Az
UVRa a DNS-hiba felismerésében, az UVRb a kapcsoloddsokban, az UVRc meg a
végrehajtasban tevékeny.



UVRa a DNS-tdl fiiggetlen ATPaz. Két DNS-kotShelye, két UVRb- és egy ATP-
kotéhelye van. GTPaz miikodési is. ATP segitségével kettdst képez masik UVRa-val
(UVRay); ez a hatdsos forma, igy képes kotddni az ép és hibds DNS-szalhoz. A
kotédéshez nem sziikséges ATP, de az ADP gyengiti a kapcsolodast. A DNS-t
pasztdzva ismeri fel a hibat. A C-végen 1év6 cinkujjak mintazat (zinc fingers)
alapvet6 a karosodott DNS felismeréséhez, de nem a kotddéshez.

UVRb Rejtett ATPaz, kapcsoldédik a DNS-hez. A kapcsolédds megvaltoztatja
mindkettd szerkezetét: a sériilt DNS-rész feltekeredik az UVRb-re. A DNS-szallal és

az UVRa-val egyiittest képez; ATP-t bontd hatdsa ekkor érvényesiil. Eldsegiti az
UVRa DNS-hiba-felismerését.

UVRc a DNS-szdlhoz erdsen kotdédo fehérje, az UVRabc endonukledz végrehajtod
egysége. Az UVRb-DNS egységhez kotédve vagja ki a hibds DNS-részt a DNS-
gerinc kettds bontasaval; el8szor a sériilt szakasz 3'-, majd az 5’-végén.

UVRd fehérje helikdz (DNS-helikaz-2), DNS-fiiggé ATPaz. A DNS-sel tarsult UVRa,
UVRDb és UVRc egytitteshez kapcsolddik. A két DNS-szal kozotti hidrogénkotéseket
bontja, a DNS-szalakat valasztja szét. El6segiti az UVRc levalasat is.



