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Osszefoglalas

A rendezetlen fehérjék a fehérjék vilaganak egy tel-
jesen 1j, a kozelmultban felfedezett osztalyat képvi-
selik. Ezek a fehérjék funkcionalis dllapotukban sem
rendelkeznek jol definidlt 3D szerkezettel, szerkeze-
tik leginkabb egy folyamatosan egymasba alakuléd
konformaciés sokasagként irhat6 le. Ez a rendezet-
len szerkezeti allapot szorosan Osszefiigg funkcio-
ikkal, melyek leggyakrabban a jelatviteli folyama-
tokban, a transzkripcié és sejtciklus szabalyozasa-
ban nyilvanulnak meg. E fehérjék igen gyakoriak a
kiilénb6z6 genomokban, példaul valdszintsithetd,
hogy az eukariéta proteomok mintegy 5-15%-at tel-
jes hossztisagukban rendezetlen fehérjék teszik ki.
A rendezetlen fehérjék létezése nyoman a fehérjék
klasszikus szerkezet—funkci6é paradigmajat tGjra kel-
lett gondolni, amellett, hogy mara mar az is kide-
riilt, hogy nagyon sok rendezetlen fehérjében meg-
figyelhetSk alland6 vagy dtmeneti masodlagos szer-
kezeti elemek és/vagy hosszu tavi kélesonhatdsok.
Szerkezetiikkel és funkcidikkal kapcsolatban ugyan-
akkor nagyon sok megvalaszolatlan kérdés maradt,
igy vizsgdlatuk napjaink molekularis és szerkezeti
biologidjanak egyik legizgalmasabb és leggyorsab-
ban fejl6dé aga.

Veronika Csizmok, Dénes Kouvics,

Hedvig Hegyi, Péter Tompa

Institute of Enzymology, Szeged Biology Center,
Hungarian Academy of Sciences

H-1113 Budapest, Karolina tt 29, Hungary

Summary

Intrinsically unstructured/disordered proteins
(IUPs/IDPs) constitute a newly recognised class
in the protein world. These proteins, in their
functional states exist without a well-defined
folded structure, best described as an ensemble
of rapidly interconverting alternative conforma-
tions. Their structural disorder is directly linked
to their functions, which are often associated
with signal transduction, cell-cycle regulation,
and gene expression. IDPs are very common in
different genomes, e.g. in eukaryotes about 5-15%
of proteins are entirely disordered. The wide-
spread occurrence of these proteins has called for
the re-assessment of the classical structure-func-
tion paradigm, even though many IDPs are not
fully unstructured, but have permanent or tran-
sient secondary structural elements and/or
long-range interactions. Because the existence
and effective functioning of IDPs represent a sig-
nificant challange to our view of protein struc-
ture and function, studying IDPs is one of the
most exciting and most rapidly developing
fields in molecular and structural biology today.

A hagyomanyos szerkezet—funkcié paradigma sze-
rint a fehérjefunkcié elengedhetetlen feltétele egy
jol definialt 3D szerkezet, amely biztositja a mole-
kularis felismerés és katalizis kulcsfontossaga ami-
nosavainak megfelel§ térbeli elrendez6dését. A né-
zet relevanciajat és sikerességét mutatja az a meg-
szamlalhatatlanul sok tudomanyos koézlemény,
amelyek a kiilonb6z8 enzimek, receptorok és szer-
kezeti fehérjék funkcidit taglaljak. A hatalmas meny-
nyiségii példa ellenére azonban az utébbi évtized-
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ben szamos szakcikk latott napvilagot, melyek meg-
kérdgjelezik az elképzelés egyediili helyességét,
mivel szamos fehérje és fehérjedomén esetében ra-
mutatnak, hogy e peptidek funkcionélis allapotuk-
ban nem rendelkeznek jol definialt térszerkezettel,
vagyis rendezetlenek [1-4].

Szerkezeti értelemben ezek a rendezetlen fehérjék a
globularis fehérjék denaturélt allapotaival mutat-
nak rokonsagot, leginkdbb tgy irhatnank le Sket,
mint gyorsan egymasba alakuld, alternativ konfor-
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macidk elegyét. Ilyen szerkezeti allapotot irtak le
szamos esszencialis fehérje, mint a p53, BRCAI,
CREB, RNS polimeraz II és a prion fehérjék ese-
tében (I. tdbldzat). A bioinformatikai vizsgalatok ar-
ra utalnak, hogy a rendezetlen fehérjék igen gyako-
riak a kiilénbdz6 proteomokban, és gyakorisaguk
az organizmus komplexitasaval egytitt novekszik.
A fehérjerendezetlenség funkciondlis jelentSségét
mutatja, hogy igen gyakori a jelatvitel, a sejtciklus
(1. dbra) és a transzkripci6 szabalyozasaval kapcso-
latos fehérjékben és a dajkafehérjékben [5,6]. A ren-
dezetlenség szamos elényos tulajdonsagot biztosit
a fehérje szamara, ilyen példaul, a kolcsonhatds
megnovekedett sebessége, a nagyobb specificitas a
kotéserdsség novekedése nélkiil, illetve hogy ezek
a fehérjék egyszerre tobb, egymastol fliggetlen
funkci6 ellatdsara is képesek lehetnek [7]

1. dbra (lasd a cimlapon jobbra lent) Partneriikhoz kotott

P

vizsgdlatokbdl ismert a komplexben 1évd szerkezetiik. Az dbrin
a p27Kipl sejtciklus-inhibitor kindzgdtls doménje (sotétkék)
lathaté a ciklinA—ciklindependens kindz 2 (tiirkizkék) fehérjé-
vel komplexben (balra), illetve a Tcf3 transzaktivitor doménje
(sotétkék) a P-kateninhez (turkizkék) kotott dllapotiban
(jobbra). Ezek a szerkezetek jol szemléltetik azokat a tulajdon-
sdgokat, melyek kulcsfontossigiiak a rendezetlen fehérjék part-
neriikhoz valo kotddésekor, ilyen példiul a nyiijtott kolcson-
hatdsi felszin, a kotodés indukdlta feltekeredés vagy a mir eldre
kialakult masodlagos szerkezeti elemek kitddése.

A rendezetlenség bizonyitékai

A rendezetlen fehérjék nativ, fiziolégias koriil-
mények kozott sem rendelkeznek jol definialt har-
madlagos szerkezettel. Alapvet6en két vonatkozas-
ban térnek el a globularis fehérjéktdl: i) a harmadla-
gos kolcsonhatasok hidnyanak koszonhetSen nem
rendelkeznek semmiféle globularitdssal, illetve ii)
sokkal kevesebb mésodlagos szerkezeti elemmel

rendezetlen fehérjék szerkezete. Néhiny rendezetlen fehérje rendelkeznek, vagyis a koteg (coil) konformaci6

esetében a rintgenkrisztallogrifids vagy NMR-spektroszkdpiai el6fordulésa joval nagyobb benniik. Ezek a kiilonb-
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I. tablazat Rendezetlen fehérjék és domének funkciondlis osztdlyai

Fehérje (IDP)

Partner(ek)

Funkcio

entropikus lancok

neurofilamentum-H KSP domén

nem relevans

entropikus sorte, neurofilamentumok
kozotti tdvolsag fenntartasa

Nup2p FG ismétl6do régio

nem relevans

a nuklearis porus komplexben a
nagyobb fehérjék kizarasa

titin PEVK domén

nem relevans

entropikus rugo, passziv er§ generalasa
az izomban

modositasi helyek

CREB kinaz indukalta domén

protein kindz A

a CREB-CBP kdlcsonhatas szabalyozasa
foszforilacio révén

MAP2 mikrotubuluskoté6 domén

mikrotubulushoz valé
affinitast szabalyozo kinaz

mikrotubulus-kotés szabalyozéasa
foszforilacio révén

ciklin B N-terminalis domén

anafazist el6segité6 komplex

ubikvitindlodas és degradacid
a sejtciklusban

dajkafehérjek (chaperonok)

a-synuclein kiilébnb6z6 fehérjék fehérjechaperon
nucleocapsid protein 7/9 viralis RNS RNS-chaperon
prion fehérje N-terminalis domén RNS/DNS nukleinsavchaperon
effektorok
kalpasztatin kalpain kalpain gatlasa/aktivalasa
p21CiP1 727k CycA/Cdk2 ciklinfliggé kinazok gatlasa
a sejtciklusban
4EBP1 eukariota transzlacios eukariota transzlacids iniciacié gatlasa
iniciacios faktor elF4E
FigM sigma28 transzkripcios faktor bakterialis flagellum szintézisének
szabdlyozasa
osszeszerel6k

| fag N protein

mRNS, NusA, RNS Pol Il

transzlacids antiterminacié

p53 transzaktivator domén

MDM2, transzkripcios komplex

sejtciklusbol valé kilépés, apoptozis

RNS Pol Il C-terminalis domén

mRNS splicing,
poliadenilacios enzimek

transzkripcids iniciacié és mRNS-érés

raktarozok

kazein

kalcium-foszfat

a kalcium-foszfat-precipitacié gatlasa
a tejben

prolingazdag glikoprotein nyalban

novényi polifenolos
osszetevdk (tanninok)

tanninok semlegesitése

ségek szdmos technika segitségével konnyen azo-
nosithaték. A globularitds hidanyanak kimutatasara
leginkabb a hidrodinamikai technikak alkalmasak,
mint példdul a kisszog(i rontgenszoras (SAXS), ult-
racentrifugalas és gélfiltracios kromatografia, ame-
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lyek a rendezetlen fehérjék nagy latszélagos hidro-
dinamikai térfogatat mutatjdk. A differencidlpasz-
taz¢é kalorimetria (DSC) szintén ravildgithat a kom-
pakt, feltekeredett allapot hianyéara, a kooperativ
olvadasi atmenet hidnya révén. A kémiai, illetve
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héindukalt denaturaciéval szembeni rezisztencia is
a kompakt hajtogatdédas hidnyanak eredménye, de
a rovid tavi rendez6dés hianyat, illetve a polipep-
tidlanc flexibilitdsat leginkdbb a hidnyz6 rontgen-
krisztallografias koordinatdk mutatjdk. Az NMR-
spektroszképia esetében a rendezetlenséget a ké-
miai eltolédasok igen kicsi diszperziéja mutatja.
A masodlagos szerkezeti elemek hidnyéra a tavoli
UV cirkuléris dikroizmus (CD) spektroszképia
utalhat, mig mas spektroszképiai technikak, mint a
Raman optikai aktivitds (ROA) és a Fourier-transz-
formalt infravords (FTIR) spektroszképia az ismét-
16d6, mésodlagos szerkezeti elemek viszonylag kis
mennyiségét is képesek felfedni. Kozvetett megko-
zelitések szintén segithetnek a rendezetlen fehérjék
nem hagyomanyos szerkezeti allapotanak felderi-
tésében. A polipeptidlanc nagymértékii flexibilitasa
és hozzaférhetSsége eredményezi az extrém prote-
olitikus érzékenységiiket. A rendezetlen fehérjék-
ben igen gyakoriak a rendezetlenséget elGsegits
aminosavak, mint példaul az Ala, Arg, Gly, Gln,
Ser, Pro, Glu, és Lys, mig csaknem teljesen hianyoz-
nak beldliik a rendezettséget elGsegité aminosavak
a Trp, Tyr, Cys, Phe, lle, Val, Leu és Asn [1]. Jellem-
zG6 rajuk a nagy nett6 toltés és alacsony atlagos hid-
rofobicitds, s ez a globuldris fehérjéktdl eltéré ami-
nosav-Osszetétel okozza héstabilitasukat és az SDS-
gélen torténd anomalids futdsukat is.

Ezek a technikak, amellett, hogy bizonyitékot szol-
galtatnak egy fehérje rendezetlenségérdl, joval
részletesebb szerkezeti karakterizalasukat is lehe-
tévé teszik. Nagyon gyakran ezek a vizsgalatok
mutatnak rd a rendezetlen fehérjékben megfigyel-
hetd, a funkciéval dsszefiiggd szerkezeti elemekre,
mint példaul kisebb-nagyobb mennyiségii o-hélix
vagy B-csavar elem, vagy a nydjtott, és teljesen hid-
ratalt masodlagos szerkezeti motivum, a PPII hélix
jelenlétére, ez utébbi igen gyakran jatszik szerepet
a molekularis felismerd folyamatokban. Valdjdban
szamtalan adat utal arra, hogy a rendezetlen fehér-
jék sem teljesen rendezetlenek, hanem jelent&s
mennyiségl szerkezeti elemet tartalmazhatnak, és
példaul egy nydijtott, tin. premolten globula vagy egy
kompaktabb, tn. molten globula konformaciét ve-
hetnek fel [8]. Igen fontos kérdés ezeknek a szerke-
zeti elemeknek a rendezetlen fehérje funkcidjaban
betoltott szerepe. Nemrégiben kimutattdk, hogy
ezen fehérjéknek a szerkezeti preferenciai igen erés
korrelaciét mutatnak azzal a szerkezettel, amelyet

a kotott allapotban vesznek fel, s ami arra utal, hogy
e fehérjék is rendelkeznek valamilyen el6re kiala-
kult szerkezeti elemekkel [9]. Ezeket az elemeket
hivjuk Un. elsédleges kétShelynek (PCS) [10], mo-
lekularis felismeré elemeknek (MoRE) vagy a koto-
dés forré pontjainak (hot spot). Ezen régidknak a
funkciondlis jelentGségét mutatja, hogy lényeges
hozzéjérulasuk van a partnerhez val6 koétédés ki-
netikdjaban és/vagy termodinamikajaban.

A fehérjerendezetlenség gyakorisaga

Arendezetlenséget kisérletes titon ez iddig mintegy
480 fehérje esetében igazoltak (DisProt, a fehérje-
rendezetlenség adatbazisa), és ezeknél a fehérjék-
nél a legtobb esetben kimutattdk azt is, hogy rende-
zetlenségiik alapvet§ szerepd a funkcié ellatdsa
szempontjabdl [11]. Tudjuk példaul, hogy a p53
transzaktivator doménje, amely kulcsfontossagu
kolesonhatasokat alakit ki a sejtosztédas-szabélyo-
zas, illetve az apoptozis sordn, teljesen rendezetlen.
Ugyanigy, a BRCA1 koz€éps6 szegmense, ami sza-
mos igen fontos kolcsonhatést alakit ki nemcsak a
DNS-sel, de a p53, c-myc, Rad50 és més fehérjékkel,
szintén nagymértékben rendezetlen. Az RNS poli-
meraz II C-terminélis doménjének koordinatai szin-
tén hidnyoznak a komplex rontgenszerkezetébdl,
ugyanakkor tudjuk, hogy ez a régi6 felel§s az
mRNS-érés folyamatainak Osszehangoldsaért.
A prionfehérje N-termindlis fele, ami a rézionok
kotéséért az RNS-chaperon-aktivitasért és részben
a prion allapotba torténé szerkezeti atalakulasért is
felel6s, ugyancsak nem rendelkezik jol definiélt tér-
szerkezettel. Ismert az o-synuclein — egy teljes hosz-
szusagaban rendezetlen fehérje — patologids szere-
peis, ez képezi ugyanis a Parkinson-betegség soran
megfigyelhet§ amiloid fibrillumokat.

A rendezetlenség bioldgiai jelent&ségét az is igazol-
ja, hogy kiilonb6z8 bioinformatikai becslések sze-
rint ezek a fehérjék igen gyakoriak a kiilonbdz6
proteomokban. A predikciés algoritmusok — mint a
PONDR, DISOPRED és FoldIndex — a rendezetlen
fehérjék specidlis szekvencidlis sszetételén alapul-
nak, és hasonl6é pontossaggal miikddnek, mint a
masodlagos szerkezeti elemeket prediktalé algorit-
musok. Egy ezekt6l kiilonb6zd§ algoritmus, az
IUPred, a kiilonb6z8 aminosavparok kozotti kol-
csonhatds energidjat becstili, ami a rendezetlen fe-
hérjék esetében jelent&sen kisebb, mint a globularis
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fehérjék esetében [12]. Az ezeken alapuld, egész
proteomokra vonatkozé predikcidk azt mutatjik,
hogy a prokariétakban a fehérjék 10-20%-a rendel-
kezik legalabb egy hosszabb (>30 aminosav) rende-
zetlen régidval, mig az eukariétdk esetében ez a
szam 30-50%. S6t, az eukaridtikban a fehérjék
5-15%-a teljesen rendezetlen, vagyis gyakorlatilag
teljesen hidnyoznak bel6litk a masodlagos szerke-
zeti elemek. Az eukariétakban megfigyelhets nagy
gyakorisag valdszintileg azzal magyarazhato, hogy
a rendezetlenség gyakran kapcsolédik olyan funk-
ciokhoz, mint példaul jelatvitel, a sejtciklus-szaba-
lyozas és génexpresszi6, amelyek kiemelkedd je-
lentSségliek a magasabb rendii szervezetekben [6].

A rendezetlen fehérjék miikodési
modjai és funkciéi

A rendezetlen fehérjék funkcidja vagy kozvetleniil
abbdl szarmazik, hogy ezek a fehérjék tobb szer-
kezeti allapot kozott folyamatosan fluktualnak,
vagy pedig abbdl, hogy adaptiv médon kiilonb6z8
szerkezettel képesek egy vagy tobb partnermo-
lekuldhoz is kotédni. Ez igen sokféle molekularis
folyamatban torténd résztvételt tesz lehetdvé,

melyek alapvetSen 6 kiilonb6z6 kategoridba sorol-
hatok (2. dbra, I. tablizat) [3].

Arendezetlen fehérjék elsé funkcionalis osztélya az
entropikus lancok, amelyek nem kotnek semmi-
lyen partnert, és funkciéjuk ellatasat kozvetleniil a
rendezetlen szerkezet teszi lehet6vé. Ezek a fehér-
jék a szerkezeti valtozdsokkal szemben fejtenek ki
ellendllast (elasztikus funkcidk), a kapcsolt domé-
nek orientaciéjat/lokalizacidjat befolyasoljak (flexi-
bilis linkerek/spacerek) vagy hosszu tavi entropi-
kus kizarés (tavtartok) révén funkcionalnak. A ko-
vetkezSkben leirt 5 funkciondlis osztdly esetén a
rendezetlen fehérjék valamilyen molekularis felis-
merésben vesznek részt, vagyis atmenetileg vagy
permanensen kotnek mds makromolekulédkat, il-
letve kisebb ligandumokat. A partneriiket tranzi-
ensen kotS fehérjék rendelkezhetnek olyan poszt-
transzlaciés modositasi helyekkel (példaul foszfo-
rilaciés vagy ubikvitinaciés helyek), melyek jorészt
rendezetlenek. Egy masik funkcionalis alkategoria
a dajkafehérjék (chaperonok) szintén tranziensen
kotik partneriiket. Statisztikai analizisiik azt mutat-
ta, hogy az RNS-chaperonokban a rendezetlenség
mértéke joval nagyobb, mint mas funkcionalis
osztalyokban, kozel 40%-uk tartalmaz hosszt ren-
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nincs kotés modositasi

helyek

posttranszlacios
médositasok helyei

entropikus
lancok

funkcio ellatasa
kozvetleniil a
rendezetlenség révén
(rugo, linker)

tranziens
kotés

chaperonok
RNS vagy fehérje
feltekeredését segitik

effektorok
a partner aktivitasat
moédositjak

osszeszerel6k
komplexek
osszeszerel6dését

segitik

permanens
kotés

2. abra A rendezetlen fehérjék funkciondlis osztilyozdsa.
A rendezetlen fehérjék miikodésiik sordn tranziensen vagy per-
manensen kothetnek valamilyen partnermolekulit, illetve bizo-
nyos funkciék egydltaldn nem igénylik partner kotését. Az dbra
feltiinteti az egyes funkciondlis alosztdlyokat, a funkcié rovid
leirdsdval egyiitt.

dezetlen régiét (>30 aminosav), mig ugyanez az ér-
ték a fehérjechaperonok esetében 15% [5]. Ezekben
a fehérjékben a rendezetlen régidk a rosszul felte-
keredett ligandumok felismerésére, illetve a hibas
szerkezet fellazitasara szolgalnak.

Azok a rendezetlen fehérjék, amelyek permanen-
sen kotik partneriiket, 3 alosztalyba sorolhatdk, ezek
az ,effektorok”, ,0sszeszerelSk” és ,raktarozok”.
Ko6z06s sajatsaguk, hogy a kotédés sordn indukalt
feltekeredésen mennek keresztiil, és igen gyakran
ismert a komplexben 1év§ szerkezetiik is. Az , effek-
torok” a partner aktivitdsat médositjak, ez altala-
ban gatlas, de ritkdbban lehet aktivélés is. Az ,,0sz-
szeszerel6k” a nagy, tobb fehérjébdl allé komplexek
szervezésében vesznek részt és/vagy a kapcsolt
domének aktivitdsat irdnyitjdk. A transzkripcids
faktorok rendezetlen transzaktivator doménjei tipi-
kus ,,0sszeszerel6k”, a CREB transzaktivator do-
ménjének rendezetlen szerkezete egy igen jol is-
mert példa [4]. A ,raktarozok” raktarozzak és/vagy
neutralizaljdk a kisebb ligandumokat, ennek klasz-
szikus példdja a kazein, amely megakadélyozza a
kalcium-foszfat-szemcsék kivaldsat a tejben azéltal,
hogy megkoti a kisebb kicsapddott szemcséket.
Egyes ,raktarozokat” fémszivacsnak is neveznek,
mivel ezek a fehérjék tobb, gyenge fémionkotd he-
lyet is tartalmaznak [1].
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A rendezetlenség funkcionilis el6nyei

A lehetséges funkciok sokfélesége, illetve a rende-
zetlenség eukaridta proteomokban megfigyelhetd
gyakorisaga azt sugalljdk, hogy a globuldris szerke-
zet hidnya a fehérje funkcidja szempontjabdl igen
lényeges elényokkel jarhat. A legkézenfekvSbb
elény az entropikus lancok esetében mutatkozik
meg, melyeknél a rendezetlen éllapot feltétleniil
sziikséges a funkci6 ellatasdhoz.

A molekuldris felismerés sordn jelent8s elényt je-
lent a partner kotSdése altal a rendezetlen fehérjé-
ben indukalt feltekeredés. Ekkor a konformacios
entropia jelentSsen csokken, és emiatt a nagy speci-
ficitas alacsony affinitassal parosul, igy a specifikus
kolesonhatasok is reverzibilisek, s ezzel szabalyoz-
haték lesznek. Tovabbi el6nyt jelent a rendezetlen
fehérjéknél, hogy a szabalyozé funkcidk esetében
nagymértékben megnovekedhet a kolcsonhatas se-
bessége. Ez annak koszonhetd, hogy a rendezetlen
fehérjék tn. elfogési sugara nagy a globuldris fe-
hérjékhez viszonyitva [13], ami megndveli a kezde-
ti, viszonylag nem specifikus kdlcsénhatasok valo-
szinliségét és ezéltal a kezdeti komplex életidejét.

Ezenkiviil a rendezetlen fehérjék nagy, nyitott kol-
csonhato felszine lehet6vé teszi, hogy a fehérje sok
ponton kotédjon a partnerhez és/vagy egyszerre
nagyszamu partnert kosson. Ezaltal egy viszonylag
kisebb, rendezetlen fehérje is nagy kolcsonhaté po-
tenciéllal rendelkezik, és a kolcsonhatdsa igen spe-
cifikus lehet, hiszen a partner tobb, tavoli régio-
jahoz is kotédni képes. Ez szintén el6nyoOs nagy
komplexek Osszeszerelésekor és a kiilonb6zd part-
nerek térben egymashoz kozel torténd koordinéla-
sakor is. Ugyanakkor a rendezetlenség magéban
hordozza annak lehet8ségét is, hogy a fehérje kii-
16nb6z8 partnerekhez adaptalédjon, mint ahogy
azt a Cdk-inhibitor, a p21“P! esetében is lathatjuk,
ami képes szamos, kiilonb6z§ ciklin-Cdk-komplex-
szel és mas kindzokkal is kolcsonhatasba lépni [14].
A szerkezeti plaszticitds egy szélséségesen funkci-
onélis manifesztacidja, amikor a rendezetlen fehér-
je tobb, kiilénb6z§ funkcidt 1at el, kiilonb6zs part-
nerek esetében [7]. Ez nagymértékben megnovelhe-
ti a fehérje-kolesonhatasok komplexitasat a gének
szaméanak novekedése nélkdil.

A rendezetlen fehérjék extrém proteolitikus érzé-
kenysége lehet6vé teszi hatékony szabélyozasukat
is. Anemrégiben felfedezett, a PEST régiok és a ren-

dezetlenség kozott fennalld erds korrelacié szintén
ezt tAmasztja ala. SGt, a rendezetlenség két értelem-
ben is fontos részét képezi az ubikvitin/proteoszé-
ma lebontasi ttvonalnak. A nem ubikvitindlédott
rendezetlen fehérjéket a 20S proteoszéma kozvet-
leniil is képes lebontani, illetve az ubikvitinaciés
szignal részét képezi maga a rendezetlenség is.

Tovabbi kutatdsi iraAnyok a rendezetlen-
ség terén

Bioinformatikai elemzések azt mutatjdk, hogy a
rendezetlenség a magasabb rendd szervezetekben,
példaul a humén proteomban nagyon magas szin-
tet ér el. Ugyanakkor kisérletes dton még csak né-
hany szaz rendezetlen fehérjét vizsgéltak meg, igy
még hosszu utat kell bejarni ezeknek a fehérjéknek
a teljes megismeréséig. Szamos olyan kutatasi te-
rillet van tehat, amelyekkel érdemes foglalkozni,
mint példdul i) a rendezetlen fehérjék nagy szam-
ban torténé azonositdsa, valamilyen nagy sziirGké-
pességti technika kidolgozéasaval, ii) a rendezetlen
fehérjék részletes szerkezeti vizsgalata, oldatban és
komplexben is, hogy jobban megértsiik a szerkeze-
tiikket és a kiilonb6z§ kotédési mddozataikat, iii) a
kotédés kinetikai és termodinamikai vizsgalata,
hogy megértsiik a rendezetlenség elényeit, valamint
iv) a rendezetlen fehérjék funkcionalis vizsgalata,
a rendezetlenség funkcionalis aspektusainak meg-
értéséhez. Ezeknek a teriileteknek egyike vagy
mindegyike komoly elSrelépést jelenthet a rende-
zetlenség és tagabb értelemben a fehérjék funkcio-
janak mélyebb megértése szempontjabol.
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