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Bevezetés 

A s e j t a n y a g c s e r e f o l y a m a t a i b a n l e j á t s z ó d ó f o s z f o r i l á c i ó s - d e f o s z f o r i l á c i ó s 

f o l y a m a t o k r a a g l i k o l í z i s és g l i k o g e n o l í z i s i n t e r m e d i e r j e i n e k m e g i s m e r é s e h í v t a 

f e l a f i g y e l m e t . A g l i k o g é n , i l l . a g l u k ó z l e b o n t á s a és s z i n t é z i s e k o v a l e n s f o s z f á -

t o t t a r t a l m a z ó v e g y ü l e t e k e n k e r e s z t ü l v a l ó s u l meg . A f e h é r j é k f o s z f o r i l á c i ó j a 

a l a t t a t a r t ó s a n , h o s s z a b b i d e i g m e g m a r a d ó f o s z f á t b e é p ü l é s é t é r t j ü k . A fosz -

f á t t a l a l k o t o t t k o v a l e n s k ö t é s k i a l a k u l á s a és f e l b o m l á s a az e n z i m f e h é r j é k b e n 

r e n d s z e r i n t k o n f o r m á c i ó s v á l t o z á s o k a t o k o z , a m e l y e k k a t a l i t i k u s k é p e s s é g ü k e t 

(vmaxj Km) v a g y r e g u l á i h a t ó s á g u k a t n a g y m é r t é k b e n b e f o l y á s o l j á k . 

A f o s z f o r i l á c i ó s - d e f o s z f o r i l á c i ó s á t a l a k í t á s o k n a k k i t e t t e n z i m e k p r o t o t í -

p u s a a g l i k o g é n f o s z f o r i l á z ( E C 2 .4 .1 .1 ) . C O R I és m t s a i m á r 1 9 3 8 - b a n l e í r t á k a 

f o s z f o r i l á z k é t f o r m á j á t , a m i k r ő l k é s ő b b b e b i z o n y o s o d o t t , h o g y a f o s z f o r i l á l t és 

a f o s z f o r i l á l a t l a n f o r m á k k a l a z o n o s a k ( K R E B S és F I S C H E R 1956 ) . N a p j a i n k b a n 

m á r h ú s z n á l t ö b b o l y a n e n z i m e t i s m e r ü n k , a m e l y e k n e k f o s z f o és d e f o s z f o a l a k j a 

v a n . E z e k r ő l k i t ű n ő á t t e k i n t é s t ad K R E B S és BEAVO ( 1 9 7 9 ) ö s s z e f o g l a l ó j a . 

N e m - e n z i m a t i k u s f e h é r j é k i s s z e r e p e l h e t n e k a f o s z f o r i l á c i ó s - d e f o s z f o r i l á c i ó s fo -

l y a m a t o k s z u b s z t r á t j a k é n t . I d e s o r o l h a t ó k a h i s z t o n o k , a p r o t a m i n o k , a n e i n -

h i s z t o n j e l l e g ű m a g f e h é r j é k , a r i b o s z ó m a k ü l ö n b ö z ő f e h é r j é i , m e m b r á n o k h o z 

s z o r o s a n k ö t ö t t f e h é r j é k , t o v á b b á a k o n t r a k t i l i s r e n d s z e r f e h é r j é i ( t r o p o n i n I és 

T , m i o z i n k ö n n y ű l á n c a ) ; c s a k n é h á n y p é l d á t r a g a d v a k i a n e m - e n z i m j e l l e g ű 

f e h é r j é k k ö z ü l . Ü g y t ű n i k , h o g y a s e j t n e k n i n c s o l y a n része , a m e l y b e n a f o s z f o r i -

l á c i ó n és d e f o s z f o r i l á c i ó n a l a p u l ó s z a b á l y o z á s ne j á t s z ó d n é k le . 

A f e h é r j é k f o s z f o r i l á l t és d e f o s z f o r i l á l t a l a k j a s z ü k s é g s z e r ű v é t e s z i a f osz -

f o r i l á l á s t k a t a l i z á l ó k i n á z o k és a d e f o s z f o r i l á l á s t végző f o s z f a t á z o k , azaz az á t -

a l a k í t ó e n z i m e k lé tezését i s : 

P r o t e i n + A T P P r ° t e i n k i n á z > P r o t e i n P + A D P 

P r o t e i n - P + H . , 0 t 0 S z f 0 P r 0 t e Í n > P r o t e i n + P ; 

- foszfatáz 
A f o s z f o r i l á c i ó r e n d s z e r i n t a f e h é r j e m e g h a t á r o z o t t a m i n o s a v r é s z l e t é n 

( s z e r i n O H , r i t k á n t r e o n i n — O H c s o p o r t o n ) k ö v e t k e z i k b e . Á l t a l á b a n az A T P 
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t e r m i n á l i s f o s z f á t j a s z e r e p e l d o n o r k é n t , k i v é t e l e s e s e t b e n G T P is m e g f e l e l ő . A z 

á t a l a k í t ó e n z i m e k t i s z t í t á s a , s p e c i f i t á s u k n a k és k i n e t i k á j u k n a k a m e g i s m e r é s e 

j e l e n t ő s , m i v e l s o k e s e t b e n e z e n á t a l a k í t ó e n z i m e k a r e g u l á c i ó k u l c s p o n t j a i . 

E b b e n az ö s s z e f o g l a l ó b a n k i z á r ó l a g az e n z i m e k f o s z f o r i l á c i ó s - d e f o s z f o r i -

l á c i ó s á t a l a k u l á s a i t t e k i n t j ü k á t . N e m k í v á n u n k t e l j e s s é g r e t ö r e k e d n i , h i s z e n 

az u t ó b b i é v e k b e n t ö b b ö s s z e f o g l a l ó is j e l e n t m e g e r r ő l a t e r ü l e t r ő l ( R U B I N és 

R O S E N 1 9 7 5 , N I M M O és C O H E N 1 9 7 7 , C O H E N 1 9 7 8 ) . E l s ő s o r b a n a f o s z f o r i l á c i ó s 

és d e f o s z f o r i l á c i ó s f o l y a m a t o k s z a b á l y o z á s i m e c h a n i z m u s á t i s m e r t e t j ü k . 

A D O T E O r v o s i V e g y t a n i I n t é z e t b e n f o l y ó k u t a t á s o k e r r e a t e r ü l e t r e össz -

p o n t o s u l t a k , í g y az ö s s z e f o g l a l ó s a j á t e r e d m é n y e i n k e t és a s z a k i r o d a l o m e z z e l 

k a p c s o l a t o s l e g ú j a b b a d a t a i t t e k i n t i á t . 

P r o t e i n k i n á z o k és s z a b á l y o z á s u k 

A s e j t e k b e n l e v ő p r o t e i n k i n á z o k k ü l ö n b ö z ő r e g u l á t o r m o l e k u l á k j e l e i t 

a l a k í t j á k á t b i o l ó g i a i h a t á s s á , f o s z f á t o t é p í t v e b e a f e h é r j é k b e . A c i k l i k u s A M P 

( c A M P ) v o l t az e l s ő k é n t f e l i s m e r t r e g u l á t o r m o l e k u l a , a m e l y s p e c i f i k u s a n a k t i -

v á l t b i z o n y o s k i n á z o k a t . M a i i s m e r e t e i n k s z e r i n t a c A M P , c G M P , C a " - i o n és 

a k e t t ő s s z á l ú R N S s z a b á l y o z h a t j a a p r o t e i n k i n á z o k k a t a l i t i k u s a k t i v i t á s á t . 

A k e t t ő s s z á l ú R N S a k t i v á l ó h a t á s á t a p r o t e i n k i n á z r a a t r a n s z l á c i ó s z a b á l y o z á -

s á b a n i s m e r t é k f e l ( O C H O A és D E H A R O 1 9 7 9 ) . E z e n k í v ü l s z á m o s o l y a n k i n á z t 

í r t a k le , a m e l y e k n e k a k t i v i t á s a n e m f ü g g — m a i i s m e r e t e i n k s z e r i n t — r e g u l á -

t o r m o l e k u l á k t ó l . 

Ciklikus nukleotid dependens protein kinázok. A cAMP-dependens protein 
k i n á z o k az a l á b b i m ó d o n a k t i v á l ó d n a k : 

R 2 C 2 + 4 c A M P ^ R , ( c A M P ) 4 + 2 С 
inaktív aktív 

A k ü l ö n b ö z ő s z ö v e t e k b ő l e l ő á l l í t o t t c A M P - d e p e n d e n s k i n á z o k k ö z ö s j e l l e m z ő j e , 

h o g y k é t k a t a l i t i k u s (C) és k é t r e g u l á t o r ( R ) a l e g y s é g b ő l á l l n a k . A z a k t i v á l á s 

m e c h a n i z m u s a v a l ó s z í n ű l e g a z , l i o g y l é t r e j ö n a l i o l o e n z i m és c A M P k o m p l e x e , 

a m e l y r ő l a z t á n l e d i s s z o c i á l a s z a b a d k a t a l i t i k u s a l e g y s é g ( C H A U és m t s a i 1 9 7 8 ) . 

L e h e t s é g e s , h o g y m á r a C , R és c A M P t e r n e r k o m p l e x e i s e n z i m a t i k u s a n a k t í v . 

K é t f é l e t í p u s á t í r t á k le a c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z o k n a k , a m e l y e k n e k 

s z u b s z t r á t s p e c i f i t á s a u g y a n a z , de i n t r a c e l l u l á r i s l o k a l i z á c i ó j a és c A M P i r á n t i 

a f f i n i t á s a e l t é r ő ( H O F F M A N N és m t s a i 1 9 7 5 , C O R B I N és m t s a i 1 9 7 8 ) . A z e g y i k 

t í p u s R a l e g y s é g e a u t o f o s z f o r i l á c i ó r é v é n f o s z f o r i l á l ó d h a t i s , e z z e l m e g n ő c A M P 

i r á n t i a f f i n i t á s a ( E H R L I C H M A N és m t s a i 1 9 7 4 ) . 

A c G M P d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z k é t a z o n o s a l e g y s é g b ő l ( E ) á l l ó i n a k t í v 

d i m e r , a m e l y c G M P h a t á s á r a á t a l a k u l a k t í v d i m e r r é : 

E 2 + 2 c G M P E a — c G M P , 

inaktív aktív 
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cAMP-dependens protein kinóz 

1. ábra. c A M P - ill. cGMP-dependens protein kinázok aktiválási mechanizmusa (GILL 1977 
a lapján) 

K i m u t a t t á k , h o g y e g y e t l e n a legység t a r t a l m a z z a a c G M P k ö t ő h e l y e t és az 

a k t í v c e n t r u m o t , t o v á b b á a u t o f o s z f o r i l á c i ó is s z e r e p e t j á t s z h a t az a k t i v á l á s 

s z a b á l y o z á s á b a n ( L I N C O L N és m t s a i 1 9 7 8 ) . A c A M P - és c G M P - d e p e n d e n s p r o t e -

i n k i n á z o k a k t i v á l á s i m e c h a n i z m u s á t f o g l a l j a össze az 1 . á b r a . 

Ca+~ dependens protein kinázok. E b b e a c s o p o r t b a t a r t o z i k a f o s z f o r i l á z 

k i n á z és a m i o z i n k ö n n y ű l á n c á n a k k i n á z a . K ö z ö s v o n á s u k , h o g y t a r t a l m a z n a k 

e g y s p e c i f i k u s C a + + - k ö t o f e h é r j é t : a calmodulint. N a p j a i n k b a n a c a l m o d u l i n 

( C a - d e p e n d e n s r e g u l á t o r , f o s z f o d i e s z t e r á z a k t i v á t o r ) a k u t a t á s e l ő t e r é b e k e r ü l t , 

j e l e n t ő s s z e r e p e t j á t s z i k a C a + + - i o n f i z i o l ó g i a i h a t á s á n a k k ö z v e t í t é s é b e n 

( G E I S O W 1 9 7 8 , W A I S M A N és m t s a i 1 9 7 8 ) . M i n d k é t e n z i m f e h é r j e c s a k C a + + 

j e l e n l é t é b e n a k t í v és m e g h a t á r o z o t t s z u b s z t r á t j a i k v a n n a k ( f o s z f o r i l á z - 6 , i l l . 

a m i o z i n 2 0 0 0 0 d a l t o n t ö m e g ű k ö n n y ű l á n c a ) . U j a b b a d a t o k s z e r i n t m á s 

f o s z f o p r o t e i n e k f o s z f o r i l á c i ó j á t is k a t a l i z á l h a t j á k ( K R E B S és BEAVO 1 9 7 9 ) , b á r 

ezek n e m f e l t é t l e n ü l j e l e n t e n e k f i z i o l ó g i á s s z u b s z t r á t o t . 

A f o s z f o r i l á z k i n á z a k t i v i t á s a f o s z f o r i l á c i ó - d e f o s z f o r i l á c i ó ú t j á n s z a b á l y o -

z ó d i k (2 . á b r a ) . COHEN ( 1 9 7 3 , 1 9 7 8 ) , H A Y A K A W A és m t s a i ( 1 9 7 3 ) k i m u t a t t á k , 

h o g y a f o s z f o r i l á z k i n á z n é g y k ü l ö n b ö z ő a legysége k ö z ü l az ж és ß a l e g y s é g 

f o s z f o r i l á l ó d i k . A f o s z f o r i l á c i ó e lőször a ß a legységen k ö v e t k e z i k be a c A M P -

d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z h a t á s á r a . A ß a l e g y s é g é n f o s z f o r i l á l t k i n á z m á r „ a k t i -

v á l t " k i n á z , e n z i m a k t i v i t á s a m a x i m á l i s . A ß a legységbe é p ü l t f o s z f á t l e h a s í t á s a 

f o s z f o r p r o t e i n f o s z f a t á z h a t á s á r a csak a k k o r k ö v e t k e z h e t b e , h a a ß a l e g y s é g e t 

k ö v e t ő e n az x is f o s z f o r i l á l ó d i k . A f o s z f o r i l á c i ó n a k ez a m á s o d i k h e l y e az e n z i m 

a k t i v i t á s á t m á r n e m b e f o l y á s o l j a , de l e h e t ő v é t esz i a f o s z f a t á z o k m ű k ö d é s é t . 

E z e k h a t á s a k é n t e l őbb a ß, m a j d az x a l e g y s é g b ő l h a s a d le a f o s z f á t c s o p o r t 

(COHEN és m t s a i 1 9 7 4 , Y E A M A N és C O H E N 1 9 7 5 , C O H E N 1 9 7 8 ) . A f o s z f o r i l á z 
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2. ábra. A foszforiláz kináz szabályozása cAMP-dependens protein k inázza l , a- és /3-foszfo-
protein foszfatázzal (COHEN 1978 alapján) 

[Calmodulin], jug/ml 

3. ábra. Calmodulin hatása a foszforiláz kináz aktivitására. Calmodulin a k t i v i t á s növelő hatása 
1 /(M (O), 5 /<M ( • ) és 20 fiM (Л) C a + + je lenlétében (GERGELY és m t s a i 1980) 

kináz у alegysége a katalitikus alegységgel ( S K U S T E R és G R A V E S 1 9 7 7 ) , <5 alegy-
sége a calmodulinnal azonos ( C O H E N és mtsai 1 9 7 8 ) . 

A foszforiláz kináz ugyan tartalmaz calmodulint, aktivitása mégis fokoz-
ható calmodulin hozzáadására (3. ábra). Az aktivitás növekedése kis Ca^"r 

koncentrációkban a legnagyobb. Kinetikai és kötődési vizsgálatokból kiderült, 
hogy a calmodulin növeli a foszforiláz kináz affinitását a Ca + + - ionhoz , továbbá 
a fehérje nem tartalmaz ekvimoláris mennyiségű calmodulint (GERGELY és 
mtsai 1 9 8 0 ) . E z t erősíti meg e g y másik laboratóriumi kísérlete is (COHEN és 
mtsai 1 9 7 9 ) . í g y a foszforiláz kinázban a calmodulin nem tekinthető feltétlenül 

MTA Bid. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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a l e g y s é g n e k , h a n e m a k i n á z z a l a s s z o c i á l ó d ó és a t i s z t í t á s s o r á n t ö b b é - k e v é s b é 

e g y ü t t m a r a d ó , s z a b á l y o z ó m o l e k u l á n a k . 

A m i o z i n k ö n n y ű l á n c á t f o s z f o r i l á l ó k i n á z b a n a c a l m o d u l i n t , m i n t C a + + -

i o n t m e g k ö t ő a l e g y s é g e t a z o n o s í t o t t á k ( B A R Y L K O és m t s a i 1 9 7 8 ) . E n n é l az 

e n z i m n é l is f e l v e t e t t é k a f o s z f o r i l á c i ó s z a b á l y o z ó l e h e t ő s é g é t ( A D E L S T E I N és 

m t s a i 1 9 7 8 ) . Ü g y t ű n i k , h o g y m i n d k é t ebbe a c s o p o r t b a t a r t o z ó p r o t e i n k i n á z 

a k t i v i t á s á t r e v e r z i b i l i s k o v a l e n s m ó d o s í t á s és C a + + - i o n s z a b á l y o z h a t j a . 

F o s z f o p r o t e i n f o s z f a t á z o k és s z a b á l y o z á s u k 

A f o s z f a t á z o k szerepe a f e h é r j é k b e é p ü l t f o s z f á t c s o p o r t k i h a s í t á s a , ezze l 

a k o v a l e n s m ó d o s í t á s r e v e r z i b i l i s s é t é t e l e . A z u t ó b b i é v e k b e n az é r d e k l ő d é s 

j e l e n t ő s e n m e g n ő t t a f o s z f a t á z o k i r á n t . E z e k a k u t a t á s o k k é t t e r ü l e t e n h o z t a k 

l é n y e g e s e n ú j a t : ( 1 ) f o s z f a t á z o k s z e r k e z e t e és s p e c i f i t á s a , (2) a d e f o s z f o r i l á c i ó s 

r e a k c i ó k s z a b á l y o z á s a . 

( 1 ) T ö b b f é l e m ó d s z e r r e l s i k e r ü l t e l ő á l l í t a n i e g y 3 3 — 3 5 0 0 0 d a l t o n t ö m e g ű 

f o s z f a t á z t , a m e l y a l e g k ü l ö n b ö z ő b b f o s z f o p r o t e i n e k d e f o s z f o r i l á c i ó j á t k a t a l i z á l -

j a ( B R A N D T és m t s a i 1 9 7 5 , G R A T E C O S és m t s a i 1 9 7 7 ) . E z z e l e g y i d e j ű l e g m á s 

k u t a t ó c s o p o r t o k a l e g k ü l ö n b ö z ő b b m o l e k u l a s ú l y ú f o s z f a t á z o k r ó l a d t a k h í r t . 

A p r e p a r á t u m o k a t k ü l ö n f é l e s z ö v e t e k b ő l á l l í t o t t á k e l ő , csak r é s z b e n t i s z t í t o t t 

f o s z f a t á z o k h o z j u t v a . Ú g y t ű n i k , h o g y a 3 3 — 3 5 0 0 0 d a l t o n t ö m e g ű rész a k a t a -

l i t i k u s a l e g y s é g g e l l e h e t azonos , a m e l y in vivo n e m s z a b a d o n , h a n e m k ö t ö t t 

á l l a p o t b a n f o r d u l e l ő , m á s f e h é r j é k k e l n a g y o b b m o l e k u l a s ú l y ú a s s z o c i á t u m o k a t 

a l k o t v a . M E L L G R E N és m t s a i ( 1 9 7 9 ) b e s z á m o l n a k e g y 2 6 0 0 0 0 d a l t o n t ö m e g ű 

„ n a t í v " f o s z f a t á z r ó l , a m e l y t a r t a l m a z z a a m á r k o r á b b a n l e í r t k a t a l i t i k u s a l -

e g y s é g e t i s . E n d o g é n C a " " - d e p e n d e n s p r o t e á z o k k i s e b b m o l e k u l a s ú l y ú f o r -

m á k k á a l a k í t h a t j á k á t . E z u t ó b b i m a g y a r á z a t o t a d h a t az i r o d a l o m b a n k ö z ö l t 

v á l t o z a t o s m o l e k u l a s ú l y ú f o r m á k r a i s . 

(2 ) A d e f o s z f o r i l á c i ó s r e a k c i ó k az e n z i m ( f o s z f a t á z ) és a s z u b s z t r á t 

( f o s z f o p r o t e i n ) s z i n t j é n s z a b á l y o z h a t ó k . A k é s ő b b i e k b e n r é s z l e t e s e n f o g l a l k o -

z u n k a k ü l ö n b ö z ő s z a b á l y o z á s i l e h e t ő s é g e k k e l , i t t c s a k a f o s z f a t á z r a h a t ó sza-

b á l y o z á s t i s m e r t e t j ü k . 

A f o s z f o p r o t e i n f o s z f a t á z o k k ö z ü l l e g r é s z l e t e s e b b e n a f o s z f o r i l á z - a - t de-

f o s z f o r i l á l ó ú n . foszforiláz foszfatázt t a n u l m á n y o z t á k . E n n e k k a t a l i t i k u s a legy -

sége ( M r = 35 0 0 0 ) e rősen k ö t ö t t k é t é r t é k ű f é m i o n t ( f e l t e h e t ő e n M n + + - t ) 

t a r t a l m a z . E l t á v o l í t á s a k e l á t k é p z ő k k e l ( E D T A , A T P , A D P , P P J ) a fosz-

f a t á z a k t i v i t á s g á t l ó d á s á h o z v e z e t ( H S I A O és m t s a i 1 9 7 8 ) . H a s o n l ó m e c h a n i z -

m u s s a l m a g y a r á z h a t ó a f l u o r i d i o n g á t l ó h a t á s a i s . A gá t lás f é m i o n o k hozzá-

a d á s á v a l ( M n + + , Z n + + , M g + + ) m e g s z ü n t e t h e t ő ( K H A T R A és S O D E R L I N G 1 9 7 8 ) . 

A f o s z f a t á z r a h a t v a f e j t i k i r e g u l á l ó h a t á s á t a z inhibitor-l i s . E z t a 20 0 0 0 

d a l t o n t ö m e g ű , h ő s t a b i l f e h é r j é t a c A M P - f ü g g ő p r o t e i n k i n á z r e v e r z i b i l i s e n 

15* MTA Kol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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f o s z f o r i l á l h a t j a egy t r e o n i n — O H c s o p o r t o n . Csak f o s z f o r i l á l t á l l a p o t b a n g á t o l j a 

a f o s z í ' a t á z t . V á z i z o m b a n az i n h i b i t o r - 1 k o n c e n t r á c i ó j a e legendő a h h o z , h o g y 

a f o s z f a t á z s z a b á l y o z á s á b a n ( idő leges g á t l á s á b a n ) s z e r e p e t j á t s z h a s s o n (N IMMO 

és C O H E N 1 9 7 8 ) . A z i n l i i b i t o r - 1 f o s z f o r i l á c i ó j á t és e z z e l g á t l ó k é p e s s é g é n e k f o k o -

z ó d á s á t in vivo is k i m u t a t t á k ( T Ó T H és m t s a i 1977 ) . E z e k e t az a d a t o k a t váz -

i z o m f o s z f o r i l á z - f o s z f a t á z r a k ö z ö l t é k , d e hason ló r e g u l á c i ó v a l l e h e t s z á m o l n i 

m á s s z ö v e t e k b e n is. 

M e g o l d á s r a v á r ó k é r d é s m a r a d t a f o s z f o p r o t e i n f o s z f a t á z o k s z u b s z t r á t -

s p e c i f i t á s a . M í g a 35 0 0 0 d a l t o n t ö m e g ű k a t a l i t i k u s a l e g y s é g s o k f é l e foszfo-

p r o t e i n d e f o s z f o r i l á c i ó j á t k a t a l i z á l j a , a d d i g a „ n a t í v " f o s z f a t á z o k m á r spec i f i -

k u s a b b a k . Lehe t séges , h o g y az a s s z o c i á l ó d ó f e h é r j é k b i z t o s í t j á k a s z u b s z t r á t -

s p e c i f i t á s t , f i z i o l ó g i a i l a g h a t é k o n y a b b á v á l t o z t a t v a a k a t a l i t i k u s a l e g y s é g e t az 

egyes s z u b s z t r á t o k i r á n t . 

A glikogénanyagcsere szabályozása enzimfehérjék foszforilálásával 
és defoszforilálásával 

A g l i k o g é n a n y a g c s e r e s z a b á l y o z á s a k i n á z o k és f o s z f a t á z o k ú t j á n v a l ó s u l 

m e g . A g l i k o g é n m e t a b o l i z m u s á t k a t a l i z á l ó e n z i m r e n d s z e r t m u t a t j a be a 

4 . á b r a . L á t h a t ó , h o g y a l e b o n t á s t k a t a l i z á l ó foszforiláz k é t f o r m á b a n f o r d u l e lő : 

f o s z f o r i l á l t a k t í v (a) és d e f o s z f o r i l á l t i n a k t í v (6). A s z i n t é z i s t e l ő s e g í t ő glikogén 

szintetáz f o s z f o f o r m á j a az i n a k t í v és de fosz fo a l a k j a a k a t a l i t i k u s a n a k t í v . 

CAMP 

p r o t e i n k ináz 

foszfatáz foszfatáz 

foszfori láz-b foszforiláz - a ( p 

foszfatáz 

G L I K O G É N L E B O N T Á S 

G L I K O G E N 

S Z I N T É Z I S 

4. ábra. A glikogén anyagcsere enzimrendszere 

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 



FEHÉRJÉK FOSZFORILÁCIÓS ÁTALAKULÁSÁNAK SZABÁLYOZÁSA 229 

í g y a g l i k o g é n a n y a g c s e r e a c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z á l t a l b i z t o s í t o t t 

f o s z f o r i l á c i ó s s z a b á l y o z á s a l a t t á l l . A z A T P - b ő l h o r m o n á l i s h a t á s r a ( a d r e n a l i n , 

g l u k a g o n ) k é p z ő d ő c A M P , a k t i v á l v a a p r o t e i n k i n á z t , f o s z f o r i l á c i ó s r e a k c i ó s o r o -

z a t o t i n d í t be . A c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z f o n t o s s z e r e p e t j á t s z i k a g l i k o -

g é n s z i n t é z i s és l e b o n t á s k o o r d i n á l á s á b a n , m i v e l a g l i k o g é n s z i n t e t á z f o s z f o r i l á -

c i ó j á v a l a s z i n t é z i s m e g á l l í t á s á t , a f o s z f o r i l á z k i n á z f o s z f o r i l á c i ó j á v a l a f o s z f o r i -

láz-í» —*• a á t a l a k u l á s t és e z z e l a l e b o n t á s t s e g í t i elő. E z e n f o l y a m a t o k s o r á n 

f e l e r ő s ö d i k a c A M P k o n c e n t r á c i ó e m e l é s é v e l k a p o t t j e l ( k a s z k á d hatás). 

A g l i k o g é n a n y a g c s e r e e n z i m e i , a m e l y e k a sej t s z o l u b i l i s f r a k c i ó j á h o z 

t a r t o z n a k , in vivo v a l ó s z í n ű l e g szoros e g y s é g b e n f o r d u l n a k e l ő ( D O M B R Á D I és 

i n t s a i 1 9 8 0 ) . A f e h é r j e m o l e k u l á k k ö z ö t t i a s s z o c i á c i ó t i g a z o l t á k a f r o n t á l a n a l í z i -

ses gé l szű résse l v é g z e t t k í s é r l e t e k e r e d m é n y e i . K i m u t a t t u k , h o g y a foszforiláz és 

átalakító enzimei ( foszfori láz k i n á z és fosz fa táz) komplexet alkotnak az i n t r a -
c e l l u l á r i s a n e l ő f o r d u l ó f e h é r j e k o n c e n t r á c i ó k b a n . A k o m p l e x k é p z ő d é s é t b e f o -

l y á s o l j a a C a + + - i o n ( G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 5 ) és k i m u t a t h a t ó k n y ú l v á z i z o m 

t ö m é n y k i v o n a t á b a n is ( G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 4 ) . 

A g l i k o g é n l e b o n t á s (és - s z i n t é z i s ) sebességé t n e m c s a k a f o s z f o r i l á c i ó s r e a k -

c i ó k h a t á r o z z á k m e g , h a n e m a d e f o s z f o r i l á c i ó s f o l y a m a t o k i s . í g y a s z a b á l y o -

z á s b a n s z e r e p e t j á t s z a n a k a f o s z f o p r o t e i n f o s z f a t á z o k is . A g l i k o g é n m o b i l i z á -

l ása s z e m p o n t j á b ó l k ü l ö n ö s e n j e l e n t ő s a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j a ( i n a k t i -

v á l á s a ) , m i v e l ez b i z t o s í t h a t j a a s z ö v e t e k b e n k é p z ő d ö t t f o s z f o r i l á z - a „ é l e t t a r t a -

m á t " és ezze l a g l i k o g é n l e b o n t á s m é r t é k é t . 

A f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á l á s á n a k s z a b á l y o z á s a 

A foszforiláz-a dimer tetramer egyensúlyának szerepe 

A f o s z f o r i l á z f o s z f a t á z ( t o v á b b i a k b a n f o s z f a t á z ) s z u b s z t r á t j a a f o s z f o r i -

l á z - a a z o n o s a l e g y s é g e k b ő l á l l ó , k a t a l i t i k u s a n a k t í v d i m e r , i l l . kevésbé a k t í v 

t e t r a m e r k é n t f o r d u l h a t e lő . A d i m e r és t e t r a m e r a lak e g y e n s ú l y a a h ő m é r s é k -

l e t t ő l , a f e h é r j e k o n c e n t r á c i ó t ó l és a p H - t ó l f ü g g ( G R A V E S és W A N G 1 9 7 2 ) . 

A f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j a a l a c s o n y h ő m é r s é k l e t e n ( 1 5 — 2 3 °C) n e m j á t -

s z ó d i k l e , m i v e l a tetramer foszforiláz-a-ra a foszfatáz n e m l i a t , csak a d i m e r o - t 

k é p e s d e f o s z f o r i l á l n i ( В о т és D Ó S A 1 9 7 1 , В о т és GERGELY 1 9 7 2 ) . E g y e s l i g a n -

d o k ( k o f f e i n , g l u k ó z ) j e l e n l é t é b e n a z o n b a n a l a c s o n y h ő m é r s é k l e t e n ( 1 5 — 2 3 ° C ) 

is d e f o s z f o r i l á l ó d i k a f o s z f o r i l á z - a . S z e d i m e n t á c i ó s v i z s g á l a t o k k a l i g a z o l t á k , 

h o g y p l . a k o f f e i n a t e t r a m e r f o s z f o r i l á z - a - t d i m e r e k r e d i s s z o c i á l j a és e z z e l 

l e h e t ő v é t e s z i a d e f o s z f o r i l á l á s t ( В о т és m t s a i 1 9 7 7 ) . H a s o n l ó m e c h a n i z m u s s a l 

m a g y a r á z h a t ó a g l u k ó z és g l i k o g é n a l a c s o n y h ő m é r s é k l e t e n t a p a s z t a l t d e f o s z -

f o r i l á c i ó t g y o r s í t ó h a t á s a . M a g a s a b b h ő m é r s é k l e t e n ezek a l i g a n d o k n e m f o k o z -

z á k a d e f o s z f o r i l á c i ó sebességé t , m i v e l az e g y e n s ú l y n a g y m é r t é k b e n a d i m e r 

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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f o s z f o r i l á z - a i r á n y á b a t o l ó d i k e l . E z e k a l a p j á n a f o s z f a t á z f u n k c i ó j a a k ö v e t -

k e z ő k é p p e n é r t e l m e z h e t ő : 

glukóz, ko f f e in foszfatáz 
T e t r a m e r ~ 2 D i m e r 2 D i m e r + 4 P ; 

f o s z f o r i l á z - a f o s z f o r i l á z - a f o s z f o r i l á z - 6 

A f o s z f o r i l á z - a a s s z o c i á c i ó s - d i s s z o c i á c i ó s e g y e n s ú l y a a p o i k i l o t h e r m á l l a -

t o k b a n s z a b á l y o z ó sze repe t j á t s z h a t . В о т és GERGELY ( 1 9 7 2 ) e r e d m é n y e i sze-

r i n t a f o s z f o r i l á z - a a l a c s o n y t e s t h ő m é r s é k l e t e n in vivo i s k e r ü l h e t t e t r a m e r 

á l l a p o t b a . 

Ligandok hatása 

A f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á l á s á t k ü l ö n b ö z ő l i g a n d o k g á t o l h a t j á k . A z o k a t 

t e k i n t j ü k á t , a m e l y e k a s z u b s z t r á t r a ( f o s z f o r i l á z - a - r a ) h a t v a f e j t i k k i h a t á s u k a t 

és r e g u l á l ó s z e r e p ü k in vivo i s lehetséges. A l i g a n d h a t ó h e l y é n e k k u t a t á s á b a n 

n a g y s e g í t s é g e t j e l e n t a f o s z f o r i l á z - a - b ó l e l ő á l l í t h a t ó f o s z f o - t e t r a d e k a p e p t i d . 

E z a f o s z f o r i l á z N - t e r m i n á l i s d a r a b j a ( 1 4 a m i n o s a v ) , a m e l y t a r t a l m a z z a a 

f o s z f o r i l á l h a t ó s z e r i n - O H - b a é p ü l t f o s z f á t o t . A f o s z f a t á z d e f o s z f o r i l á l j a a t e t r a -

d e k a p e p t i d e t i s , b á r k ö z e l s z á z s z o r l a s s ú b b sebességgel ( a K m v i s z o n t h a s o n l ó ) . 

M i v e l a p e p t i d k o n f o r m á c i ó j a l i g a n d h a t á s á r a m á r n e m v á l t o z i k ( M A R T E N S E N 

és m t s a i 1 9 7 3 ) , í g y a l k a l m a z á s á v a l k i m u t a t h a t ó , h o g y a l i g a n d a f o s z f o r i l á z - a - r a 

v a g y a f o s z f a t á z r a h a t . 

A z 5 . á b r a A M P és g l u k ó z - 6 - f o s z f á t h a t á s á t m u t a t j a a f o s z f o r i l á z - a és а 
3 2 P - t e t r a d e k a p e p t i d d e f o s z f o r i l á l á s á r a . L á t h a t ó , h o g y 5 . 1 C G 6 M A M P j e l e n t ő s e n 

g á t o l j a a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á t . A 3 2 P k i h a s í t á s á n a k sebességét a t e t r a -

F o s z f o r i l c í z - a 

•IÍ O. 
0; RSI 
О cn 

P - t e t r a d e k a p e p t i d 

5. ábra. AMP és glukóz-6-foszfát h a t á s a a foszfatáz reakcióra. Foszforiláz-a ill. 3 2P-tetradekapep-
t id defoszforilációja effektorok né lkül (о) , 5 10" 6 M AMP (А), 2 - 1 ( ) - 3 М glukóz-6-foszfát (X) 

é s 5 • 10~e M A M P + 2 10"3 M glukóz-6-foszfát ( •> jelenlétében 
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d e k a p e p t i d b ő l m é g 10~ 4 M A M P sem b e f o l y á s o l j a . A z A M P g á t l ó h a t á s á t t e h á t 

a f o s z f o r i l á z h o z k a p c s o l ó d v a f e j t i k i . A z I M P is h a s o n l ó m e c h a n i z m u s s a l , a 

s z u b s z t r á t o n h a t v a , g á t o l j a a d e f o s z f o r i l á c i ó t . 

1 9 7 7 - t ő l k e z d ő d ő e n m i n d t ö b b e t t u d u n k a f o s z f o r i l á z s z e r k e z e t é r ő l . E z e k 

e r e d m é n y e k é p p e n j o b b a n i s m e r j ü k a f e h é r j e k ö t ő h e l y e i t , s z e r k e z e t ü k e t és 

t o p o g r á f i á j u k a t . A l i g a n d o k h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k t i s z t á z á s a m e g i n d u l h a t o t t 

m o l e k u l á r i s s z i n t e n is. A z A M P gát lás m e c h a n i z m u s á t a k ö v e t k e z ő k b e n f o g -

l a l h a t j u k össze . A f o s z f o r i l á z - a - b a n a f o s z f á t o t t a r t a l m a z ó s z e r i n m a r a d é k és az 

e k ö r ü l i s z e k v e n c i a r é s z — az N - t e r m i n á l i s t ó l k b . 20 a m i n o s a v — b e f o r d u l a 

m o l e k u l á b a , s a f o s z f á t s ó k ö t é s t lé tes í t k é t a r g i n i n o l d a l l á n c c a l ( F L E T T E R I C K és 

m t s a i 1 9 7 9 ) . E b b e n a h e l y z e t b e n a f o s z f á t k i h a s í t á s a f o s z f a t á z z a l m e g f e l e l ő 

sebességge l f o l y i k . H a ez a r é s z n incs i l y e n k i f e s z í t e t t h e l y z e t b e n , a k k o r a d e -

f o s z f o r i l á c i ó sebessége n a g y o n le lassu l . E z t ö r t é n i k a f o s z f o - t e t r a d e k a p e p t i d b e n 

i s . A m i k o r a f o s z f o r i l á z - a - h o z A M P k a p c s o l ó d i k , ú j a b b k o n f o r m á c i ó - v á l t o z á s 

j á t s z ó d i k l e : a s z e r i n f o s z f á t „ e l t e m e t ő d i k " a m o l e k u l á b a n és h o z z á f é r h e t e t l e n n é 

v á l i k a f o s z f a t á z s z á m á r a . 

A g l u k ó z - 6 - f o s z f á t n e m b e f o l y á s o l j a a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á t ( l d . 

5 . á b r a ) , d e j e l e n t ő s e n m é r s é k l i a n u k l e o t i d - m o n o f o s z f á t o k k a l o k o z o t t g á t l á s t 

( B O T és D Ó S A 1 9 7 1 , V A R S Á N Y I és ВОТ 1 9 7 2 , M A R T E N S E N és m t s a i 1 9 7 3 ) . A m e c h a -

n i z m u s é r t h e t ő v é v á l i k a z z a l , h o g y az A M P , I M P és g l u k ó z - 6 - f o s z f á t a f o s z f o r i -

l á z - a azonos k ö t ő h e l y é h e z k a p c s o l ó d i k ( J O H N S O N és m t s a i 1 9 7 8 ) , t e h á t e z e n 

l i g a n d o k k ö z ö t t i k o m p e t i c i ó r ó l v a n szó . B á r a g l u k ó z - 6 - f o s z f á t k b . 5 0 - s z e r 

g y e n g é b b e n k ö t ő d i k a f o s z f o r i l á z h o z , m i n t a z A M P , n a g y k o n c e n t r á c i ó f e l e s l e g -

b e n még i s l e s z o r í t h a t j a az A M P - t . A g l u k ó z - 6 - f o s z f á t o n k í v ü l a g l u k ó z , k o f f e i n 

és i n o z i n is m é r s é k l i a n u k l e o t i d o k o k o z t a g á t l á s t (V A R S Á N Y I és В о т 1 9 7 2 , В о т 

és m t s a i 1 9 7 8 ) . A m e c h a n i z m u s m é g n e m m i n d e n ese tben t i s z t á z o t t . A k o f f e i n 

e s e t é b e n k e t t ő s h a t á s r ó l v a n szó ( В о т és m t s a i 1 9 7 7 ) . A k o f f e i n m i n t l á t t u k 

— d i m e r r é a l a k í t j a á t a f o s z f o r i l á z - a - t és e z z e l m e g f e l e l ő b b s z u b s z t r á t j á v á v á l i k 

a f o s z f a t á z n a k . A z A M P g á t l á s m e g s z ü n t e t é s é b e n n e m e r r ő l v a n szó, m i v e l az 

A M P a l i g b e f o l y á s o l j a a f o s z f o r i l á z - a d i m e r t e t r a m c r e g y e n s ú l y á t . A k o f f e i n 

h a t á s a a g l u k ó z - 6 - f o s z f á t t a l s e m h o z h a t ó a n a l ó g i á b a , m e r t a k o f f e i n n e m az 

A M P k ö t ő h e l y h e z k a p c s o l ó d i k ( D O M B R Á D I és m t s a i 1 9 7 9 ) , h a n e m e g y a t t ó l 

4 0 Á - re l e v ő j ó l d e f i n i á l t f e l s z í n h e z . F e l t e h e t ő e n a k o f f e i n az A M P l e s z o r í t á s a 

n é l k ü l i n d u k á l o l y a n k o n f o r m á c i ó - v á l t o z á s t , a m e l y a d e f o s z f o r i l á c i ó s e b e s s é g é t 

n ö v e l i . 

Fehérjék szerepe 

A g l i k o g é n a n y a g c s e r e s z a b á l y o z á s á b a n szerepe t j á t s z ó f e h é r j é k f o s z f o r i -

l á c i ó j a és d e f o s z f o r i l á c i ó j a az i z o m k i v o n a t b a n is m e g f i g y e l h e t ő . K i m u t a t t u k , 

h o g y a f o s z f o r i l á c i ó s e n z i m - k a s z k á d a k i v o n a t b a n is m ű k ö d ő k é p e s : c A M P 

és M g - A T P - v e l a k t í v f o s z f o r i l á z k i n á z , f o s z f o r i l á z - a és i n a k t í v g l i k o g é n s z i n t e -

t á z k é p z ő d i k ( G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 8 ) . A 6 . á b r a r a d i o a k t í v A T P - v e l v é g z e t t 
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6. ábra. Fehérjék foszforilációja (A) és a foszfatáz akt iv i tás (B) között i kapcsolat. Fehérjékbe 
épült 32P, ill. foszfatáz aktivitás változása [)<-32P] A T P ( о o ) , ATP-y-S (x- - x ) , [y- 3 2 P] 
A T P -+- 2 /«M protein kináz inhibitor ( • • ) hatására. A kísérletekben az ATP koncentrá-
ciója 9-10 ~4 volt . Az inkubációs e legy tartalmazott m é g 10~6 M cAMP és 3 - 1 0 - 3 M Mg + + - t i s 

(GEHGELY és mtsa i 1978) 

k í s é r l e t c i n k e t t ü n t e t i fe l . A z á b r a A része a f ehé r j ébe é p ü l t 3 2 P- t , В r é s z e a 

k i v o n a t f o s z f a t á z a k t i v i t á s á t m u t a t j a . C i k l i k u s A M P , M g + + és [ y - 3 2 P ] A T P 

h a t á s á r a g y o r s f o s z f o r i l á c i ó s f o l y a m a t j á t s z ó d i k le. A f e h é r j é b e é p ü l ő 3 2 P 

m á s o d p e r c e k a l a t t m a x i m u m o t ér el, m a j d f o k o z a t o s a n c s ö k k e n . A f o s z f a t á z 

a k t i v i t á s a a 3 2 - P b e é p ü l é s é v e l p á r h u z a m o s a n c s ö k k e n , m a j d v issza té r e r e d e t i 

é r t éké re . A z i z o m k i v o n a t b a n l e v ő fosz fa táz átmenetileg g á t l ó d i k . 

H a a k í s é r l e t e t az A T P t i o f o s z f á t a n a l ó g j á v a l , az A T P - y - S - s e l i s m é t e l -

j ü k meg, a f e h é r j é k s z e r i n - O H c s o p o r t j á b a t i o f o s z f á t é p ü l b e . A t i o f o s z f o r i l á l t 

f e h é r j é k é r t é k e s t u l a j d o n s á g a , h o g y a t i o f o s z f á t c s o p o r t o t a fosz fa táz n e m k é -

pes k i h a s í t a n i , í g y a f e h é r j é k t a r t ó s a n f o s z f o r i l á l t f o r m á b a n m a r a d n a k ( G R A -

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 



FEHÉRJÉK FOSZFORILÁCIÓS ÁTALAKULÁSÁNAK SZABÁLYOZÁSA 2 3 3 

TECOS és F I S C H E R 1 9 7 4 , G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 6 ) . A T P - y - S a l k a l m a z á s á v a l 

t e h á t a d e f o s z f o r i l á c i ó s f o l y a m a t o k k i k ü s z ö b ö l h e t ő k . A 6 . á b r á b ó l l á t h a t ó , 

h o g y a f e h é r j é k t i o f o s z f o r i l á c i ó j a u t á n a 3 2 P b e é p ü l v e m a r a d a f e h é r j é k b e n . 

A t i o f o s z f o r i l á e i ó v a l p á r h u z a m o s a n a f o s z f a t á z a k t i v i t á s a c s ö k k e n és tartósan 

g á t o l t á l l a p o t b a k e r ü l . F e l t é t e l e z h e t ő , h o g y a f o s z f a t á z g á t l ó d á s á t v a l a m i l y e n 

f e h é r j e ( v a g y f e h é r j é k ) o k o z z a . A f o s z f a t á z g á t l á s a átmeneti, h a a f e h é r j e fosz -

f o r i l á c i ó j a i d ő l e g e s és tartós, h a a f e h é r j e r ö g z í t ő d i k f o s z f o r i l á l t á l l a p o t á b a n . 

F e l t e v é s ü n k e t o l y a n k í s é r l e t t e l t á m a s z t o t t u k a lá , a m e l y b e n a p r o t e i n k i n á z 

f o s z f o r i l á l ó h a t á s á t e n n e k i n h i b i t o r á v a l f e l f ü g g e s z t e t t ü k . A c A M P - d e p e n d e n s 

p r o t e i n k i n á z r ó l i s m e r t , h o g y k a t a l i t i k u s a k t i v i t á s a s p e c i f i k u s a n g á t o l h a t ó egy 

i n h i b i t o r f e h é r j é v e l ( A S H B Y és W A L S H 1 9 7 4 ) . A 6 . á b r á n f e l t ü n t e t t ü k az 

i n h i b i t o r j e l e n l é t é b e n v é g z e t t k í s é r l e t e k e t i s . L á t h a t ó , h o g y a l k a l m a z á s á v a l 

n a g y m é r t é k b e n c s ö k k e n a f o s z f o r i l á c i ó és a f o s z f a t á z a k t i v i t á s a n e m g á t l ó d i k , 

eredeti szintjén marad. 
A f o s z f a t á z r e v e r z i b i l i s g á t l á s a t e h á t szo ros ö s s z e f ü g g é s t m u t a t e g y e s fe-

h é r j é k f o s z f o r i l á c i ó j á v a l , a m e l y e t a c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z k a t a l i z á l . 

E z t i g a z o l n i t u d t u k i z o m b a n ( G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 8 ) és m á j b a n is ( D O M B -

RÁDI és m t s a i 1 9 7 8 ) . A g á t l á s t s z á m o s f e h é r j e f o s z f o r i l á l ó d á s a o k o z h a t j a , 

m é g a k k o r i s , h a f i g y e l e m b e v e s s z ü k , h o g y a f o s z f a t á z g á t l ó d á s a a c A M P - d e -

p e n d e n s p r o t e i n k i n á z h a t á s á v a l v a n k a p c s o l a t b a n . 

M e g v i z s g á l t u k a cAMP-dependens protein kináz g á t l ó h a t á s á t ( G E R G E L Y 

és B O T 1 9 7 7 , 1 9 7 8 ) . E r e d m é n y e i n k e t o s z l o p d i a g r a m f o r m á j á b a n m u t a t j u k be 

( 7 . á b r a ) . A b a l o l d a l i o s z l o p a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á n a k sebességé t 

t ü n t e t i f e l e f f e k t o r o k n é l k ü l . A c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z h o l o e n z i m , 

a d e f o s z f o r i l á c i ó sebességét n e m b e f o l y á s o l j a . 1 0 ~ E M c A M P j e l e n l é t é b e n a z o n -
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7. ábra. cAMP-dependens protein kináz hatása a foszforiláz-a defoszforilációjára. A defosz-
foriláció sebessége a kontroll (protein kináz nélküli ) százalékában v a n feltüntetve (GERGELY 

és BOT 1977 a lapján) 
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60 г 

Foszforiláz k inóz (pM) 

8. ábra. Inaktív ( x ) é s aktív (O) foszfori láz kináz h a t á s a a foszfatáz K M értékére (GERGELY 
és BOT 1978 a lapján) 

b a n m á r j e l e n t ő s e n g á t l ó d i k a d e f o s z f o r i l á c i ó . M i v e l a p r o t e i n k i n á z g á t l ó h a -

t á s s a l csak c A M P j e l e n l é t é b e n r e n d e l k e z i k , e z é r t a g á t l á s a d i s s z o c i á l t e n z i m -

n e k : a k a t a l i t i k u s (C) v a g y a r e g i d á t o r ( R ) a l e g y s é g n e k t u l a j d o n í t h a t ó . A 

p r o t e i n k i n á z k é t f é l e a l e g y s é g é t B l u e - D e x t r a n S e p h a r o s e a f f i n i t á s k r o m a t o g r á -

f i á v a l i z o l á l t u k ( G E R G E L Y és В о т 1 9 7 7 ) és m e g v i z s g á l t u k a t i s z t í t o t t , g é l e -

l e k t r o f o r e t i k u s a n h o m o g é n a l e g y s é g e k h a t á s á t . A 7 . á b r á b ó l l á t h a t ó , h o g y c s a k 

a z R a legység g á t o l j a a d e f o s z f o r i l á c i ó t . N ö v e l v e m e n n y i s é g é t a g á t l á s f o k o z ó -

d i k . E z z e l s z e m b e n а С a l e g y s é g m é g n a g y m e n n y i s é g b e n s e m m é r s é k l i a d e -

f o s z f o r i l á c i ó s e b e s s é g é t . 

E r e d m é n y e i n k b ő l a r r a k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , h o g y a c A M P - d e p e n d e n s 

p r o t e i n k i n á z c A M P j e l e n l é t é b e n ész le l t g á t l ó h a t á s a a s z a b a d d á v á l ó R a l e g y -

s é g n e k t u l a n d o n í t h a t ó . A z R a l e g y s é g a f o s z f o r i l á z - n - b a n l é t r e h o z o t t k o n f o r m á -

c i ó - v á l t o z á s ú t j á n g á t o l ( G E R G E L Y és В о т 1 9 7 7 ) . 

A foszforiláz kináz is s z e r e p e t j á t s z h a t a f o s z f a t á z s z a b á l y o z á s á b a n . K o -

r á b b a n k i m u t a t t u k , h o g y az i n a k t í v f o s z f o r i l á z k i n á z g á t o l j a a f o s z f o r i l á z - a 

d e f o s z f o r i l á c i ó j á t és a g á t l á s k o m p e t i t í v ( В о т és m t s a i 1 9 7 5 a , 1 9 7 5 b ) . A 8 . 

á b r a b e m u t a t j a a f o s z f a t á z a f f i n i t á s á n a k v á l t o z á s á t a f o s z f o r i l á z - a i r á n t i n a k -

t í v f o s z f o r i l á z k i n á z j e l e n l é t é b e n . A z i n a k t í v k i n á z g á t l ó h a t á s a v i s z o n t n e m 

a d m a g y a r á z a t o t a f o s z f a t á z á t m e n e t i g á t l á s á r a , m e r t ez a f o s z f a t á z t á l l a n d ó 

g á t l á s a l a t t t a r t a n á . I s m e r e t e s , h o g y a „ f l a s h a c t i v a t i o n " s o r á n , a m i k o r a 

k ü l ö n b ö z ő e n z i m f e h é r j é k f o s z f o r i l á l ó d n a k , l e j á t s z ó d i k a f o s z f o r i l á z k i n á z a k -

t i v á l á s a is ( Y E A M A N és C O H E N 1975 , G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 6 ) . E z é r t v i z s -

g á l t u k az a k t í v ( f o s z f o r i l á l t ) k i n á z h a t á s á t i s a f o s z f a t á z r e a k c i ó r a . E z e k h e z a 

k í s é r l e t e k h e z t i o f o s z f o r i l á l á s s a l a k t i v á l t k i n á z t h a s z n á l t u n k , m i v e l ez t a f o s z f a -

t á z n e m d e f o s z f o r i l á l h a t t a , a k t í v á l l a p o t a m i n d v é g i g m e g m a r a d t . A t i o f o s z f o r i -

l á l t k i n á z i s k o m p e t i t í v m ó d o n g á t o l j a a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á t . A 
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f o s z f a t á z K m v á l t o z á s a a 8 . á b r á n l á t h a t ó . A z a k t í v f o s z f o r i l á z k i n á z ö t s z ö r 

n a g y o b b m é r t é k b e n g á t o l j a a f o s z f a t á z t , m i n t az i n a k t í v . A D i x o n s z e r i n t i 

i n h i b i t o r á l l a n d ó k 0 , 5 5 j u M az i n a k t í v és 0 , 1 p M az a k t í v k i n á z r a ( G E R G E L Y 

és m t s a i 1 9 7 6 , G E R G E L Y és В о т 1 9 7 8 ) . 

E z e k a l a p j á n a f o s z f o r i l á z k i n á z g á t l ó h a t á s a r e v e r z i b i l i s n e k t e k i n t h e t ő . 

B á r a k i n á z i n a k t í v á l l a p o t á b a n is g á t o l j a a f o s z f a t á z t , ez a g á t l á s a z a k t í v 

f o s z f o r i l á z k i n á z k é p z ő d é s é v e l j e l e n t ő s e n f o k o z ó d i k . N e m c s a k a t i o f o s z f o r i l á -

l á s s a l a k t i v á l t k i n á z , h a n e m a f o s z f o r i l á c i ó v a l a k t i v á l t (in vivo k e l e t k e z ő f o r m a ) 

is g á t o l j a a f o s z f a t á z t . E z t t a n u l m á n y o z v a m e g á l l a p í t o t t u k , h o g y a z a k t í v 

f o s z f o r i l á z k i n á z k é s l e l t e t i a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á t . A f o s z f a t á z e l ő s z ö r 

az a k t í v k i n á z t d e f o s z f o r i l á l j a és csak e z u t á n i n d u l m e g a f o s z f o r i l á z - a i n a k t i v á -

l á s a ( G E R G E L Y és m t s a i 1 9 7 6 ) . 

A f o s z f o r i l á z f o s z f a t á z s z a b á l y o z á s á b a n t ö b b f é l e f e h é r j e és l i g a n d j á t s z -

h a t s z e r e p e t . A z in vivo m e g v a l ó s u l ó r e g u l á c i ó s z e m p o n t j á b ó l a z o k l e h e t n e k 

j e l e n t ő s e k , a m e l y e k n e k i n t r a c e l l u l á r i s k o n c e n t r á c i ó j a e l e g e n d ő a f o s z f a t á z g á t l á -

s á h o z . 

A z 1 . t á b l á z a t b a n ö s s z e f o g l a l t u k a z o k a t az a n y a g o k a t , a m e l y e k a s z a b á -

l y o z á s b a n s z e r e p e t j á t s z h a t n a k . M i n d h á r o m f e h é r j e t í p u s ú g á t l ó s z e r r e v e r z i -

b i l i s e n g á t o l h a t j a a f o s z f a t á z t . A p r o t e i n k i n á z e s e t é b e n e z t a v á l t o z ó с A M P 

k o n c e n t r á c i ó b i z t o s í t j a , m e r t csak a c A M P h a t á s á r a d i s s z o c i á l t В a l e g y s é g g á t o l . 

A m á s i k k e t t ő n é l a c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z á l t a l k a t a l i z á l t f o s z f o r i l á c i ó 

h o z z a l é t r e a g á t l ó s z e r h a t á s o s , f o s z f o r i l á l t a l a k j á t . í g y k ö z v e t e t t f o r m á b a n a 

c A M P - n e k i s r e g u l á l ó s z e r e p e v a n . M i n d h á r o m f e h é r j e r e v e r z i b i l i s e n g á t o l j a a 

f o s z f a t á z t . A p r o t e i n k i n á z g á t l ó h a t á s a f e l t e h e t ő e n a l e g k i s e b b , m e r t K j é r t é k e 

n a g y o b b , m i n t i n t r a c e l l u l á r i s k o n c e n t r á c i ó j a . A f o s z f o r i l á z k i n á z és a z i n h i b i -

Megbeszélés 

1. táblázat 

Foszfoprotein foszfatáz in vivo szabályozásában szerepet játszó anyagok 
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t o r - 1 in vivo is h a t á s o s g á t l ó s z e r e k , m i v e l m e n n y i s é g ü k e l e g e n d ő aká r t e l j e s 

g á t l á s l é r t e h o z á s á h o z . 

K i s m o l e k u l á j ú l i g a n d o k i s s z a b á l y o z h a t j á k a f o s z f a t á z t ; a n u k l e o t i d o k 

i n t r a c e l l u l á r i s k o n c e n t r á c i ó j a e l e g e n d ő a g á t l á s h o z . A g l u k ó z - 6 - f o s z f á t és a 

g l u k ó z ped ig m e g f e l e l ő m e n n y i s é g b e n lehet a h h o z , h o g y a g á t l á s t m é r s é k e l j e . 

A f o s z f o p r o t e i n fosz fa táz s z a b á l y o z á s á n a k t e h á t k é t s z i n t j é t k ü l ö n b ö z t e t -

h e t j ü k meg. A szabályozás első szintje a f o s z f a t á z gyo rs , t e l j e s , de r e v e r z i b i l i s 

g á t l á s á t e r e d m é n y e z i . A g á t l á s t a c A M P - d e p e n d e n s p r o t e i n k i n á z és az á l t a l a 

f o s z f o r i l á l t f e h é r j é k okozzák . A szabályozás második szintje a l i g a n d o k á l t a l 

o k o z o t t hatás . H a a se j t ene rg i aszegény á l l a p o t b a j u t ( A M P , I M P h a l m o z ó d i k 

f e l ) , a k k o r ezek g á t o l h a t j á k a f o s z f o r i l á z - a d e f o s z f o r i l á c i ó j á t és ezze l e l ő s e g í t i k 

az e n e r g i a n y e r é s t szo lgá ló g l i k o g é n l e b o n t á s á t . F i n o m í t j a e z t a s z a b á l y o z á s t 

a g l u k ó z és a g l u k ó z - 6 - f o s z f á t , a m e l y e k a n u k l e o t i d o k o k o z t a g á t l á s t f e l f üggesz -

t i k . E z é r t a g l i k o g é n csak a k k o r m o b i l i z á l ó d i k , a m i k o r az e g y é b e n e r g i a s z o l g á l -

t a t ó kész le tek ( g l u k ó z , g l u k ó z - 6 - f o s z f á t ) m á r e l f o g y t a k . 
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