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1. A szabályozás problémájának enzimolágiai megfogalmazása 

Az izomszövet specializált f unkc ió j a a kémiai energia m u n k á v á a lakí-
t á sa . E b b e n a f o l y a m a t b a n ké t f ehé r j e a miozin és az akt in j á t s s z a a fő szere-
pe t . Az ATP-nek az akt in által a k t i v á l t miozinon tö r ténő hidrolízise a szereplő 
fehér jék egy eddig még közelebbről nem i smer t konfo rmác ióvá l tozásáva l j á r . 
A f ehé r j ekomponensek szupramolekulár i s organizációja r évén ezek a konfor -
máció vá l tozások összegeződnek s az izom a k t í v munkavégzésse l j á ró röv idü-
lését e redményezik . 

Az e lmúl t n é h á n y év k u t a t á s a i n a k e redményeképpen részletes enzimoló-
giai képe t t u d u n k adni az a l apve tő fo lyamat ró l , az akt in á l t a l ak t ivá l t miozin 
ATP-ázról ; 2 

A T P + A M - Á (AM.ATP) A M . A D P . P A M + A D P + P 
— A j 2 + А | з 

(M.ATP) — * (M.ADP.P) - Ű Á - M-f A D P + P 

Ez A séma T O K O M U R A (ld. T O N O M U R A és O O S A W A , 1 9 7 2 ) T A Y L O R és m u n k a t á r s a i 
( L Y M N é s T A Y L O R , 1 9 7 0 ; T A Y L O R é s m t . 1 9 7 0 ; L Y M N é s T A Y L O R , 1 9 7 1 ) — 

t o v á b b á E I S E N B E R G és Moos ( 1 9 6 8 , 1 9 7 0 ) k u t a t á s a i a l ap j án b o n t a k o z o t t k i . 
A séma megértéséhez t u d n u n k kell , hogy A T P kötődése a miozin és a k t i n 
komplexéhez disszociálja a k o m p l e x e t , a k t i n r a és M. ATP-re . A h idro l i t ikus 
lépés beköve tkez t e u t á n ke le tkező mioz in -ADP • P k o m p l e x azonban ú j r a 
reagál az ak t inna l . Az ak t in -mioz in- te rmék komplexről a t e r m é k ledisszociálás 
igen gyors. Az 1.—5. indexel t reakciók mind azonos n a g y s á g r e n d b e n v a n n a k , 
gyorsak. Í g y s tacionár ius á l l apo tban egy ciklikus fo lyamat j ö n lé t re , az a k t i n 
i sméte l ten disszociál és kapcsolódik s minden ciklussal egy molekula A T P 
hasad el. E n n e k a reakc iónak az in v ivo fe l té te lezhető ke resz tmetsze te elegendő 

1 A M a g y a r B iokémia i T á r s a s á g 1973. évi Y I . Nagygyű lé sén t a r t o t t r e f e r á t u m a n y a g a . 
2 R ö v i d í t é s e k : A T P = a d e n o z i n - t r i f o s z f á t ; A = a k t i n ; M = m i o z i n ; AM = a k t o -

miozin , S - l = a miozin A T P - á z a k t í v - a k t i n k ö t ő f r a g m e n t u m a , „ h e a v y m e r o m i o z i n - s u b f r a g -
ment -1" ; T P = t r o p o n i n . — A T P a legységeinek e lnevezéséről ld. 114. o l d a l o n az 5. l á b j e g y . 
ze te t . 
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a maximális m u n k á t végző izom energiaszükségletének fedezésére. E z t a folya-
mat lánco t az izom m ű k ö d ő , m u n k á t végző, k o n t r a h á l t á l lapotáva l á l l í t h a t j u k 
p á r h u z a m b a . 

A séma magába fog la l j a a nyugvó, re laxá l t izom enzimológiai á l l apo tá t is. 
Relaxál t i zomban va l ami lyen mechanizmus megakadá lyozza , hogy a M. A D P . P 
komplex (az enz im- te rmék komplex) az ak t inna l , az ak t i vá to r r a l egyesül jön , 
az aktin nem működik m i n t ak t ivá to r . A miozinról m a g á r ó l a t e rmék ( A D P . P) 
ledisszociálása az igen lassú 6. reakcióval t ö r t én ik . A miozin ATP-áz ak t iv i t á sa 
— aktin né lkü l — az in vívónak megfelelő k ö r ü l m é n y e k közöt t (0,1 M KCl, 
néhány mM Mg, neu t r . p H ) minimális — m i n t a sémából l á t h a t ó a t e r m é k lassú 
disszociációjának k ö v e t k e z t é b e n . I lyen kö rü lmények k ö z ö t t a miozin ATP-áz 
keresz tmetsze te nem t ö b b anná l , ami az izom csekély nyuga lmi légzése a l ap ján 
vá rha tó . 

A fen t iek a lap ján a reguláció kérdésé t , az ak t ív , munkavégző á l lapot ki-be 
kapcsolásának kérdését így f o g a l m a z h a t j u k meg: mi az a mechanizmus , amely 
nyugvó i zomban m e g g á t o l j a , hogy a miozin (M. A D P . P) az a k t i v á t o r á v a l 
(az akt innal) kö lc sönha tá sba lépjen illetőleg mi az a mechanizmus , amely 
az ingerület ha t á sá ra e l h á r í t j a az a k a d á l y t a miozin és a k t i n kapcsolódása elől. 

A 60-as évek elején egy sereg in vivo és in vitro v izsgálat egyér te lműen 
b izony í to t t a , hogy a kon t r ak t i l i s a p p a r á t u s bekapcso lásá t közve t í tő jel a 
szarkoplazmat ikus r e t i k u l u m b ó l fe lszabaduló Ca ion. A nyugvó izomban gya-
korlat i lag n incs ionizált Ca, az ingerület ha t á sá r a v i szon t a Ca koncent rác ió 
1 0 ~ 6 — 1 0 ~ 5 M-ra nő. ( L d . összefoglalva: E B A S H I 1 9 7 2 . ) Az ionizált Ca meg-
jelenése v á l t j a ki a m i o z i n n a k és a k t i v á t o r á n a k az a k t i n n a k a kapcsolódásá t . 

Egy aktomiozin r endsze r szabá lyozot t ságának in vitro teszt je , ezek alap-
j á n , az ún . ,,Ca é rzékenység" . Egy szabá lyoza t lan AM Ca ionok je lenlé tében 
és távol lé tében egya rán t magas ATP-áz ak t iv i t á s t m u t a t . Ha az aktomiozin 
szabályozot t , Ca ionok megvonásá ra , pl . EGTA h a t á s á r a ATP-áz ak t iv i t á sa 
erősen gá t lód ik . Egy t e l j e sen t iszta , ak t i nbó l és miozinból álló aktomiozin nem 
Ca érzékeny, vagyis szabá lyoza t l an . 

2. Regulációs fehérjék — a tropomiozin és a troponin 

A reguláció m e c h a n i z m u s á n a k t i s z t ázásá t n a g y lépésekkel v i t t é k előre 
Ebashi i sko lá j ának igen egyszerű eszközökkel végze t t , hagyományos b iokémia i 
gondola tmenetekre a l a p o z o t t kísérletei. Megfigyel ték, hogy kevéssé t i s z t í t o t t 
aktiomiozin rendszerek, pl . izolált á t m o s o t miof ib r i l lumok, vagy izomból köz-
vet lenül k i v o n t ak t imioz in minden ese tben szabá lyozo t t (Ca érzékeny) Mg-
ATP-áz ak t i v i t á s t m u t a t , evvel szemben t i sz t í to t t a k t i n b ó l és miozinból össze-
állí tott rendszerek vá l tozó e redményt a d n a k . A vá l tozó tényező az ak t in pre-
p a r á t u m o k b a n volt . M i n d e n miozinnal l ehe te t t szabá lyozo t t rendszer t össze-
állítani, ezzel szemben egyes akt in kész í tmények szabá lyozot t , mások nem 
szabályozot t ak tomioz in t a d t a k . E v izsgá la tokka l egy időben észlelték ( D R A B I -
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K O W S K Y és G E R G E L Y , 1 9 6 2 , t o v á b b á L A K I és m t . 1 9 6 2 ) , hogy az a k k o r szokásos 
módszerekkel t i s z t í t o t t a k t i n több-kevesebb t ropomioz in szenyezés t t a r t a l -
maz . Ebash i l a b o r a t ó r i u m á b a n megf igyel ték , h o g y a t ropomioz in-mentes re 
s ikerül t ak t in p r e p a r á t u m o k soha nem a d t a k szabá lyozo t t ak tomioz in t , a t ro -
pomiozin t a r t a l m ú ak t inok egy része szabá lyozo t t , m á s része n e m szabá lyozot t 
rendszer t ado t t . Mindez a t ropomiozinon k ívül egy további f a k t o r jelenlétére 
u t a l t . Tiszta t ropomioz inna l a nem szabályozot t ak tomioz in t a d ó akt inok sza-
bá lyozo t t ságá t n e m l ehe t e t t helyreál l í tani . A t ropomioz in előáll í tása alkohollal 
szá r í to t t izomból t ö r t én ik . E b a s h i l a b o r a t ó r i u m á b a n kidolgoztak egy olyan t ro -
pomiozin előál l í tást , mely az alkohol kezelést e lkerül i . Az így k a p o t t „na t ív t ro -
pomioz in"szabá lyozo t t á t e t t e a nem szabá lyozo t t ak tomioz inoka t . Végül kide-
rü l t , hogy a „ n a t í v t r o p o m i o z i n " ké t lényeges f e h é r j e f ak to r t t a r t a l ' znu i a hagyo-
mányos t ropomioz in t és egy e t tő l tel jesen kü lönböző , eddig n e m észlelt f ehé r j é t , 
a m i t E B A S H I t r o p o n i n n a k (TP) neveze t t el (ld. összefoglalva: E B A S H I , 1 9 7 2 ) . 

A T P felfedezése kulcsje lentőségű vol t az egész kérdés f e l t á rá sában , m e r t 
a szereplő h á r o m fehér je közül egyedül a T P az, amely Ca-t k ö t . Ca kötés 
a l a t t i t t és a t o v á b b i a k b a n egy igen specifikus Ca kö tés t é r t ü n k , amely milli-
mólos Mg je lenlé tében is és igen nagy, 106—-107 körül i a f f in i tássa l tö r tén ik . 
Míg Mg-mal szemben nem specifikus és nem kiemelkedően n a g y af f in i tású 
Ca kötéssel többé-kevésbé minden miofibri l láris f e h é r j e rendelkezik , ez a f a j t a 
kö tés egyedül a T P s a j á t s ága . Azt a kézen fekvő köve tkez t e t é s t , hogy ezek 
szer int a Ca regu la t iv h a t á s á n a k elsődleges t á m a d á s p o n t j a a T P , megerősí-
t e t t é k azok a v izsgála tok , amelyek k i m u t a t t á k , h o g y a T P mikromólos nagy-
ságrendű Ca h a t á s á r a konformác ió vá l tozás t szenved . ( W A K A B A Y A S H I és E B A S H I , 

1 9 6 8 ; H A N é s B E N S O N , 1 9 7 0 . ) 

Ant ic ipá lva az t a később részletesen t á r g y a l a n d ó t ény t , h o g y a t ropomio-
zin és a t roponin az ak t inna l képez komplexe t és a miozinhoz n e m kötődik , úgy 
fog l a lha t juk össze az eddigieket , hogy a mioz in-ATP-áz-nak ak t ivá to ra az 
ak t in - t ropoin ioz in- t roponin k o m p l e x u m , s ez az a k t i v á t o r k o f a k t o r k é n t mikro-
mólos koncen t rác ióban Ca ionok je lenlétét igényl i . Ca h i á n y á b a n az ak t ivá to r 
a f f in i t á sa a miozinhoz csekély. Ca h a t á s á r a az a k t i v á t o r - k o m p l e x asszociációs 
kons t ansa megnő , vá l t oza t l an V m a x mel le t t . (EISENBERG és KIELLEY, 1970; 
K O R E T Z és m t . 1973.) A n e m regulái t , T M - T P m e n t e s ak t in önmagában is 
a k t i v á t o r , kissé ahhoz hasonlóan , min t ahogy egy szétkapcsol t m i t o k o n d r i u m 
foszforiliációs szubsz t r á t né lkü l is in tenzíven ox idá l . Megjegyzendő, hogy A T P 
távol lé tében az ak t in - t ropomioz in - t ropon in k o m p l e x miozinhoz va ló kötődése 
n a g y j á b ó l azonos a t i sz ta ak t inéva l . 3 

3 M e g j e g y z e n d ő , h o g y a m o d e r n e b b e n z i m k i n e t i k a i v i z sgá l a tok á l t a l á b a n n e m szoros 
é r t e l e m b e n v e t t a k t o m i o z i n n a l , h a n e m a miozin megfe le lő p r o t e o l i t i k u s f r a g m e n t j e i n e k a k t i n -
k o m p l e x é v e l t ö r t é n n e k . Az ak to in ioz in a f iz io lógiásán é r d e k e s ionmi l iőben o l d h a t a t l a n s ez 
megnehez í t i a k í s é r l e t ek é r t e lmezésé t . A mioz inbó l p ro teo l í z i s se l e lőá l l í to t t „ h e a v y mero -
m i o z i n " és az S - l ( ld . 2. l á b j e g y z e t ) t ö b b é - k e v é s b é s é r t e t l e n á l l a p o t b a n t a r t a l m a z z a a mioz in 
e n z i m a t i k u s - a k t i n k ö t ő c e n t r u m á t és a k t i n k o m p l e x ü k a m e g f e l e l ő sómil iőben h o m o g é n o l d a t -
k é n t v i se lkedik . 

8* MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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3. A regulációs fehérjék lokalizációja, szerkezeti sajátosságai és kölcsönhatásaik 

F o n t o s vizsgálatok egész sora t i s z t á z t a a regulációs fehér jék lokalizáció-
j ának ké rdésé t . 

M i n t ismeretes a ha rán tcs íko l t miof ihr i l lum a Z - m e m b r á n o k á l ta l össze-
fogot t v é k o n y I - f i l amen tumokbó l és a közöt tük elhelyezkedő v a s t a g A-fi la-
m e n t u m o k b ó l épül fel. Az akt in , a T M és a T P az I f i l a m e n t u m o k b a n , a miozin 
(és még n é h á n y egyelőre funkció s z e m p o n t j á b ó l kevéssé i smer t f ehé r j e ) az 
A - f i l a m e n t u m o k b a n helyezkedik el. Az A - f i l a m e n t u m o k felépítése o lyan , hogy 
a miozin ATP-áz ak t ív - ak t inkö tő c e n t r u m a i t t a r t a l m a z ó S- l régió, a miozin 
moleku lák végén lévő globuláris k é p z ő d m é n y e k , k i n y ú l n a k a f i l a m e n t u m felü-
letéből , ú n . h a r á n t h i d a k a t képeznek. Az izom ak t ív á l l apo tában a miozin ezen 
h a r á n t h i d a k révén lép kapcso la tba az ak t inna l . 

E z e n szerkezeti h á t t é r váz la tos ismerte tése u t á n r á t é rünk a regulációs 
rendszer egyes komponense inek a l e í rásá ra . 

A T M két azonos 38 ki lodal ton molekulasú lyú alegységből épü l fel . Közel 
100%-ig liclikális. K e t t ő s alfahélix fe lép í tésű , ke reken 2 x 4 0 n m m é r e t ű , fona l 
a lakú moleku la . Az ionerősségtől f ü g g ő polimerizációra képes. A pol imerizáció 
a l egnagyobb fokú sómentcs közegben és kb . 1 M KCl-ben megszűn ik . Az in 
v i t ro -nak megfelelő 0,1 körül i ionerősségen súlyát lag molekulasú lya t ö b b száz-
ezres, milliós nagyságrendű . 

A T M polimerizációja vég-a-véghez kapcsolódással tö r t én ik , egy fonalon 
belül t e rmésze tesen azonos i rány í tássa l . A jól k r i s t á lyos í tha tó T M kr i s t á lyok 
igen részle tes e lektronmikroszkópos és rön tgend i f f rakc iós v izsgála ta n e m m u t a -
t o t t ki semmiféle á t f edés t , v a s t a g o d á s t a molekulák összekapcsolásánál (CASPAR 
és m t . 1969, H I G A S H I - F U J M E és Ooi , 1969). Ugyan így a teljes i zomró l készül t 
rön tgend i f f rakc iós képek , amelyekben az utóbbi n é h á n y évben s ike rü l t azono-
sítani a TM-nek megfelelő re f l ex ióka t , a TM-t egy egyenletes, egy-egy 1-fila-
m e n t u m b a n kereken 25 monomérbő l álló h u r k á n a k m u t a t t á k . Az egyes niono-
mérek különál ló je len lé té t semmi n e m jelezte. 

H O D G E S és m t s a i - n a k a TM a m i n o s a v sor rendjére vona tkozó lag nemrégi-
ben p u b l i k á l t e redményei ( S O D E K és m t . 1972; H O D G E S és m t . 1973) igen 
érdekes hipotézissel meg t u d j á k m a g y a r á z n i ezt az ö n m a g á b a n igen é r the t e t l en , 
minden „ v a r r a t " né lkül i vég-a-véghez il leszkedést. Ugyanezek a v izsgá la tok 
m a g á n a k a ket tős a l fahel ixnek a felépülésére vona tkozó lag is igen érdekes 
e r e d m é n y e k e t ad tak . A TM bromciános pept id je i közü l — min t v iz sgá la ta ikbó l 
k iderü l t — az egyik az alegységlánc t e l j e s C-terminális felével azonos , az alegy-
séglánc ke reken 300 pept idegységéből 150-et t a r t a l m a z . Ennek a fé l molekulá-
nak t e l j e s szekvenc iá já t m e g h a t á r o z t á k (1. ábra) . Mint l á tha tó , a szekvencia 
egy kü lönös szabályosságot m u t a t : megközelí tőleg az összes h i d r o f ó b oldal-
láncok k é t periodikus sorban he lyezkednek el. Az egy sorozatba t a r t o z ó oldal-
láncok 7 — 7 pozícióval el tolódva k ö v e t i k egymást (körrel , ill. négyszöggel kere-
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t e z e t t aminosav jelek) s a ké t sorozat egymáshoz képest 3 aminosavva l e l to-
lódva foglal he lye t a szekvenciában . Ez m á s k é p p e n azt jelent i , h o g y a szekven-
c i ában szabályos vá l takozássa l minden negyed ik -ha rmad ik -negyed ik -ha rmad ik 
aminosav h id ro fób — s szinte minden h i d r o f ó b aminosav így helyezkedik el . 
Mint t u d j u k az alfa hel ixben 3,6 aminosav felel meg egy m e n e t n e k , vagy i s 
3-nál t öbb és 4-nél kevesebb. H a a Hodges és m t s a i által leír t szekvenciát a l fa -

1. ábra. A t ropomiozin po l ipep t id láncának i s m e r t szekvencia részle te . 
A f e l t ü n t e t e t t 143 aminosav a molekula C-terminális része (kereken fele). A körrel, illetőleg 
négyszöggel bekere teze t t aminosavak a ké t per iod ikus sorban elhelyezkedő hidrofób gyök-

csoportot t ü n t e t i k fel. (Bővebb le í rás t a szöveg ad) . 
H O D G E S é s m t . ( 1 9 7 3 ) k ö z l e m é n y é b ő l 

helix-szé f e l c sava rva képzel jük el az összes h idrofób gyökök egy, a sp i rá l t 
burko ló henger felületén f u t ó vona l men tén , a t t ó l jobbra és b a l r a he lyezkednek 
el, m i n t az a 2. áb ra síkba k i t e r í t e t t áb r ázo l á sán lá tható. A T M - b a n és a h a -
sonló fe lépí tésű alfa helikális mo leku lákban a k é t alfa helix e g y m á s köré fonó-
dik . A Hodges-féle szekvenciának megfelelő k é t alfahelixet ú g y lehet egymás 
köré tekerni , hogy mindké t molekula h id ro fób gyöksorozata egyetlen, a k é t 
he l ix ér in tkezésén végigfutó h idrofób „ v a r r a t o t " képezzen. E z a „h id ro fób 
v a r r a t " a globuláris molekulák h idrofób m a g j á n a k megfelelő k é p z ő d m é n y e k n e k 
t e k i n t h e t ő . 

8* MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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2. ábra. Részlet az első ábra szekvenciá jából , he l ix -há lóza ton ábrázolva . 
Az ábra az alfa-helix s u g a r á t 5 Á-nek, a gyökt ransz lác ió t 1,5 Á - n e k , a m e n e t e n k é n t i gyök-

számot 3 ,6 -nak feltételezi. 
S O D E K é s m t . ( 1 9 7 2 ) k ö z l e m é n y é b ő l 
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A Hodges-féle szekvencia vizsgálat é rdekes hipotézisre veze te t t a T M 
polimerizációs mechan izmusa t ek in t e t ében is: a k e t t ő s helix szerkezetére vég-
zet t modellépítési v izsgá la tok az t m u t a t t á k , h o g y a két helix közö t t i h idrofób 
kölcsönhatás akkor a legkedvezőbb — kedvező a l a t t azt é r tve , hogy a ke t t ő s 
moleku la -képződménynek egy végig egyenletes vas t agságá t , a k é t helix egy-
más tó l va ló t ávo l s ágának azonosságát akkor enged i meg —, h a az egyik hel ix 
„ n a g y " h idrofób gyökeivel szemben a másik he l ixnek „k i s " h idrofób gyökei 
kerü lnek — nagy a l a t t a leu, i lu, phe , és t y r - t , kicsi a lat t a la és val- t é r tve . 
Ez az elrendezés a k k o r és csak akko r hozha tó l é t re ma radék t a l anu l a meg-
ismer t szekvenciával , h a a ké t hel ix egymáshoz 14 aminosavva l el tolódva 
kapcsolódik. Ezzel ez a s t r u k t ú r a te rmészetesen még nincs b izony í tva , de ez 
a feltevés igen elegáns m a g y a r á z a t o t ad a TM pol imer izác ió jára . H a 14 amino-
savval el tolva f o n j u k össze a ké t alegység he l ixe t , a molekula k é t végén t e r -
mészetesen egy 14 t a g ú N-terminál is és egy 14 t a g ú C-terminális szakasz p á r 
nélkül m a r a d . H id ro fób oldal láncai exponá l tak az oldószernek. í g y ezek min t -
egy „ ragadós v é g e k e t " képeznek, amelyek intermolekukáris k e t t ő s helixet ké-
pezve t u d j á k csak „ e l r e j t e n i " h id ro fób o lda l lánca ika t . Ez m a g y a r á z n á az á t -
fedés nélkül inek lá tszó vég-a-véghez pol imerizációt . Az N-terminál is vég felől 
még csak az első ki lenc aminosav szekvenciá ja i smeretes . Az ebben t a l á lha tó 
h idrofób aminosavak elhelyezkedése megfelel a h ipotéz is mindké t e lvárásának, a 
3—4—3 elhelyezkedésnek és a „ k i c s i " és „ n a g y " hidrofóbok vá l t akozásának .* 

A TM-nek a regu la t iv rendszer többi komponense ive l való kö lcsönha tásá ra 
vona tkozólag a köve tkező fő t é n y e k e t kell k i e m e l n ü n k ; aTM h a t á r o z o t t összeté-
t e l ű k o m p l e x e t képez az ak t inna l . Minden 7 akt in m o n o m e r r e egy t ropomiozin j u t . 

A TM-nal való komplex képzés az akt in egy sereg f iz ikai-kémiai s a j á t -
ságát befo lyásol ja : viszkozitási és áramlási ke t tős törés i mérések szerint , 
t o v á b b i I S I H W A T A és F U J I M É l ézer fény szórási kísér le tei szerint ( 1 9 7 2 ) a komp-
lex fona lak merevebben , mint a t i s z t a akt in po l imer . 

A TM-akt in kapcso lódásának (TP nélkül) nincs je lentős enzimológiai 
h a t á s a : TM t a r t a l m ú v a g y men tes aktomiozin egya rán t szabá lyoza t lan : az 
ak t in , min t a k t i v á t o r , a Ca ionok jelenlététől függe t l enü l maximál i san ak t ivá l t , 
„ b e " á l lásban v a n . 

Maga az ak t in egy e lekt ronmikroszkóp vizsgála tokból , rön tgend i f f r ak -
cióból igen pon tosan i smer t szerkeze tű fonalas pol imer , mind in vi tro, m i n d 
a miof ibr i l lum I - f i l a m e n t u m a i b a n . E z a szerkezet a monomerek k é t gyöngysor-
szerű so roza takén t í r h a t ó le, amelyek jobb m e n e t e s i rányí tássa l egymás körü l 
t ekerednek (ld. 5. áb ra ) . Minden ak t in m o n o m e r négy más ikka l ér intkezik. 
Egy gyöngysor 7 egységének a t ávo l sága éppen megegyezik egy T M monomer 
hosszával . 

* E z e n m u n k a n y o m d á b a adása ó t a Hodges és m u n k a c s o p o r t j a b e f e j e z t e a TM t e l j e s 
s z e k v e n c i á j á n a k f e lde r í t é sé t és a fen t i k é t szabá lyosságo t a molekula eg észére é rvényesnek 
t a l á l t á k . (Személyes köz lés ) . 

8* MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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A f luo reszká ló a n t i t e s t festési k í sé r l e t ek f luoreszcencia mik roszkóp iáva l 
e g y é r t e l m ű e n m u t a t j á k , h o g y a TM az I sávban v a g y i s az a k t i n t a r t a l m ú 
I - f i l a m e n t u m o k b a n he lyezked ik el. ( E N D O és m t . 1 9 6 6 . ) U g y a n a k k o r a T M 

mentes és T M t a r t a l m ú a k t i n f i l a m e n t u m o k e l ek t ronmikroszkóp k é p e nem 
m u t a t s emmifé l e f e l t űnő kü lönbsége t . 

M i n d e z e n t ények f i g y e l e m b e v é t e l é v e l elsőnek H A N S O N és L O W Y v e t e t t é k 
fel azt az elképzelést (1963), hogy a T M az akt in fona lhoz h o s s z á b a n , 7—7 
m o n o m e r r e r á f e k ü d v e he lyezkedik el. A k e t t ő s gyöngysor ké t á r k á b a n egy-egy 
TM po l imer fona l f u t végig . 

Egészen ú jke l e tű v izsgá la tok ez t a képe t t o v á b b k o n k r e t i z á l t á k . Akt in-
ból Mg i o n o k k a l való k icsapássa l p a r a k r i s t á l v - s z e r k e z e t ű k é p z ő d m é n y e k e t lehet 
lé t rehozni , me lyben a „ g y ö n g y s o r o k " egymáshoz k é p e s t regisz terben v a n n a k . 

О § n a r y 

О 

3. ábra. A T M elhelyezkedése az ak t insp i rá lhoz képest . 
E l e k t r o n m i k r o s z k ó p kép a l j á n készül t h á r o m d i m e n z i ó s r e k o n s t r u k c i ó hossz tengely i r á n y á b a n 
nézet t v e t ü l e t e . A ré t egvona l ábrázolás az a n y a g s ű r ű s é g e t t ü n t e t i fel a s t r u k t ú r a e g y vékony 
ré tegében . A k é t nagy a n y a g s ű r ű s é g e t f e l t ü n t e t ő gombolyag k é t a k t i n m o n o m e r a k é t külön-

álló k is kö r a t r o p o m i o z i n „ h u r k a " m e t s z e t e . 
H . E . HUXLEY (1973) köz leményébő l 

Szabályos reg isz te rben e g y m á s mellé h e l y e z e t t spirál is szerkezetű o b j e k t u m o k 
ve tü l e t ébő l (amilyen az a k t i n p a r a k r i s t á l y e lek t ronmikroszkópos k é p e is) a tér-
beli sze rkeze t m a t e m a t i k a i el járással ú n . dekonvo lúc ióva l r e k o n s t r u á l h a t ó . Ez t 
az e l j á r á s t a lka lmazva H . Huxley l a b o r a t ó r i u m á b a n (MOORE és m t . 1970) 
e lőá l l í to t t ák az akt in és a TM-akt in k o m p l e x té rbe l i k é p é t s d i f f e renc iá l eljá-
rással a T M elhe lyezkedésé t m e g h a t á r o z t á k . E m u n k á k e redménye s e m a t i z á l v a 
a 3. á b r á n l á t h a t ó : a k é t TM fonal n e m a két a k t i n gyöngysor á l t a l képze t t 
árok m é l y é n , h a n e m i n k á b b a szegé lyén he lyezkedik el, az egyik az egyik, 
a más ik a más ik ak t i n m o n o m e r s o r o z a t h o z közelebb. 

N é z z ü k ezután a T M és T P k ö l c s ö n h a t á s a i t . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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Viszkozitási ( E B A S H I és K O D O M A , 1 9 6 5 ) á ramlás i ke t tős tö rés i és u l t r a -
cen t r i fugás ( H A R T S H O R N E és M U E L L E R , 1 9 6 7 ) vizsgálatok a l a p j á n k ö n n y e n 
k i m u t a t h a t ó , hogy a TM és T P komplexet képez . Az in v ivóhoz hasonlóan 
n é h á n y tizedes ionerősségnél a jelentősen pol imer izá l t , j e l en tősen viszkózus 
TM oldatok v iszkozi tása , t o v á b b á az áramlási ke t tős tö rés a T P ha tásá ra foko-
zódik . U l t r acen t r i fugában a T M és a T P jól m e g k ü l ö n b ö z t e t h e t ő sebességgel 
ü lepedő, a szedimentációs á l l andó viszonylag csekély koncen t rác ió függésére 
val ló , meglehetősen szét terülő csúcsokat m u t a t . A k e t t ő megfelelő a rányú elegye 
v i szon t egyetlen „ h y p e r s h a r p " , t e h á t ex t rém asszimetr iára va l ló sávot a d . 

A T P az a k t i n n a l is képez komplexet , e n n e k a funkcionál i s jelentősége 
a z o n b a n kétes. í g y pl . bizonyos szűk ionerősség- in terval lumban a T P az a k t i n t 
k i c sap j a , ha a z o n b a n a rendszerhez TM-t is a d u n k , a csapadék ú j r a feloldódik 
és ugyanaz a h á r m a s komplex j ö n létre, m i n t h a TM- ta r t a lmú ak t inhoz a d t u k 
vo lna a TP- t . 

Végül a h á r m a s komplexre vona tkozóan : az akt in-TM komplexhez T P - t 
a d v a a viszkozitás és az á ramlás i ke t tős törés paramétere i , t o v á b b á u l t r a -
cen t r i fugás v izsgá la tok világosan m u t a t j á k a komplex-képzés t . I smét a lézer 
f é n y szórási v izsgá la tok ( I S I I I W A T A és F U J I M É , 1 9 7 2 ) azt m u t a t j á k , hogy T P 
megkötése az ak t in -TM komplex fonalnak a ha j l ékonyságá t t o v á b b csökkent i 
( r igidi tását fokozza) . Ez a ha t á s f ü g g a Ca koncent rác ió tó l . Ca tel jes h i á n y á b a n 
a legnagyobb az ak t in -TM-TP fona lak r igidi tása. Mikromólos nagyság rendben , 
vagy i s a reguláció szempon t j ábó l érdekes t a r t o m á n y b a n Ca-ot a d v a a r igidi tás 
csökkenése m u t a t h a t ó ki. 

Megjegyzendő, hogy sem a TM, sem a T P , sem a ke t tő komplexe semmi-
féle kö lcsönha tásba nem lép a miozinnal . 

Mindezekből a v izsgá la tokból összefoglalólag az a k é p bontakozik k i , 
hogy a T P a TM-hez s a ke t tő komplexe az ak t in l ioz kötődve képezi a regulá i t 
k o m p l e x u m o t . N y i t o t t kérdés azonban egyelőre, hogy a h á r m a s komplexben 
és in vivo a T P csak a TM-hez v a g y a TM-hez és az aktinhoz is kapcsolódik-e. 

A vázolt v izsgála tok so rán többé-kevésbé pontos a d a t o k a t nyer tek a 
h á r m a s komplex s t öch iome t r i á j á r a vona tkozólag is. A te rmésze tesen fennál ló 
d iszkrepanciák mel l e t t is az összes adatok összeegyezte the tőek egy 1 : 1 : 7 
(TM : T P : A) összetétellel. Az egy ik legmegbízha tóbb ada to t a komplex össze-
té te lé re B R E M E L és W E B E R v izsgá la ta szo lgá l t a t t a ( 1 9 7 2 ) , T M és T P fölösleg 
je lenlé tében pol imerizál t aktin k iu l t r acen t r i fugá lá sa és a szed imentá ló k o m p l e x 
közve t l en analízise segítségével. Azonos e r e d m é n y r e jut B R E M E L és W E B E R 

( 1 9 7 2 ) gondos kö rü lmények k ö z ö t t izolált miof ibr i l lum elekt rofore t ikus a n a -
lízisével is: megha tá rozza a n n a k TM és T P t a r t a l m á t s az a k t i n közöt t A D P -
j é n e k ugyanazon kész í tményeken mér t mennyiségéhez v i szony í t j a . Egy t o v á b b i 
igen di rekt b i zony í t ék P E R R Y t e l j es i zomhomogená tumon v é g z e t t v izsgála ta 
( P E R R Y és m t . 1 9 7 3 ) . A T P egy ik alegysége a T P - C megfelelő kö rü lmények 
k ö z ö t t a teljes, u r c á b a n fe lo ldot t i z o m h o m o g e n á t u m leggyorsabban vándor ló , 

8* MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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jól e lvá lasz tha tó e lek t rofore t ikus k o m p o n e n s e . 14C b r ó m a c e t á t t a l je lö l t TP-C-t 
keverve a h o m o g e n á t u m h o z , izotóp h íg í t á s a lapján igen pontos megha t á rozás t 
végzet t P E R R Y e k o m p o n e n s mennyiségére . H a t függe t len analízis 7 , 3 ^ 0 , 2 : 1 

akt in : Т Р - С a r ány t a d o t t . 
A h á r m a s komplex enzimológiai lag a teljes in v i v o szabá lyozot t ságnak 

megfelelő á l l apo tban v a n . Enzimológiai sa já tságai ró l a l á b b a T P alegységeinek 
leírása u t á n fogunk részletesen szólni. 

4. A regulációs rendszer modellje 

Igen konkluzív v izsgá la tok t i s z t á z t á k a TP-nek az ak t in fonal -komplexu-
mon belül i e lhelyezkedését . Fer r i t innel jelölt an t i -TP-ve l végzet t i inmuno-
elektronmikroszkópiás k ísér le tek v i lágosan m u t a t t á k , bogy a T P m i n d a mio-
f ibr i l lumból kimacerál t I - f i l a m e n t u m o k o n , mind in v i t r o előállított ak t in-TM 

10 nm 

6. ábra. A regulációs k o m p l e x Ebashi-féle mode l l j e . 
EBASHI (1972) köz leményébő l 

pol imereken kereken 40 n m periodici tással helyezkedik el (4. ábra) . Ugyanez t 
a l á t á m a s z t o t t á k , és k iegészí te t ték H A N S O N és m u n k a c s o p o t j á n a k ( H A N S O N 

1 9 7 3 ) , t o v á b b á H. E. H u x l e y l abo ra tó r iumának v izsgá la ta i ( S P U D I C H és mt . , 
1 9 7 2 ) , ak ik T P t a r t a l m ú akt in-TM-ből készül t pa rak r i s t á lyokban n e g a t í v és 
pozit ív fes téssel m u t a t t á k ki a T P pe r iod ikus f e l r akodásá t (5. ábra) . E v v e l az 
izom rön tgendi f f rakc iós képének egy rég i rej télye is megoldódot t , a régóta 
megfigyel t 38,5 nm-es per iodici tás e r ede t ének kérdése is. 

Az edd ig vázolt és m é g sok egyéb vizsgála t e r e d m é n y é t összegezve (rész-
ben an t ic ipá lva) E B A S H I vo l t az, ak i H A N S O N és LowEYnek az ak t in -TM 
komplexum szerkezetére vona tkozó elképzelését k iegészí te t te avval , hogy az 
akt in hé l ixen végigfutó T M fonalra (a T M monomérek egy-egy h a t á r o z o t t 
pon t j án ) per iodikusan kapcso lódnak a T P molekulák (6. ábra) . 

Min thogy egyrészt az egész r endsze rben egyedül a T P az, amely a funkc ió 
s zempon t j ábó l érdekes kö rü lmények k ö z ö t t Ca iont k ö t , s Ca ion h a t á s á r a kon-
formác ió já t m e g v á l t o z t a t j a , másrészt az ATP-áz a k t i v i t á s á n a k a , , b e " állásra, 

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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kon t r akc ió ra je l lemző magas sz in t j e az ak t in és a miozin kö lcsönha tása révén 
j ö n lé t re , a reguláció mechan i zmusá t úgy kell e lképze lnünk, hogy a TP-n 
fel lépő konformác ió vál tozás a TM közvet í tésével s z é t t e r j e d az egész akt in 
fona l r a s annak a szerkezetét úgy v á l t o z t a t j a meg, hogy lehe tővé teszi (az ATP 
b o m l á s á v a l ke le tkeze t t t ranz iens in te rmedier re l fe l tö l tö t t ) miozin c e n t r u m o k -
ka l va ló reakciót . Az egész rendszer egy Ca T P — TM — A (M. A D P . P) 
so r rendben egymásra ha tó koope ra t ív egységnek t e k i n t h e t ő . 

A rendszer koope ra t i v i t á sá t b izonyí tó számos v izsgá la t közül csak egyet 
i s m e r t e t ü n k , min tegy pé ldaképpen : 

B R E M E L és W E B E R egyik közleménye ( 1 9 7 2 ) közve t l en Ca kötés i méré-
sekkel k i m u t a t j a , hogy a miof ib r i l lumban , v a g y in vitro r ekons t ruá l t rendszer -
ben a T P Ca kötésé t befolyásola az, hogy az ak t in m o n o m é r e k szabad á l lapot-
b a n v a g y miozinnal kö lcsönha tásban vannak-e . Ez más szóval azt je len t i , 
hogy a regulációs lánc utolsó láncszeme visszahat az elsőre. K i m u t a t h a t ó , 
hogy a kísérlet körü lménye i k ö z ö t t egyedül a T P felelős a Ca kötésér t . Refosz-
fori lációs enzimrendszer (CP -j- CP-kináz) segítségével b i z tos í to t t ák a kísérlet-
ben , hogy az enz imat ikus f o l y a m a t ellenére szigorúan kons tans , előre meg-
s z a b o t t ATP koncent rác ió á l l jon fenn . Az A T P koncen t rác ió igen a lacsony 
ér tékeinél időá t l agban a miozin ATP-áz cen t rumok j e l en tős része s zubsz t r á t 
men t e s s ezért ak t inhoz kapcsol t á l l apo tban v a n , míg m a g a s A T P koncent rác ió-

7. ábra. Miof ibr i l lum Ca-kötése az ak t in -mioz in kapcsolódás m é r t é k é n e k f ü g g v é n y é b e n . 
Az abszcissza a Ca k o n c e n t r á c i ó t á b r á z o l j a ( loga r i tmikus skálán) , az o rd iná t a a k ö t ö t t Ca 

m ó l o k a t , mó l t r o p o m i o z i n r a számí tva . 
A k i h ú z o t t vona lak a közve t l enü l m é r t , a s z a g g a t o t t v o n a l a k a mioz in Ca-kötésével k o r r i g á l t 
é r t é k e k e t áb rázo l j a . A kor rekc ió a x - - x je lö l t gö rbe a l a p j á n t ö r t é n t , ami a t r o p o n i n t ó l 
e n y h e t r ipsz ines kezeléssel m e g f o s z t o t t m i o f i b r i l l u m m a l végzet t kon t ro l lk í sé r l e t e t áb rázo l . 

Az üres kö rök 8 /ÍM a teli k ö r ö k 2000 /лМ A T P j e l en l é t ében végze t t m é r é s e k . 
B R E M E L é s W E B E R ( 1 9 7 2 ) k ö z l e m é n y é b ő l 

8* MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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n á l a s tacionárius állapot v i szony lag kevés ak t ivá to rhoz (akt inhoz) kapcso l t 
e n z i m e t (miozin keresz th ida t ) e redményez . A 7. ábrán l á t h a t ó a miof ibr i l lum 
közvet lenül m e g h a t á r o z o t t Ca kö té se 8, ill. 2000 mikromól A T P je lenlé tében. 
M i n t lá tható , a k i s ATP koncen t rác iók , vagy i s a h a r á n t h i d a k nagy részének 
kö tődése , a T P Ca iránt i a f f i n i t á s á n a k növekedésé t e redményezi . 

6. A szabályozás molekuláris mechanizmusának megközelítése'1 

A szabályozási mechan i zmus mélyebb megismerésére i rányuló vizsgála-
t o k jelenleg fő leg k é t i r á n y b a n folynak. E g y r é s z t klasszikus biokémiai mód-
szerekkel , a regulációs rendszer egyes komponense inek részletes szerkezeti-
funkcionál is megismerésével , m á s r é s z t az u l t r a s t r u k t ú r a k u t a t á s módszereivel, 
e lsősorban a k isszögű rön tgenszórásnak élő i zomra és model l rendszerekre való 
a lka lmazásáva l . 

A biokémiai jellegű e r e d m é n y e k közül csak a legkésőbb felfedezet t T P 
sa já t sága i ra v o n a t k o z ó a d a t o k a t i smer t e t jük részletesen. 

E ké rdésben meglepően h a m a r egységes kép a laku l t ki . A különböző 
ku t a tóhe lyek vé l eménye e l sősorban az egyes alegységláncok funkc ió j ának ki-
s e b b részletei t ek in t e t ében t é r el . 

A T P h á r o m alegységláncát bizonyos terminológiai káosz u tán kezdik 
egységesen T P - T , T P - I és T P - C - n e k nevezni.5 E z e k molekulasúlya rendre 37,23 
és 18 ki lodal ton. E g y negyedik funkcionál i san még ak t ív komponens pro teo-
l i t i kus m ű t e r m é k n e k , a T P - I megcsonkí to t t mo leku lá j ának bizonyul t , míg a 
h á r o m fenti k o m p o n e n s e g y m á s t ó l teljesen függe t len , immunológia i lag és ami-
nosavössze té te lben egyaránt kü lönböző po l ipep t id . A T P moleku lá j á t az alegy-
ségek egy-egy-egy a rányban é p í t i k fel. E z e k az elnevezések egyszersmind a 
funkc ió ra is u t a l n a k . A TP-C a Ca kötő k o m p o n e n s , az egyet len , amelyik az 
i t t érdekes kör ü lmények közö t t vagyis millimólos Mg je len lé tében (és igen n a g y , 
10° М ^ г körüli) aff ini tással Ca -o t köt . A T P - I 1 be tű j é t i nh ib i t o r sa já tságaiból , 
n y e r t e . Ez a f e h é r j e ö n m a g á b a n adva ak tomiozinhoz , az A T P - á z jelentős gát-
l á s á t e redményezi . Végül a T P - T T be tű je az t jelzi, hogy a h á r o m komponens 
k ö r ü l ez az egye t l en , amelyik a TM-hoz k ö t ő d i k . 

4 I t t j egyezzük meg, hogy az e r e f e rá tumban t á rgya l t regulációs mechanizmus elter-
j e d t s é g e az élő v i l á g b a n kor lá tozo t t . A puha tes tűek (harántcs íkol t és s ima) zá ró izmában s 
n é h á n y más ge r in tce len osztá lyban a szabályozás a mioz in komponenshez kapcsolódik. Ezek 
az izmok TM-t t a r t a l m a z n a k , de T P - t nem. (Lásd összefoglalólag LEHMAN és mt . 1973.) 

5 A f e n t e b b le í r t jelölés egészen újkeletű. A köze lmúl t i r o d a l m á b a n , sőt a j ö v ő b e n is 
a l t e r n a t í v je lölésekkel is t a l á l k o z h a t u n k . Ezekről egy kis t áb láza to t a d u n k : 

Molekulasúly 18.000 23.000 37.000 
Elnevezések TP-C T P - I T P - T 

T P - I I I T P - I I T P - I 

A T P - I és TP-T k o m p l e x é t , ami t s o k esetben e g y ü t t izolálnak T P - A - n a k , a TP-C-t T P - B - n e k 
is nevezik. — Megjegyzendő még, h o g y régebbi i r o d a l o m b a n a T P - t szokás volt T N - n a l rövi-
d í t en i , ami a T M - m a l való k ö n n y ű összetéveszthetőség mia t t ke rü lendő . 
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A h á r o m k o m p o n e n s e g y m á s h o z és a r egu la t iv r e n d s z e r több i k o m p o -
nenséhez v a l ó v i szonya messzemenően t i s z t á z o t t s m e g l e h e t ő s e n b o n y o l u l t 
k é p e t m u t a t . A l egé rdekesebb , hogy a T P - t n e m lehet t e l j e s e n p á r h u z a m b a 
á l l í tani egy a legységekből f e l épü lő o lyan f e h é r j é v e l , a m e l y n e k f u n k c i ó j a c s a k 
a te l jes s t r u k t u r á l i s egységnek a s a j á t s á g a . Az egyes k o m p o n e n s e k k ü l ö n - k ü l ö n 
is m u t a t n a k b izonyos f u n k c i o n á l i s j e l enségeke t . 

A T P - I j e l en tősen g á t o l j a az a k t o m i o z i n rendszer a k t i v i t á s á t a k k o r is, 
ha az T M - t n e m t a r t a l m a z . Míg a z o n b a n T M né lkü l közel 1 :1 T P - I : A a r á n y -
ná l , a T M t a r t a l m ú r endsze rné l m á r 1 : 6 a r á n y n á l eléri a m a x i m u m á t a g á t l á s 
( P E K R Y és m t . 1973). É r d e k e s , hogy a T P - I - b ő l szá rmazó p r o t e o l i t i k u s m ű t e r -
m é k a 14 k i loda l tonos k o m p o n e n s is a k t í v inh ib i to r , de e n n e k v i se lkedése 
k ö z ö m b ö s a T M je len lé té re v a g y h i á n y á r a . Viszonylag n a g y te l í tés s zükséges 
a m a x i m á l i s gá t l á shoz T M je l en l é t ében is (PERRY és m t . 1973) . 

A T P - C legfőbb s a j á t s á g a , hogy egyedü l ez a Ca k ö t ő k o m p o n e n s . M o l e k u -
l á n k é n t 1 Ca-ot kö t k b . 106 k o n s t a n s s a l . T P - T h o z z á a d á s a n e m b e f o l y á s o l j a 
a kö t é s t , v i s zon t T P - I - v e l k é p z e t t k o m p l e x e 2 Ca-t kö t , u g y a n o l y a n erősséggel , 
h o l o t t a T P - I ö n m a g á b a n n e m k ö t Ca-t . A h á r m a s k o m p l e x , a te l jes T P s z i n t é n 
k é t Ca-t k ö t . (GREASER és m t . 1973) A T P - I és TP-C e l e k t r o f o r e t i k u s a n k i m u -
t a t h a t ó k o m p l e x e t képez Ca j e l en lé t ében . E z a k o m p l e x o lyan erős, h o g y 
6 M u r e á b a n is csak a Ca e l v o n á s á n a k h a t á s á r a (EGTA h o z z á a d á s á r a ) b o m -
lik meg . 

T o v á b b i é rdekes s a j á t s á g a a T P - C - n e k , hogy n e u t r a l i z á l j a a T P - I g á t l ó 
h a t á s á t . T M nélkül i r e n d s z e r b e n ez a n e u t r a l i z á l á s b e k ö v e t k e z i k Ca j e l e n l é t é t ő l 
f ü g g e t l e n ü l is, míg TM j e l e n l é t é b e n j e l en tős , 1 0 _ 5 - n é l n a g y o b b Ca k o n c e n t r á c i ó 
h a t á s á r a szűn ik csak m e g a gá t l á s . Az i m é n t e l m o n d o t t a k b ó l köve tkez ik , h o g y 
a T P - I és T P - C k o m p l e x e ö n m a g á b a n ( T P - T né lkü l is) Ca é r z é k e n n y é t e sz i a 
T M - r a r t a l m ú AM r e n d s z e r t . Ca m e g v o n á s a e se t én s z a b a d o n é rvényesü l a T P - I 
gá t ló h a t á s a . ( P E R R Y és m t . 1 9 7 3 ; G R E A S E R és m t . 1 9 7 3 ; E B A S H I és m t . 1 9 7 3 . ) 

B á r a s z a b á l y o z o t t s á g , a Ca é r zékenység bizonyos m é r t é k i g v i sszaá l l í t -
h a t ó T P - T né lkü l is (TP- I + TP-C-ve l ) k é t s é g t e l e n , hogy a T P - T is f u n k c i o n á l i s 
része a r e n d s z e r n e k . E z az egye t l en k o m p o n e n s a h á r o m k ö z ü l , amelye ik a T M 
u l t r a c e n t r i f u g á s k é p é b e n a T M -j- te l jes T P - v e l k a p o t t h o z h a s o n l ó , j e l l egze tes 
„ h y p e r s h a r p " csúcsot e r e d m é n y e z . ( G R E A S E R és m t . 1 9 7 3 ; H A R T S H O R N E és 
D R E I Z E N , 1 9 7 3 . ) A más ik k é t k o m p o n e n s ú g y lá tsz ik n e m k ö t ő d i k a T M - h o z . 
A T P - T ké t ség t e l enü l r e agá l a TP-C-vel s ez a reakció Ca f ü g g ő : az i zo lá l t 
T P - T kis ionerősségen k i c s a p ó d i k . E z t a c s a p a d é k o t T P - C fe lo ld j a , de c s a k 
a k k o r , h a Ca ionok is j e len v a n n a k . ( E B A S H I és m t . 1 9 7 3 . ) 

Végül enzimológia i s z e m p o n t b ó l : a T P - T fokozza a m á s i k k é t k o m p o n e n s -
sel k a p o t t s z a b á l y o z o t t s á g o t . J e l e n l é t é b e n a t ö b b i k o m p o n e n s e k azonossága 
me l l e t t a Ca h a t á s á r a fe l lépő a k t i v i t á s n a g y o b b . 

A T P k o m p o n e n s e k f ő funkc ioná l i s s a j á t s á g á t az I . t á b l á z a t f o g l a l j a 
össze. 

8 * MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 
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1. táblázat 

A t r o p o n i n - k o m p o n e n s e k funkcionál is sa já t sága inak á t t e k i n t é s e 

TP-I TP-C TP-T 

ATP-áz gátlása. 
Ca n e m függeszti fel. C a 2 + kötés TM kötés 
TM potenciá l ja . (1 M/M) 

Са"-+ kötés (2 M/M) 
A gátlás felfüggesztődik. 
(TM jelenlétében Ca is szükséges a fe l függesztéshez: 

részleges szabá lyozo t t ság) 

Ca-tól függő szolubilizáció 

Ca- ' kötés 
TM jelenlétében teljes szabályozottság 

É r d e m e s röviden m e g e m l í t e n i a T P k o m p o n e n s e k e g y m á s közöt t i kölcsön-
h a t á s á r a v o n a t k o z ó l a g az e g y e s szerzők k ö z ö t t jelenleg f e n n á l l ó legfőbb e l lent -
m o n d á s t : G E R G E L Y és m t s i t o v á b b á P E R R Y n e m k a p j á k a Ca érzékenység he ly-
reál l í tásá t ( v a g y legalábbis t e l j e s he lyreá l l í t á sá t ) , ha egysze rűen e legyí t ik az 
(u reában v é g z e t t ioncserével s zé tvá l a sz to t t ) k o m p o n e n s e k e t , h a n e m csak a k k o r , 
h a ureából e g y ü t t d i a l i z á l j ák ki őket . Más szerzők v i s z o n t ezt nem t a l á l j á k 
szükségesnek. 

V é g e r e d m é n y b e n n e m f é r kétség a h h o z , hogy a h á r o m alegységből fel-
épülő T P t ény leges , in v i v o is létező f u n k c i o n á l i s egység. Az e l lenté tek t ech -
n ika i j e l l egűek , abból a d ó d n a k , hogy in v i t r o a há rom a legysége t n e m m i n d e n 
k ö r ü l m é n y e k közö t t s ikerü l a n a t í v n a k p o n t o s a n megfe le lő módon egyes í ten i . 
E r r e m u t a t G E R G E L Y és m t s a i - n a k az a megfigyelése is , hogy ha a T P - C - t 
(magában , v a g y T P - I - v e l e g y ü t t ) E G T A j e l en lé t ében d i a l i z á l j á k u r e a m e n t e s r e , 
a Ca kötés t e l j e sen m e g s z ű n i k . ( G R E A S E R és m t . 1 9 7 3 . ) 

Igen d ö n t ő a d a t o k a t s zo lgá l t a t t ak a reguláció m e c h a n i z m u s á r a v o n a t -
kozólag a r ö n t g e n d i f f r a k c i ó s v izsgá la tok . Az élő, m ű k ö d ő i z o m kisszögű r ö n t g e n -
di f f rakciós d i a g r a m j á b a n k o n t r a k c i ó h a t á s á r a észlelt v á l t o z á s o k egy részéről 
ké t ség te lenü l k i m u t a t h a t ó , h o g y az az I - f i l a m e n t u m n a k a működés so r án meg-
vá l tozo t t sze rkeze té t t ü k r ö z i . A h a t a l m a s m a t e m a t i k a i a p p a r á t u s t , f e l t é t e l eze t t 
modellek v á r h a t ó d i f f r akc ió s képének számí tógépes s z i m u l á c i ó j á t igény lő ér-
te lmezések a z t m u t a t j á k , h o g y a vá l tozás lényege a T M „ h u r k á k " e lmozdu lá sa 
az akt in gyöngyso r f e l ü l e t é n . Akt ivá l t i z o m b a n a T M - f o n a l be l jebb h ú z ó d i k 
az árok f e n e k e felé (8. á b r a ) . H . Huxley l a b o r a t ó r i u m á n a k a k t i n - s z u b f r a g m e n t - 1 
komplexen v é g z e t t e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s v izsgála ta i ( M O O R E és m t . 1 9 7 0 ) , 
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a szerkeze t háromdimenziós r ekons t rukc ió ja , pon tosan def iniá lni t u d t a az akt i -
non az S - l kapcsolódási ter i i le té t . E z a te rü le t részben azonos avval , a h o v á 
a TM Ca távol lé tében kapcsolódik. í g y elképzelhető, hogy a regulá i t rendszer 
, , k i " á l lása egyszerűen azt jelent i , h o g y a TM b lokko l j a a S - l k ö t ő he lye t , „ b e " 
á l l á sban viszont a T M „a r rébb h ú z ó d i k " s s z a b a d d á teszi az ak t i n és miozin 
kapcso lódásá t . ( M O O R E és mt . 1 9 7 0 ; H U X L E Y , 1 9 7 3 . ) 

8. ábra. Az a k t i n - t r o p o m i o z m - H M M - S - 1 r e n d s z e r fe lép í tése . 
A z I - f i l a m e n t u m t enge lyé re me rő l eges v e t ü l e t e g y a k t i n m o n o m e r - p á r s z in t j én . 

„ S - l " a HMM-S-1 , „ A " az a k t i n m o n o m é r k ö r v o n a l a . A t r o p o m i o z i n (TM) k i h ú z o t t poz íc ió ja 
az a k t í v , p o n t o z o t t a n f e l t ü n t e t e t t poz íc ió j a az i n a k t í v i z o m n a k megfelelő á l l a p o t . K ü l ö n b ö z ő 

e l e k t r o n m i k r o s z k ó p és r ö n t g e n d i f f r a k c i ó s m u n k á k szintézise a l a p j á n . 
H . E . HUXLEY (1972) m u n k á j á b ó l 

A röntgendi f f rakc iós v izsgá la tok egyelőre n y i t v a h a g y j á k az t a ké rdés t , 
hogy a T M mozgása az ak t in fona l fe lü le tén oka-e v a g y k ö v e t k e z m é n y e az ak t í v 
á l l a p o t n a k , a miozin cen t rumok kapcso lódásának az ak t inhoz . Egyrészről 
elegáns rön tgend i f f rakc iós v izsgá la tok valószínűsí t ik , hogy a TM észlelt moz-
gásá t nem az S - l kapcsolódása okozza : ha a n n y i r a m e g n y ú j t j u k az i zmot , 
hogy az A és I f i l a m e n t u m o k n e m fed ik á t egymás t , vagyis S - l - a k t i n kölcsön-
h a t á s lehe te t len , a T M elmozdulása mégis beköve tkez ik ingerlés (vagy gliceri-
neze t t model l i zomban Ca) h a t á s á r a ( H A S E L G R O V E , 1 9 7 3 ) . Másrészről v iszont 
ger inc te lenek i zmába , mely TM-t t a r t a l m a z , de T P - t nem (ld. 4. l áb jegyze t , 
a 114. lapon) , s ame lynek a regulác ió ja a miozin molekulához k ö t ö t t , a TM 
e lmozdulása az ak t i nhoz képest sz in tén k i m u t a t h a t ó ( V I B E R T és m t . 1 9 7 1 ) . 

M i n t h o g y i t t a Ca érzékenység a mioz in sa já t sága , ezek a kísér le tek úgy m u t a t -
j ák , m i n t h a a TM elmozdulása mégis inkább a következménye és nem az oka 
volna a h a r á n t h i d a k kapcso lódásának . 

N é h á n y egyszerű biokémiai megfigyelés is megkérdőjelezi a rön tgen-
d i f f rakc iós munkák a l a p j á n k íná lkozó elegáns h ipotéz is t . Úgy lá t sz ik , hogy a 
szabá lyozás t gerinces i zomban sem lehe t ma radék t a l anu l az a k t i n - k o m p l e x u m -
n a k t u l a j d o n í t a n i . H A R T S H O H N E és D A N I E L ( 1 9 7 2 ) t o v á b b á B A I L I N és B Á R Á N Y 
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(1973) leír ták, hogy a miozin bizonyos S H c sopo r t j a i nak blokkolása olyan 
mioz in t e redményez , amely a te l jes regulációs a k t i n k o m p l e x u m je lenlé tében is 
n e m reguláit , Ca-ra nem érzékeny ATP-áz t m u t a t . E z e k szerint a regulái t 
á l l apo t „ fe l i smerésében" a miozin s t r u k t ú r á j a is szerepet j á t s z h a t . 

7. Konklúziók 

Az i s m e r t e t e t t e r edményeknek a je lentősége az i zomműködés mechaniz-
m u s á n a k megismerése s z e m p o n t j á b ó l ny i lvánva ló . É r d e m e s azonban végig-
gondolni ezen e r edményeke t a f ehér je szerkezet és funkc ió kapcso la t ának sok-
k a l á l ta lánosabb szemszögéből is. 

Ál ta lában megszok tuk , hogy a szerkezet és funkc ió összefüggéséről az 
enzimológiában oly gyümölcsöző ak t ív c e n t r u m koncepció a l ap j án gondol-
k o d j u n k . E t e k i n t e t b e n az egész i smer t e t e t t rendszer igen különleges. Mint 
l á t t u k , az ak t i n pol imerben minden egyes ak t in monomer négy másikkal 
ér in tkezik , eszer int négy a k t i n - a k t i n kötési c e n t r u m vo lna , s az ak t i n polimér 
szerkezetéből köve tkez ik , hogy ezeknek a c e n t r u m o k n a k kü lönbözniük kell 
egymástó l . Sok je l arra m u t a t azonban , hogy he lyesebb az ak t in -ak t in kötés t , 
a t ö b b azonos alegységből álló fehér jemoleku lák alegység-alegység kölcsön-
h a t á s á v a l p á r h u z a m b a ál l í tani . A polimerizációért felelős k o n t a k t fe lületeken 
k í v ü l az a k t i n n a k t a r t a l m a z n i a kell legalábbis egy TM kötő c e n t r u m o t , de 
eset leg ke t tő t , a TM-nek a „k i -be kapcso lás" során t ö r t é n ő mozgását t ek in tve , 
t o v á b b á a miozin kötő c e n t r u m o t . Tek in tve , hogy a T P egyes komponense i 
T M nélkül is h a t n a k az ak tomioz in rendszer ATP-áz ak t iv i t á sá ra , nincs kizárva , 
h o g y az akt in és T P közö t t is fennál l valamiféle kö lcsönha tás . Szinte úgy lát-
szik , hogy az a k t i n felületén j ó f o r m á n nincs olyan részlet , amely ne vo lna vala-
miféle specif ikus funkció s z e m p o n t j á b ó l fon tos . Ez magyarázza t a l á n azt a 
t é n y t , ami m o s t a n á b a n kezd k ibon takozn i , hogy evolúciós szempontbó l te-
k i n t v e az ak t in az egyik l egkonze rva t ívabb fehér je . 

További érdekes p r o b l é m á t ve t fel az ak t in -TM kapcsolódás különös 
1 : 7 s töch iomet r iá ja . Geometr ia i lag a TM „ h u r k a " minden egyes szakasza 
azonos he lyze tben van az a k t i n monomerekhez képes t . Ez elsőre az t sugalná, 
h o g y a TM-nak b é t azonos a k t i n k ö t ő c e n t r u m a v a n . Az eddig fe l tá r t szekvencia 
részlet azonban ezt nem t á m o g a t j a , pedig m á r a molekula fele ismeretes . 
E z a tény azt a fe l tevés t sugal l ja , hogy az ak t in azonos cen t ruma i a TM más 
és más szerkezeti elemével, gyökcsopor t j áva l r eagá lnak . Egyelőre azonban nem 
lá tsz ik , hogy a ( formál isan véve) minden hé tbő l h a t — legalább is a TM felől 
nézve különböző — akt in -TM kötésnek más és más vo lna a funkc ió j a . Ez ar ra 
a merőben pé lda nélkül álló e redményre veze tne , hogy azonos f u n k c i ó t ugyan-
azon a fehér jén belül kü lönböző s t r u k t ú r á k va lós í t anak meg. 

Még t o v á b b lehetne szapor í t an i a megszokot t szemlé le tünkbe nehezen 
i l leszthető p r o b l é m á k a t . Az eddig e lmondo t t ak is elegendőek a z o n b a n annak 

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 



A HARÁNTCSÍKOLT IZOM MŰKÖDÉSÉNEK SZABÁLYOZÁSA 1 1 9 

a demons t rá lásá ra , h o g y az izom regulációs mechan izmusának megismerése a 
f ehér je - fehér je köcsönhatásokról k i a l a k í t o t t képünke t jelentős, á l t a l ános érde-
kességű ú j vonásokka l gazdag í t ha t j a . 
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