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Fehérjefoszforiláció és -defoszforiláció
A fehérjék foszforilációja az evolúció korai szaka-
szában kialakult kovalens módosítás. A negatív töl-
tésû foszfátcsoport hozzákapcsolódása a szerin,
treonin, illetve tirozin aminosav-oldalláncokhoz
megváltoztatja a töltéseloszlást, aminek következ-
tében a fehérje szerkezete is megváltozik. A fosz-
fátcsoport stabilizálhatja a fehérje szerkezetét, nö-
velheti tápértékét, szabályozó szerepet tölthet be,
de elôfordul az is, hogy a módosítás fiziológiás sze-

repe nem ismert. Az utóbbi években számos példát
találtak a foszforiláció prokariótákban betöltött sze-
repére [1,2]. A folyamat evolúciós sikerességét mu-
tatja, hogy az eukarióta proteom közel egyharmada
foszforilálható fehérjékbôl tevôdik össze [3], és a
foszforilációért felelôs protein kinázok minden eu-
karióta élôlényben megtalálhatók. A genomprogra-
mok segítségével mind ez idáig közel 400 protein
kinázt azonosítottak, és megállapították, hogy szer-
kezetük egyetlen ôsi enzimre vezethetô vissza [4].
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Summary

Protein phosphatase 1 (PP1) is one of the most
ancient representatives of the Ser/Thr specific
phosphoprotein phosphatase family. The prima-
ry structure of its catalytic subunit has been ex-
tremely well conserved during evolution. The
biological significance of the enzyme was dem-
onstrated by biochemical and genetic methods,
as well as by the microinjection of antisense
oligonucleotids or the RNA interference based
silencing of gene expression. The catalytic sub-
unit forms holoenzymes with a variety of differ-
ent regulatory proteins. These multifaceted pro-
tein–protein interactions enable PP1 to control a
large array of physiological processes including
cell cycle, metabolism, transcription, translation,
cell motility, neuronal activity and reproduction.
Up till now only 45 PP1 substrates have been
identified, mainly by in vitro biochemical meth-
ods. This number is a mere fraction of thousands
of proteins that can be phosphorylated at Ser or
Thr residues. The expansion of the list of the sub-
strates by the application of modern proteomic
approaches can be expected in the near future.
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Összefoglalás

A protein foszfatáz 1 (PP1) a szerin-/treoninspecifi-
kus foszfoprotein foszfatáz enzimcsalád egyik leg-
ôsibb képviselôje. Katalitikus alegységének elsôd-
leges szerkezete nagymértékben konzerválódott az
evolúció során. Biokémiai vizsgálatok, genetikai ku-
tatások, PP1-antiszensz oligonukleotid mikroinjek-
tálása és RNS-csendesítési technikák egyaránt iga-
zolták az enzim biológiai jelentôségét. A PP1 katali-
tikus alegységre jellemzô, hogy számos regulátor fe-
hérjével alkot holoenzimet. A változatos szerkezetû
és funkciójú fehérjékkel kialakított kölcsönhatások
révén a PP1 olyan folyamatokban játszik kulcsszere-
pet, mint a sejtciklus, az anyagcsere, a transzkripció,
a transzláció, a sejtmotilitás, idegi folyamatok és a
szaporodás szabályozása. A PP1 funkcióinak meg-
értéséhez nélkülözhetetlen a szubsztrátfehérjék pon-
tos azonosítása. A jelenleg ismert 45 PP1 szubsztrá-
tot döntôen in vitro biokémiai módszerekkel mutat-
ták ki, számuk azonban csak töredéke a több ezer
szerin/treonin-oldalláncon foszforilálható fehérjé-
nek. Ezért várható, hogy a modern proteomikai ku-
tatások eredményeként a szubsztrátok listája jelen-
tôsen bôvülni fog.
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Specifikus szubsztrátjaik jól azonosíthatók a kon-
szenzus foszforilációs szekvenciák alapján
[http://www.cbs.dtu.dk/services/NetPhosK], ezért funk-
ciójukról széles körû ismeretekkel rendelkezünk.

A foszforiláció mint regulációs lehetôség azonban
csak akkor válhatott hatékonnyá, amikor lehetôvé
vált reverzíbilitása, azaz lejátszódhatott a fehérjék
defoszforilációja. A protein kinázok mellett tehát
szükség volt a foszfátcsoportot hidrolízissel eltá-
volítani képes enzimekre, a protein foszfatázokra
is. A fehérjék foszforiláltsági állapotát a protein
kináz és protein foszfatáz enzimek egymással el-
lentétes mûködése együttesen határozza meg, a két
komponens egyenértékûen fontos eleme a szabá-
lyozó rendszereknek [5]. Az eukarióta genomok-
ban sokkal kisebb számban elôforduló (~150) pro-
tein foszfatázok pontos biológiai szerepérôl jóval
kevesebbet tudunk. Ennek oka az, hogy a protein
foszfatázok a protein kinázokkal ellentétben sok-
félék, valószínûleg konvergens módon alakultak ki
[6]. Az enzimcsalád képviselôit szerkezetük alapján
öt, egymástól jelentôsen eltérô csoportba sorolhat-
juk [6–8]. A szerin- és/vagy treoninspecifikus pro-
tein foszfatázok két fémiont tartalmaznak az aktív
centrumban, és ezek segítségével hidrolizálják
a foszfoészter kötést. Szerkezetük alapján az ún.
foszfoprotein foszfatáz (PPP), fémionfüggô protein
foszfatáz (PPM), illetve az RNS polimeráz II C-ter-

minális doménjére specifikus protein foszfatáz
(FCP) csoportba sorolhatjuk ôket. A fehérjék tirozin-
oldalláncát a protein tirozin foszfatáz (PTP) enzim-
család tagjai defoszforilálják, amelyek egy aktív
centrumban lévô ciszteinoldalláncot használnak a
szubsztrát foszfátjának lehasítására, cisztein-fosz-
fát közti termék képzôdése közben. Azonos reak-
ciómechanizmus szerint mûködnek az ún. kettôs
vagy széles specifitású protein foszfatázok (DSP),
amelyek egyaránt képesek defoszforilálni a fehér-
jék szerin-, treonin- és tirozinoldalláncait. A protein
foszfatázok tanulmányozása során további problé-
mát jelent az, hogy a foszfatáz katalitikus alegysé-
gek számos szubsztrátspecifitást módosító regulá-
tor fehérjével alkothatnak holoenzimet, ami meg-
nehezíti szubsztrátjaik azonosítását.

A foszfoprotein foszfatáz (PPP) enzim-
család
A szerin-/treoninspecifikus protein foszfatázok kö-
zé tartozó PPP enzimcsalád tagjai megtalálhatók az
ôsi archeabaktériumokban is [2], de itt nem tölte-
nek be alapvetô funkciót. Eukarióta élôlényekben a
PPP-család számos tagja elôfordulhat, azonban a
nyers szövetkivonatokban mérhetô protein foszfa-
táz enzimaktivitásért döntôen három PPP enzim
felelôs, a protein foszfatáz 1, 2A és 2B (PP1, PP2A,
PP2B) [9,10]. A PP1 és a PP2A alapvetô feladatokat
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lát el az eukarióta sejtek életmûködésében: az enzi-
mek aktivitásának gátlása vagy az ôket kódoló gé-
nek inaktiválása egyaránt az élôlény pusztulásához
vezet. A PP2B, vagy más néven kalcineurin gátlása
nem vezet letalitáshoz, azonban mégis fontos sza-
bályozó szereppel rendelkezik. A szervátültetések-
nél alkalmazott immunszuppresszorok (a ciklospo-
rin A és az FK506) a PP2B aktivitásának gátlása
révén fejtik ki hatásukat. A három fent említett
„klasszikus” foszfatáz aktivitását foszforilált fehér-
jeszubsztrátok és specifikus gátlószerek alkalmazá-
sával lehet külön-külön meghatározni [11].

A család többi tagjának aktivitása nehezen detek-
tálható a hagyományos biokémiai módszerekkel.
Kimutatásukat csak a molekuláris klónozás mód-
szere tette lehetôvé, ezért ezeket „új típusú” pro-
tein foszfatázoknak nevezték el [12]. Az elsô re-
kombináns-DNS-technikával azonosított protein
foszfatáz a PPX (újabb nevén PP4) [13] volt, ezt
követte a PPY és a SIT4 felismerése [14,15]. Késôbb
számos hasonló foszfatázt azonosítottak, amelyek
szerkezetük alapján átmenetet mutatnak a klasz-
szikus PP1, PP2A és PP2B protein foszfatázok
között [12,16]. Mindazokat az új típusú protein
foszfatázokat, amelyek rendelkeznek a megfelelô
humán homológgal, a humángenomprogram elô-
írásai szerint számozással jelölték, így PP4, PP5,
PP6 és PP7 enzimeknek nevezték el. A humán ho-
mológgal nem rendelkezô enzimek a számok he-
lyett nagybetûs jelölést kaptak. Ecetmuslicában
(Drosophila melanogaster) két ilyen protein foszfatázt
találtak, amelyek a PPY és PPN elnevezést kapták
[17,18]. Gombákban három speciális új típusú fosz-
fatázt azonosítottak, ezeket PPG, PPQ és PPZ
néven neveztek el [19]. Polimeráz-láncreakcióval
Chen és munkatársai [20] több új típusú protein
foszfatázt fedeztek fel élesztôben, ecetmuslicában
és emberben. A PPP-család további tagjait a ge-
nomprogramok adatbázisának elemzése révén
tudták azonosítani.

A PP1 katalitikus alegysége (PP1c)
A PP1c alegységet elôször klasszikus biokémiai
módszerekkel tisztították. Megállapították, hogy
ellenáll a szerves oldószerek hatásának, széles
szubsztrátspecifitással rendelkezik, és aktivitásá-
hoz nem igényel külsô fémiont [21]. A tisztítás so-
rán megfigyelték, hogy a C-terminális farkának
proteolitikus lehasadása az enzim aktivitásfokozó-

dásához vezet [22]. Számos inhibitora ismert, az
eukarióta élôlények sejtplazmájában az inhibitor-1
(I-1) és inhibitor-2 (I-2) hôstabil fehérjék nanomólos
(nM) koncentrációban, az exogén véralvadásgátló
heparin pedig mikromólos (µM) koncentrációban
gátolja. Alacsonyabb rendû mikroorganizmusok is
kifejlesztettek nanomólos koncentrációban haté-
kony foszfatáz gátlószereket, ezek közé tartozik az
okadánsav, mikrocisztin-LR és a kalikulin A [23].

A molekuláris klónozás módszerével emlôsökben
négy PP1c-izoformát azonosítottak. A PP1α alakot
egymástól függetlenül izolálták Cohen [24], vala-
mint Bai és munkatársai [25]. A PP1γ1 és PP1γ2
ugyanazon génnek két intronkihasított variánsa,
amelyet Sasaki és munkatársai [26] klónoztak,
csakúgy, mint a PP1δ izoformát. (A nevezéktan
szerint az α izoforma után a β következne, azonban
az eredetileg PP1β névvel ellátott cDNS klónról ki-
derült, hogy mûtermék [27].) Ezzel párhuzamosan
ecetmuslicából is klónozták a PP1 négy izoformáját
(PP1-87B, PP1-13C, PP1-96A, PP1-9C), amelyeket
kromoszomális lokalizációjuk alapján neveztek el
[15,28,29]. A PP1-9C az emlôs PP1δ, a többi három
izoforma pedig a PP1α alakkal mutatott nagyfokú
homológiát. (A nevezéktanban a Drosophila PP1-9C
és az emlôs PP1δ jelölésére újra bevezették a PP1β
elnevezést [29].)

A PP1c-izoformák szerkezetére jellemzô, hogy egy
erôsen konzervált központi doménbôl, valamint az
enzim regulációjában fontos szerepet betöltô, válto-
zatos N- és C-terminális részbôl épülnek fel. A PP1α
C-terminális régiójában található treonin (Thr320)
oldallánc foszforilációja az enzim inaktiválódásá-
hoz vezet, a módosítást a ciklinfüggô protein kináz
(Cdc2) [30-32], a Nek2 kináz [33] és a KPI-2 kináz
[34] végezheti. Ionizáló sugárzás hatására a PP1c
képes defoszforilálni önmagát, ezáltal saját aktivi-
tását növelni; a folyamat ATM-kinázfüggô útvona-
lon keresztül valósul meg, és a Cdc2 kináz csökkent
aktivitásának a következménye [35,36].

A PP1c háromdimenziós (3D) szerkezetét elsôként
Goldberg és munkatársai [37] egy proteinfoszfatáz-
inhibitor, a mikrocisztin jelenlétében határozták
meg. Megállapították, hogy az enzim aktív centru-
mában két fémion található, amelyeket konzervált
aminosav-oldalláncok koordinálnak. A fehérje 3D
szerkezetének felületén azonosítottak egy hidrofób
és egy C-terminális árkot; ezeken keresztül kötôdik
a mikrocisztin a PP1c alegységhez (1. ábra). Az in-

A PROTEIN FOSZFATÁZ 1, EGY SOKOLDALÚ ÔSI ENZIM



25

S
Z

A
K

C
IK

K

hibitor harmadik, vízmolekulákon keresztül kiala-
kuló kapcsolódási pontja a fémionkötô hely, illetve
a C-terminális árokban kialakuló kovalens diszul-
fidkötés. Egloff és munkatársai [38] a foszfátanalóg
volframátionnal együtt kristályosított PP1cγ1 szer-
kezete alapján Mn2+- és Fe2+-ionokat találtak a ka-
talitikus centrumban. Feltételezésük szerint a fosz-
fátcsoport hidrolízisét a szubsztrátfehérjék Ser
vagy Thr oldalláncáról a fémionok által aktivált víz-
molekula vagy hidroxidion valósítja meg egy lépés-
ben. Szerkezetei analógiák alapján Barford és mun-
katársai [39] a Mn2+ helyett a Zn2+ jelenlétét tartják
valószínûbbnek a Fe2+ mellett. Az újabb PP1c-kris-
tályszerkezeteket természetes foszfatázinhibitorok,
okadánsav [40] vagy kalikulin A [41] jelenlétében
határozták meg. Azt találták, hogy mindkét gátló-
szer kötôdik a katalitikus zseb közelében elhelyez-
kedô hidrofób árokhoz. Ezen kívül az okadánsav a
PP1c aktív centrumának bázisos oldalláncaival, a
kalikulin A pedig a savas árokkal lép kölcsönhatás-
ba. A szerkezetvizsgálatok eredményei igazolták a
katalitikus alegység 3D felületén található hidrofób
árok központi szerepét a természetes gátlószerek
PP1c alegységhez való kötôdésében (1. ábra), továb-
bá azt is megmutatták, hogy a különbözô gátlósze-
rek specifikus kölcsönhatások révén egymástól el-
térô mechanizmussal fejtik ki hatásukat.

1. ábra (lásd a címlapon)  A protein foszfatáz 1 katalitikus
alegységének szerkezete. Balra: A PP1cα és a mikrocisztin-LR
(lila) inhibitorkomplex szerkezete (PDB kód: 1FJM alapján)
[37]. Jobbra: A PP1cδ és egy regulátor protein, a MYPT1
N-terminális részének (33-39 aminosavak, világoskék mole-
kularészlet) szerkezete (PDB kód: 1S70 alapján) [43]. A kata-
litikus zseb helyét fekete nyíl jelzi. A PP1c azonos orientáció-
ban látszik a Sybyl program segítségével készült ábra bal és
jobb oldalán. Az esszenciális fémionok zöld, az α-hélixek vö-
rös, a β-redôk sötétkék, míg a hurokrégiók sárga színûek a
modellekben.

A PP1c a természetben önállóan nem fordul elô,
mindig holoenzim formájában, regulátor alegy-
ségekhez kapcsolódva van jelen az élô sejtekben.
A legtöbb PP1-regulátor alegység tartalmaz egy
konzervált PP1c kötômotívumot (R/KV/IXF),
amely kulcsfontosságú a kölcsönhatás kialakítá-
sában. Egloff és munkatársai [42] a glikogénkötô al-
egység (GM) egy rövid peptidszakaszát kristályosí-
tották együtt a PP1cγ1-izoformával, és megállapítot-
ták, hogy a peptid megkötésében részt vevô oldal-
láncok (Asp166, Glu287, Leu289) a katalitikus alegy-
ség evolúciója során az élesztôktôl az emlôsökig

konzerválódtak. Terrak és munkatársai [43] a PP1cδ
és a MYPT1 fehérje N-terminális (MYPT11-299)
részét alkalmazták a szerkezeti vizsgálatokhoz
(1. ábra). A két kristályszerkezet egymástól függet-
lenül igazolta, hogy a kölcsönható fehérjék a katali-
tikus zsebbel ellentétes oldalon elhelyezkedô kon-
zervált hidrofób felülethez kapcsolódnak. Az a tény,
hogy sokkal több fehérje tartalmazza a R/KV/IXF
motívumot, mint amennyi kötôdni tud a PP1c al-
egységhez, azt jelenti, hogy ez a szekvencia szük-
séges, de nem elégséges feltétele a kölcsönhatás ki-
alakulásának. A MYPT1-PP1cδ komplex kristály-
szerkezete szerint a regulátor fehérje PP1c-kötô
motívumához képest C-terminálisán elhelyezkedô
ankirinismétlôdések egy második, kiegészítô kötô-
felületet alkotnak. További kutatások igazolták,
hogy a kisebb affinitású, másodlagos kötôhelyek-
nek is fontos szerepük van az enzimaktivitás és a
szubsztrátspecificitás szabályozásában [44]. Má-
sodlagos kötôhelynek tekinthetô a PP1c felületén
található β12–β13-régió, ahova a természetes toxi-
nok és inhibitorfehérjék is kapcsolódnak. Az ôsibb
PP1 regulátor alegységek között vannak olyanok,
amelyek nem rendelkeznek a „klasszikus”
R/KV/IXF motívummal. Az inhibitor-2 (I-2) fehér-
je például, a PP1c katalitikus zseb mellett található
F-X-X-R/K-X-R/K konzervált szekvenciához [45],
az Sds22 fehérje pedig a katalitikus alegység α4–
α5–α6-hélixek által alkotott felületéhez kötôdik [46].

A PP1 regulátor alegységei
Klasszikus biokémiai tisztítási módszerekkel elsô-
ként két PP1c alegységgel kölcsönható, hôstabil fe-
hérjét (I-1, I-2) azonosítottak [47,48]. Ez a két speci-
fikus gátlószer jól alkalmazható a PP1-aktivitás ki-
mutatására [9]. Az I-2 fehérje defoszforilált formá-
ban is jól gátolja a PP1 alegységet, ezzel szemben az
I-1 csak foszforilált állapotban hatékony inhibitor.
Ezt követôen összesen 77 olyan fehérjét fedeztek
fel, amelyek képesek komplexet alkotni a PP1c al-
egységgel [http://pp1signature.pasteur.fr] [49–53].
Ezek közül 69 közvetlenül a katalitikus résszel lép
kölcsönhatásba, 8 pedig közvetve más fehérjéken
keresztül kapcsolódik a komplexhez. A kölcsönha-
tó fehérjék a sejt különbözô részein helyezkednek
el, és specifikus szubsztrátokhoz irányítják a katali-
tikus alegységet (2. ábra). Ez az ún. „célbajuttató”
(targeting) funkció gyakran kiegészül az enzimak-
tivitás módosításával.

BIOKÉMIA, 32: 22–33 (2008)KÓKAI ENDRE ÉS MTSAI
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2. ábra A PP1 kölcsönható fehérjék csoportosítása a sejten be-
lüli lokalizációjuk szerint [53]. (A PP1c alegységhez közvetve
kapcsolódó fehérjéket törtvonallal választottuk el a közvetlenül
kapcsolódó alegységtôl. A foszforilációval szabályozható köl-
csönható fehérjéket csillaggal jelöltük.)

A PP1 regulátor alegységeinek evolúciós vizsgálata
igazolta, hogy ôsi képviselôik (Sds22, NIPP1, I-2 és
I-3) a PP1c alegységgel együtt jelen voltak a legko-
rábbi eukarióta élôlényekben is, ez alapján feltéte-
lezhetjük, hogy fô feladatuk a katalitikus alegység
szabályozása/gátlása volt [54]. Az Sds22 alegység-
rôl kimutatták, hogy élesztôsejtekben a mitózis fo-
lyamatának lejátszódásához szükséges [55]. A PP1
nukleáris inhibitora, a NIPP1 RNS-kötô és „fork-
head” kötôdomént is tartalmaz. Az I-2 fehérje túl-
termelése alátámasztja gátlószer funkcióját, azon-
ban megfigyelték, hogy 1:1 mólarányban, foszfo-
rilációtól függô módon aktiválja a PP1c-domént.
A foszforilált I-2 a baktériumban expresszált és de-
naturáló körülmények között tisztított PP1c natív
szerkezetét is vissza tudja állítani. Ez az ôsi regulá-
tor tehát in vivo elsôsorban a katalitikus alegység
dajkafehérjéjének tekinthetô [56,57]. Az inhibitor-3
(I-3) fehérje specifikusan a PP1cα- és γ-izoformák-
hoz kapcsolódik, apoptózis során kaszpáz-3-függô
módon degradálódik [58].

Az ôsi regulátorokkal szemben sok fehérje az evo-
lúció korai szakaszában más funkciót látott el, csak
késôbb tett szert a PP1c-kötô szerkezeti elemre, és
vált a foszfatáz szabályozó alegységévé, miközben
megôrizte az eredeti szerepét is [54]. Ilyen például
a mitokondriumban található és az apoptotikus fo-
lyamatokban szerepet játszó Bad, Bcl2 és Bcl-XL, a
sejtciklus irányításában fontos Nek2 (NIMA-rokon

kináz 2) és a retinoblasztóma-fehérje (Rb), valamint
az A-kináz-kikötô fehérjék (AKAP) közül az AKAP
149. Ez utóbbi adaptorfehérje azon túl, hogy pro-
tein kináz, foszfatáz és foszfodiészteráz enzimeket
köt, még RNS-hez is tud kapcsolódni. A PP1 regu-
látor részek azáltal, hogy egyszerre több fehérjéhez
vagy nukleinsavhoz is képesek kötôdni, térben és
idôben dinamikusan változó szervezôdési egysége-
ket hoznak létre. Ily módon a szabályozási folya-
matok komplex hálózatát alakítják ki, amelyben
fontos szerep jut a PP1 enzimnek is.

A PP1c regulátor alegységek között bizonyos spe-
cializáció is megfigyelhetô, egyes fehérjék csak a
katalitikus alegység meghatározott izoformájához
képesek kapcsolódni. Az emlôrákfehérje 1 (BRCA1)
[59], az egyszálú RNS-függô protein kináz (PKR)
[50], a különbözô Bcl fehérjék és a közelmúltban
felfedezett molekuláris chaperon, a Drosophila URI
fehérje [52] a PP1α-izoformához, a Drosophila mio-
zinfoszfatáz-kötô alegység (MYPT75) [60] és az
emlôs eredetû nukleolin [61] a PP1β-izoformához,
a glutamátreceptor [62] és a neurabin [63] pedig
kizárólag a PP1γ1-izoformához kötôdik. A kölcsön-
ható fehérjék között elôfordulnak olyanok is, ame-
lyek a PP1c mellett más PPP-családba tartozó kata-
litikus alegységhez is kötôdnek. Például a PP1 és
PP2A közös regulátora a PP2A-inhibitor-1 (I1

PP2A),
és -2 (I2

PP2A), valamint a homeodoméntranszkrip-
ciós faktor (Hox 11). Drosophila-fajban azonosítot-
tunk egy olyan génterméket, amely a PP1 mellett
az új típusú PPY-doménhez is képes kapcsolódni
[Kókai, nem közölt eredmény].

Számos PP1 regulátorfehérje foszforilálható (2. ábra),
ez a módosítás gyakran befolyásolja a kölcsönha-
tást és ezen keresztül a katalitikus alegység aktivi-
tását. Az I-1 és a központi idegrendszerben azono-
sított izoformája, a dopamin-cAMP-regulált foszfo-
protein (DARPP-32) foszforiláció révén aktiválódik
és gátolja a foszfatáz aktivitását úgy, hogy pszeu-
doszubsztrátként kötôdik a katalitikus zsebhez
[64,65]. Hasonló módon gátol a C-kinázfüggô fosz-
fatázinhibitor (CPI-17) és a PHI fehérje is. Ezzel
szemben a vázizomban található glikogénkötô (GM)

alegység, a neurabin I és a PP1 nukleáris inhibitor
(NIPP1) kötôdése konformációváltozást indukál a
PP1 szerkezetében. A GM alegység és a neurabin
PKA-függô, valamint a NIPP1 Lyn kinázfüggô fosz-
forilációja csökkenti a kölcsönhatást a PP1 kataliti-
kus alegységgel [66–68].

A PROTEIN FOSZFATÁZ 1, EGY SOKOLDALÚ ÔSI ENZIM
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A PP1 funkciói

Az alábbiakban ismertetjük azokat a legfontosabb
élettani folyamatokat, amelyekben a PP1 szerepe
bizonyítottnak tekinthetô. Az PP1 funkcióira ge-
netikai vizsgálatokból és az enzim szubsztrátjainak
(I. táblázat) azonosítása alapján lehet következtetni.

Sejtciklus

A PP1 alapvetô szerepet játszik az autoszomális és
az ivarsejtek osztódásában, a sejtciklus szabályozá-
sában. A Saccharomyces cerevisiae és az Emericella
nidulans eukarióta gombák jó modellként szolgál-
tak a PP1 funkciójának tanulmányozására, mert
egyetlen PP1c-kódoló génjük van. A S. cerevisiae
GLC7 és az E. nidulans BimG gén mutációja a mitó-
zis zavarát eredményezte, amely letalitást okozott
[69–71]. Az anafázis hibáját figyelték meg a PP1c-
kódoló dis2 és sds21 gének együttes megszakítása
esetén Schizosaccharomyces pombe modellben is [72].
A gombákkal kapott eredményeket megerôsítette a
Drosophila PP1c domináns izoformájának funkcio-
nális vizsgálata. A PP1-87B mutánsok az egyedfej-
lôdés lárvastádiumában elpusztulnak az idegsejtek
és az imágókorong rendellenes fejlôdése miatt [73].
A PP1-87B gén nagy részét érintô deléció a kro-
matin kondenzációját eredményezi a mitózis során.
A génben indukált pontmutáció pedig az enzim in-
terfázisos kromoszómaszervezôdésében játszott
szerepére utal [74]. A közelmúltban RNS-interfe-
rencián alapuló módszerrel is igazolták a PP1-87B
szabályozó szerepét a sejtciklus folyamatában [75].

A PP1 közvetett szerepét feltételezik a metafázisos
kromoszómák szétválásának irányításában. A mik-
rotubulus és a kinetochor újrakapcsolódásának fel-
tétele ugyanis a DAM fehérje defoszforilálása, és
ezt a folyamatot az in vitro biokémiai eredmények
alapján a PP1 katalizálja [76,77]. A sejtciklus G2 fá-
zisában a hiszton H3 fehérje foszforilációs állapotát
az Aurora B kináz és a PP1 ellentétes mûködése ha-
tározza meg. A PP1 gén csendesítése Caenorhabditis
elegans fajban a kromoszómák korai szétválását
okozza; ez két dolog következménye lehet: a fosz-
fatáz közvetlenül defoszforilálhatja a Rec-8 fehérjét
vagy közvetve az Aurora B kinázt [78]. Az élesztô
interfázisos sejtmagjában a PP1c holoenzimet alkot
az Sds22 és a Ypi1 fehérjével, a komplex a DAM
nukleáris szubsztráthoz irányítja a katalitikus al-
egységet [79].

Az Sds22 az élesztôktôl az emlôsökig evolúciósan
konzervált fehérje, és a molekuláris interakciók
alapján feltételezhetôen nemcsak a PP1c „nukleáris
chaperonja” (2. ábra), hanem szubsztrátja is [55].
Az Sds22 meiózisban betöltött szerepére utal, hogy
emlôshomológja a spermatocitákban kölcsönhat a
PP1γ2-izoformával [80]. Élesztôkben a meiózis
pachitén szakaszának ellenôrzô pontján a PP1 és a
Red1 együtt lokalizálódik a kromoszómákon, s
emellett a Red1 a foszfatáz in vitro szubsztrátja [81].

A mikrotubulusokból felépülô magorsófonalak a
kromoszómákkal ellentétes oldalon a centroszó-
mákhoz rögzülnek. Megfigyelték, hogy a PP1c a
Nek2 fehérjével és a centroszomális Nek2-asszo-
ciált fehérjével (C-Nap1) komplexet alkot, és az
interfázisos kromoszómákhoz kapcsolódik. Azt is
igazolták, hogy ezek a fehérjék in vitro szubsztrátjai
a PP1-doménnek [33].

Ismeretes, hogy a PP1 nukleáris célbajutattó alegy-
sége (PNUTS) szabályozza az Rb foszforiláltsági
állapotát. A PNUTS fehérjét kódoló gén mutációja
fokozott Rb-foszfatáz-aktivitást eredményez [82].
Az apoptózist a defoszforilált formában aktív Bad
fehérje indítja el. Ismeretes az is, hogy a foszforilált
Bad stabil komplexet alkot a PP1-doménnel Bcl-2,
Bcl-XL vagy Bcl-W jelenlétében [83–85]. Azonban
azt még nem tudjuk pontosan, hogy a foszfátcso-
port in vivo eltávolítását a Bad fehérjérôl a PPP en-
zimcsalád melyik tagja végzi [85]. 

Glikogén-anyagcsere

A glikogén-anyagcsere kulcsenzimeirôl, a glikogén
foszforilázról és a foszforiláz kináz β alegységérôl
igazolták elsôként, hogy a PP1 szubsztrátjai [9,86].
Késôbb leírták, hogy a PP1 egy további kulcsfon-
tosságú enzimet, a glikogén szintetázt is defoszfo-
rilálja [87], ami megerôsítette a PP1 központi regu-
láló szerepét a glikogén lebontásában és szintézisé-
ben. A S. cerevisiae genomjában egyetlen PP1c gén
van (GLC7), ennek mutációja a glikogén-anyagcse-
re zavarát eredményezi [88]. Hasonló hatása van a
GLC8 foszfatázinhibitor-gén mutációjának [89].
Magasabb rendû eukariótákban több G alegységet
is azonosítottak, és ezek homológjait (Reg1, Reg2,
Gac1, Gip1, Gip2) élesztôben is megtalálták (2. ábra).
A G alegységek feladata, hogy a PP1c-domént a gli-
kogénpartikulák közelébe horgonyozzák. Megfi-
gyelték, hogy a májban kifejezôdô GL alegységen
keresztül az aktív glikogén foszforiláz allosztériku-
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SZUBSZTRÁT KÍSÉRLETI BIZONYÍTÉK HIVATKOZÁS

1. Sejtciklus

1.1 Mitózis

Dam1 Közvetett genetika [76,77]

hiszton H3 Közvetlen genetika [110–112]

CENP-A(H3 hisztonhomológ) Közvetett in vitro biokémia [113]

Aurora-B kináz Közvetett in vitro biokémia [111,114]

Aurora-A kináz Közvetett in vitro biokémia [111]

1.2. Meiózis

Rec-8 Közvetett RNSi [78,115]

Sds22 Közvetett fehérje–fehérje kölcsönhatás [55] 

Red1 In vitro biokémia, COIP, kolokalizáció [81]

1.3. G2/M átmenet

Nek2 Közvetlen biokémia [33,116–118]

C-Nap1 Közvetlen biokémia [33,119]

1.4. M/G1 átmenet

Bcl-2 Közvetlen biokémia [84] 

Rb Közvetlen biokémia [31,82,120]

1.5. G1/S átmenet

p70S6 kináz COIP, közvetett in vitro biokémia [121]

1.6. Apoptózis

Bad COIP, in vivo biokémia [83–85,122]

2. Glikogén-anyagcsere
Glikogén foszforiláz Közvetett in vitro biokémia [69,86,91,123–126]

Glikogén szintetáz Közvetett biokémia [43,87,125,127–132] 

Foszforiláz kináz ββ alegység Közvetett in vitro biokémia [9,133]

Snf1 (AMPK-homológ) COIP, közvetett genetika [134,135] 

Reg1 COIP, közvetett genetika [134]

Hxk2 In vivo biokémia, közvetlen genetika [136]

3. Transzkripció, transzláció
RNS polimeráz II In vitro biokémia [92] 

Kihasítási faktor (SR) Közvetett in vivo biokémia [137–139] 

eIF2αα In vitro biokémia [51,93,140–143] 

CREB In vivo biokémia [144,144–146] 

HSF IP, fehérjelehúzás (pull-down), közvetett biokémia [147,148] 

SAP155 IP, in vivo biokémia [149]

RNS helikáz (SenI) In vivo biokémia [150]

PKR In vivo biokémia [50]

Riboszomális S6 fehérje In vitro biokémia [87] 

I. táblázat   A PP1 potenciális szubsztrátjai a különbözô biológiai folyamatokban



29

S
Z

A
K

C
IK

K

BIOKÉMIA, 32: 22–33 (2008)KÓKAI ENDRE ÉS MTSAI

SZUBSZTRÁT KÍSÉRLETI BIZONYÍTÉK HIVATKOZÁS

4. Kontrakció, motilitás
Miozin könnyû lánc In vivo biokémia, genetika [60,103,151–153]

Adducin In vivo biokémia, IP [154] 

Ezrin/radixin/moezin In vitro biokémia [155,156]

Fokális adhéziós kináz CIOP [157–159]

Sla1, Sla2, Pan1 Közvetett genetika, in vitro biokémia [160] 

Merlin COIP, biokémia [117] 

Hiszton deacetiláz 7 IP, siRNS [161] 

TIMAP IP, in vitro biokémia [119]

CPI 17 In vitro biokémia [156,162–164]

5. Receptorok, ioncsatornák
Ryanodin receptor In vitro biokémia [165–168]

Inozitol-(1,4,5)-trifoszfát-receptor (IP3R) Élesztô-kéthibrid, in vitro biokémia, IP [169]  

IP3R-kötô fehérje (IRBIT) In vitro biokémia, IP [100] 

Foszfolambán In vitro biokémia [98,170]

TGFββR-1 Élesztô-kéthibrid, COIP, közvetett genetika [171,172]

6. Idegi fehérjék
Glutamátreceptor I In vitro biokémia [173,174]

Ca2+/kalmodulinfüggô protein kináz II In vivo biokémia [175,176]

I. táblázat (folytatás) A PP1 potenciális szubsztrátjai a különbözô biológiai folyamatokban

san gátolja a glikogén szintetáz aktiválódását is [90],
megakadályozva ezzel a korai glikogénszintézist.
A GM alegység génjének kiütése egérmodellben a
glikogén foszforiláz és a glikogén szintetáz hiper-
foszforilációját eredményezte, amibôl arra követ-
keztethetünk, hogy a glikogén-anyagcsere kulcsen-
zimeinek in vivo defoszforilációjáért a PP1c–GM ho-
loenzim felelôs [91]. 

Transzkripció és transzláció

Az mRNS-transzkripcióért eukariótákban az RNS
polimeráz II felelôs és C-terminális doménjének
(CTD) periodikus foszforilációja–defoszforilációja
teszi lehetôvé a promóterrégió felismerését, az ini-
ciációs és az elongációs komplexhez történô kap-
csolódását. A foszforilációt a Cdk7 és Cdk9 kinázok
végzik, míg a foszfátcsoport lehasításáért korábbi
eredmények alapján az FCP1 foszfatázt tették fele-
lôssé. Washington és munkatársai [92] azonban ki-
mutatták, hogy az RNS polimeráz II CTD defoszfo-

rilációját elsôsorban a PP1 katalizálja, csakúgy, mint
az mRNS érését irányító SR-családba tartozó kiha-
sítási faktorét. A transzlációs eIF2α szintén jó cél-
pontja lehet a PP1-doménnek, mert a GADD34/PP1
komplex in vitro hatékonyan defoszforilálja ezt a fe-
hérjét [93]. 

Kontrakció és motilitás

A miozin könnyû lánc defoszforilációját a
MYPT1/PP1 holoenzim végzi [94], ennek követ-
kezménye a sima izom relaxációja. A miozin nem
izom eredetû sejtek szerkezeti vázának alkotóele-
me, így szerepet játszhat epidermális sejtek kontrak-
ciójának és alakjának irányításában [95], valamint
az embrionális morfogenezisben [96]. A PP1β-spe-
cifikus PP1-9C-mutáns allélt hordozó kifejlett
Drosophila szárnya torzult, a jelenség hátterében a
nem izom eredetû miozin megemelkedett foszfori-
lációs szintje áll [60,97]. A szívizomban a GM alegy-
ség C-terminális hidroplazmás retikulumhoz kap-

IP: Immunprecipitálás    COIP: co-immunprecipitálás
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csolódik, ahol a hozzákötôdô PP1 defoszforilálni,
és ezáltal inaktiválni képes a kalciumpumpát sza-
bályozó foszfolambánfehérjét [98]. A PP1c–GM

komplexnek tehát a szívizommûködés szabályozá-
sában is szerepe van, ezt alátámasztja az a fiziológi-
ás megfigyelés is, hogy a PP1c túltermelése vagy
inhibitorának eltávolítása egyaránt szívelégtelen-
séghez vezet [99]. Ezen kívül a sejtváz szerkezeti
elemei közül számos fehérjérôl kimutatták, hogy
szubsztrátja lehet a PP1-nek (I. táblázat). 

Receptorok szabályozása

A PP1 szerepet játszik az eukarióta sejtek intracel-
luláris kalciumszintjének szabályozásában. Közve-
tett bizonyítékok arra utalnak, hogy defoszforilálja
az inozitol-(1,4,5)-trifoszfát receptorát (IP3R) és az
IP3R-kötôfehérjét (IRBIT), ennek eredményeként
az IRBIT csökkent affinitással kötôdik az IP3R re-
ceptorhoz [100], ami ezután hozzáférhetôvé válik
az IP3 számára, s ez mobilizálja a Ca2+-ot az intra-
celluláris raktárakból.

Idegmûködés

A PP1c központi idegrendszerben betöltött szere-
pére a Drosophila PP1-87B Suvar(3)601 mutánsok ta-
nulási képességeiben jelentkezô zavarok hívták fel
elôször a figyelmet [101]. Késôbb egérhipocampus-
és -nagyagykéregsejtekben tanulmányozták a PP1c
tanulási folyamatokban betöltött szerepét. Közve-
tett módon gátolták a PP1 aktivitását, és a CAMKII
hiperfoszforilációját tapasztalták, ami a glutamát-
receptorok foszforilációján keresztül a tanulási fo-
lyamatokat befolyásolta [102]. A transzgenikus
egerek sikeresebben teljesítettek a tanulási folya-
matokban, és hosszú távú memóriájuk is jobb volt.
Lontay és munkatársai [103] a központi idegrend-
szer különbözô területein az idegsejtek magjában
és citoplazmájában mutatták ki a MYPT1 fehérjét.
Primer idegsejtkultúrákon végzett immunlokalizá-
ciós vizsgálataikban pedig a PP1c–MYPT1 koloka-
lizációját figyelték meg a szinaptofizinfehérjével,
amely az idegsejtek közötti kommunikációt meg-
valósító szinaptoszóma komponense.

Reprodukció

A PP1γ2-izoforma herepecifikus expresszióját fi-
gyelték meg egérben és patkányban [104,105].
A PP1γ gén mutációja egérben a korai spermato-
genezis zavarát okozta, és a hím egyedek sterili-

tásához vezetett, annak ellenére, hogy a PP1α-izo-
forma változatlanul jelen volt a herében [106]. Ezen
eredmények alapján feltételezhetjük, hogy a PP1γ2
olyan különleges funkciót lát el a spermatogenezis-
ben, amelyet más PP1-izoforma nem tud helyette-
síteni. Immunlokalizációs kísérletek azt mutatták,
hogy a PP1γ2 specifikusan a spermatociták érésé-
nek késôbbi szakaszában fejezôdik ki, míg a korai
szakaszban és az intersticiális szövetekben más izo-
formák is jelen vannak [107]. Han és munkatársai
[108] kimutatták, hogy a PP1γ2-izoforma az ivarsej-
tek farki régiójában foszforilációfüggô módon be-
folyásolja a sejtek mozgékonyságát. A PP1γ2 sejten
belüli lokalizációja megváltozik a spermiumok éré-
se során, érett spermiumokban megjelenik a fej
poszterior részén is, ahol szerepet játszhat a pete-
sejt megtermékenyítésének folyamatában [109].
Annak ellenére, hogy kimutatták a PP1γ2 és az I-2,
I-3, Sds22, 14-3-3, valamint Hsp90 fehérjék asszoci-
ációját [108], az enzim valódi spermatocitaspecifi-
kus szubsztrátját még nem ismerjük. 

Következtetések
A PP1 katalitikus alegységének konzerválódott el-
sôdleges szerkezete alapján azt feltételezhetnénk,
hogy az enzim specializálódott egy ôsi funkció ellá-
tására, és a szubsztrátmolekulák szûk csoportjának
defoszforilációját végzi. Ezzel szemben a kataliti-
kus alegység számos, egymástól teljesen különbö-
zô biológiai folyamatban tölt be kiemelkedôen fon-
tos szerepet. Ennek az ellentmondásnak az egyik
magyarázata az, hogy a különbözô PP1c-izoformák
– hasonló szerkezetük ellenére – különbözô szövet-
specifikus kifejezôdést mutatnak. A legnagyobb
funkcionális változatosságot azonban az eredmé-
nyezi, hogy a PP1c számos regulátor/modulátor
alegységhez kapcsolódhat, amelyek különbözô
szubsztrátokhoz irányítják az enzimet. A PP1 ôsi
feladata a sejtciklus szabályozása lehetett, mert a
mitotikus és meiotikus osztódás során olyan fehér-
jékkel alkot holoenzimet, amelyek ôsi képviselôi az
evolúció korai szakaszában kialakult eukarióta élô-
lényekben is jelen voltak. Emellett azonban részt
vesz az anyagcsere, a transzkripció, a transzláció,
a morfogenezis és az aktin-miozin-rendszer szerve-
zôdésének szabályozásában is. A receptorok, ion-
csatornák és ionpumpák Ser-/Thr-specifikus de-
foszforilációján keresztül pedig olyan jelátviteli fo-



31

BIOKÉMIA, 32: 22–33 (2008)KÓKAI ENDRE ÉS MTSAI

S
Z

A
K

C
IK

K

lyamatok regulálását végzi, amelyek befolyásolják
az idegsejtek szinaptikus plaszticitását, vagy a
spermasejtek érését. Sok ismerettel rendelkezünk
tehát arra vonatkozóan, hogy a PP1 milyen fehér-
jékkel lép kölcsönhatásba, és mely biológiai folya-
matokban vesz részt, de azt kevés esetben tudjuk
megmondani, hogy melyik fehérje defoszforiláció-
ját végzi. A jelenleg ismert PP1-szubsztrátokat dön-
tôen in vitro biokémiai módszerekkel mutatták ki
(I. táblázat). A genetikai módszerekkel és géncsen-
desítéssel elôállított PP1-izoformaspecifikus mu-
tánsok proteomjának összehasonlító vizsgálata új
lehetôségeket jelent az in vivo szubsztrátok azono-
sítására. A rendelkezésünkre álló mutánsok és gén-
csendesítési technikák kombinálása a modern pro-
teomikai módszerekkel a közeljövôben jelentôs elô-
relépést hozhat ezen a területen. 
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KTTáánnccooss  LLáásszzllóó grafikusmûvész és természetbogarász 1981-ben orvosként végzett a Semmelweis Orvostudományi Egyetemen, majd anató-
musként dolgozott. Grafikusként ábrázoló és alkalmazott grafikával, emellett festészettel foglalkozik, de munkája kiterjed könyvtervezésre és
könyvkiadásra is (a Semmelweis Kiadó és Multimédia Stúdió igazgatója), nagyszámú orvosi és gyógyszergyári plakátot, kiadványt tervezett.

1984 óta tagja a Mûvészeti Alapnak, a Belvárosi Mûvészek Társasága csoportos kiállításainak
állandó résztvevôje.

Rajzain, festményein gyakorta jelenik meg az emberi test (transzplantációs grafika), annak
sejt- és molekuláris szintû összetevôi, a biológiai szervezet „térképe”, de a térkép mint topo-
gráfiai leképezés hagyományos grafikáin is foglalkoztatja. Kiválasztott motívumokra (hal, bo-
gár, dinnye, bélyeg) gondolati füzérként készíti tematikus képek sorozatait, melyek – gyakran
könnyed, ironikus-humoros hangvételû – könyveinek anyagául is szolgálnak. A részekre
bontó, azokból újra- és átépítô – mondhatni „konstruktivista” – megközelítés láthatóan afféle
intellektuális kalandként a képi világon túlmutatóan is foglalkoztatja, ál-tudományos, ál-his-
torizáló, önreflektív ál-lélektani elemzô esszéi, karcolatai, szellemi fintorai formájában, melyek
azonban gyakran groteszk voltuk mellett is elsôsorban emberiek. Üzenete: „az észlelés, a dolgok
látványa, a színek hatása, az ízek él-
vezete, a hangulatok felismerése és
megtapasztalása, a fájdalom és a
harmónia megkülönböztetése, a
csodák és azok csodálata, az alko-
tás kínja és öröme, mind-mind,
együtt és külön-külön… a karcsúra
hasított életszilánkok, vagy a szé-
les folyamként hömpölygô élet,
ezek nagyszerû dolgok, és amíg
érzékeljük a fényt, addig élünk!"
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