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A glikogénanyagcserétol a protein foszfatazokig!
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Foszfatészterek és az élet kialakulasa

A foszfattartalmu vegytiletek az €16 szervezetek alapvetd alkotorészei. A foszfor
(a periodusos rendszer 15. eleme) kiils6 elektronhéjan 6t elektront tartalmaz, ezért
ot kémiai (kovalens) kotést 1étesithet: pl. négy oxigénatommal kapcsolodva fosz-
fataniont alkot. A foszfatvegyiiletek boségesen eléfordulnak a Foldon. Vizoldé-
konysaguknak kdszonhetden nagy koncentracioban rendelkezésre alltak az élet
kialakulasanak kezdetén és stabil észtereket, anhidrideket alkotva részt vettek a
bioldgiailag fontos molekulak létrehozasaban.

Az ¢élet keletkezéséhez vezetd fontos 1épés az ATP (adenozin-5'-trifoszfat)
képzddése lehetett, segitve polinukleotidok (DNS, RNS) kialakulasat, ami a ge-
netikai informacio alapjait hatarozta meg. A dezoxiribonukleinsav (k6zismert ma-
gyar roviditése: DNS) Osszetett molekula, amely a genetikai informaciot tarolja
magaban, ez az orokitéanyag. A DNS heterociklusos bazisait (adenin, guanin, ci-
tozin, timin) foszfatdiészter-kétések kapcsoljak a 2-dezoxi-D-ribdz egységekhez.
A DNS genetikai kodja 20 kiilonboz6 aminosavat hataroz meg. A genetikai kod
az a kodrendszer, amellyel a sejtek nukleinsavaiban talalhatd informacid fehér-
jékké forditodik le: a folyamatot transzlacionak nevezik. Az ATP Gjabb fontos
szerepe a fehérjelancokban talalhaté aminosav-oldalldncok poszttranszlacios (fe-
hérjeszintézist kovetd) foszforilacidja. Néhany aminosav (szerin, treonin €s tiro-
zin) foszfatészter médositasa a fehérjékben a szabalyozas 0j lehetdségét teremtette
meg.

A glikogénfoszforilaz szinre lép

A fehérjék foszfattartalma tobb mint 100 éve ismert, mégis ennek jelentdségét az
enzimfehérjék aktivalasanak szabalyozasaban csak joval késébb ismerték fel. Az
enzimek foszfatcsoporttal torténd reverzibilis kovalens modositasa a gliko-
génanyagcsere tanulmanyozasa soran valt ismertté. A glikogén olyan energiarak-
tarat jelent, amely gyorsan mobilizalhato hirtelen fellép6 gliikdzigény esetén. A

! Az MTA Debreceni Akadémiai Bizottsagban 2021. februar 24-én elhangzott eléadas
alapjan osszeallitott attekintés.
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glikogén a mdj tomegének 8%-at is alkothatja, funkcioja a rovidtavl energiarak-
tarozas az allati sejtekben. A glikogén szinte minden sejttipusban megtalalhato,
de elsdsorban a majban és az izmokban jelentésebb a mennyisége (1. abra).
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1. dbra. A glikogén a gliik6z elagazo lancu poliszacharidja.

Carl F. Cori és Gerty T. Cori els6ként izolalta a glikogén lebomlasanak ter-
meékeét, a gliilkdz-1-foszfatot. Meghataroztak, hogy reakciot a glikogénfoszforilaz
(tovabbiakban foszforildz) enzim katalizalja, és hogy ez az els6é 1épése annak a
folyamatnak, ahogyan az energiaraktarként funkcionald glikogénbdl gliikéz ke-
letkezik. Kimutattak, hogy a glikogénanyagcsere kulcsenzime két, egymasba at-
alakithato katalitikusan aktiv (@) és inaktiv (b) formaban talalhat6 a vazizomban.
Felismerték, hogy az enzim aktivitasat kiilonb6z6 metabolitok (a szervezet anyag-
cseréje soran képzodo viszonylag kis molekulatomegii szerves molekulak) befo-
lyasoljak: pl. a foszforilaz inaktiv formajat az AMP (nukleotid) aktivalja. 1947-
ben a tudos hazaspar orvostudomanyi Nobel-dijat kapott a ,,glikogén katalitikus
atalakitasanak felfedezéséért” (1).

Edwin G. Krebs és Edmond H. Fischer 1950-es évek kozepén ismerte fel,
hogy a foszforilaz aktiv forméajat ATP felhasznalasdval egy enzim (foszforilaz ki-
naz) katalizalja: foszfatészter kotést alakit ki a foszforilaz egyik szerin aminosav-
maradékaval. Késébb meghataroztak, hogy a 841 aminosavbol all6 foszforilaz al-
egységben csak egyetlen szerin hidroxiloldallanc foszforilalodik. Kimutattak,
hogy az aktiv format a foszforilaz foszfataz a foszfatcsoport kihasitasaval inaktiv
foszforilaz b enzimmé alakitja vissza. Ez a kisérlet inditotta el a fehérjék foszfori-

1970-ben kapcsolodtam be a glikogénanyagcesere kutatasokba, amikor az
egyetem elvégzése utan Bot Gyorgy professzor kutatocsoportjaba keriiltem (Deb-
receni Orvostudomanyi Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet). Az intézet kutatasi
profilja elsésorban biokémiai volt, fokuszban a vazizombdl izolalhato és krista-
lyosithaté enzimmel a foszforilazzal. Miutan megismertem az alapvetd modsze-
reket és megtanultam a foszforilaz enzim tisztitasat nyul vazizombol, elkezdhet-
tem az enzim reverzibilis foszforilacidjanak tanulmanyozasat.
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Kimutattuk, hogy a két azonos fehérjelancbol (alegységbdl) allo dimer fosz-
forilaz b aktivalasa, foszforilacidja atmeneti, hibrid foszforilaz ab forman keresz-
tiil jatszodik le in vitro (a kémesdben) és in vivo (kisérleti allatok vazizmaban) is.
A hibrid foszforilaz aktivitasa azonos a teljesen foszforilalt formaval (2,3), s6t a
vazizomban hormonalis hatasra nem is képzddik a teljesen foszforilalt fehérje (2.
abra). Az altalunk kidolgozott médszerek alapjan szamos kutato igazolta a hibrid
forma képzddését emlOsoktdl rovar szovetekig.
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2. abra. A foszforilaz kinaz ATP-Mg jelenlétében hibrid, majd teljesen
foszforilalt enzimfehérje képzodését katalizalja.

A dimer foszforilaz a laboratoriumi koriilmények kozott tetramer, négy alegy-
ségbdl allo enzimmé alakulhat. A tetramer forma képzddhet a kdrnyezet homér-
sékletétdl fiiggden valtozo testhdmérsékletli allatokban, pl. békaban is. Kimutat-
tuk (3. abra), hogy csak a dimer foszforilaz a defoszforilaciojat katalizalja a fosz-
forilaz foszfataz, a tetramer format nem (4).
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3. abra. A tetramer foszforilaz a nem szubsztratja a defoszforilacios reakciot
katalizalo foszforilaz foszfataznak

A glikogénanyagcsere szabadlyozdsa

Kovetkez6 munkainkban a glikogénanyagcsere Osszetett szabalyozasaval foglal-
koztunk. E. G. Krebs és munkatarsai az 1960-as években felderitették az dsszetett
folyamat alapveto részleteit. A glikogén lebontésa a célsejt felszinén talalhato re-
ceptor aktivalasanak tulajdonithato: pl. vazizomban adrenalin kapcsolodik a re-
ceptorhoz é€s a sejten beliil ATP-bél ciklikus-AMP (cAMP) képzddik. A cAMP
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aktival egy fehérjéket foszforilalni képes protein kinazt, ami foszforilacios reak-
cidsorozatot indit be.

A cAMP-fiigg6 protein kinaz (PKA) fontos szerepet jatszik a glikogén szin-
tézis és lebontés koordinalasaban, mivel a szintetdz foszforilacidjaval a glikogén
szintézis leallitasat, a foszforilaz kinaz aktivalasaval el6segiti a foszforilaz a kép-
z0dését és ezzel a glikogén lebontasat, vércukor képzodését a tartalék szénhidrat-
bol. A hormonok szabalyozasa kettds, vagy a gliikdz felszabadulasat segitik el6 a
foszforilaz aktivalasaval, vagy a gliikkoz raktarozasat glikogénné a szintetaz akti-
valasaval. A két kulcsenzim szabalyozasa ellentétes: foszforilacids folyamatok a
gliikéz (vércukor) képzddéséhez, mig defoszforilacids folyamatok a gliik6z rak-
tarozasahoz vezetnek (4. abra).
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4. abra. Foszforilacios enzimkaszkad hozza 1étre az aktiv foszforilazt,
mig a foszfatazok (PP1) altal katalizalt defoszforilacids reakciok a
glikogén képzodését segitik eld. A kulcsenzimek foszforilacios-
defoszforilacios atalakulasat tobbféle hormon befolyasolja.

Munkacsoportunk a glikogénanyagcsere defoszforilacios folyamatainak
vizsgalataval kapcsolatban ért el jelentésebb eredményeket. A glikogén lebontasat
¢s felépitését katalizald enzimrendszer fehérje-fehérje kolcsonhatasokkal kapcso-
16dik a poliszacharid molekuldhoz. A foszfataz gatlasat az enzimkaszkad foszfori-
laciés sorozatanak is tulajdonithatd, amelyet a PKA indit el. A cAMP hatasara
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aktival6do enzimbdl szabadda valik a regulator alegység (R), ami hatékonyan ga-
tolja a foszfataz aktivitasat (5). Néhany évvel késébb mas munkacsoportok is
megerdsitették felismerésiinket és a gatlas mechanizmusara is fény dertilt. A PKA
ezutan foszforilalja foszforilaz kinazt. Toébbféle modon is igazoltuk, hogy a fosz-
forilalt foszforilaz kindz — ami maga is szubsztratja a foszfatdznak — hatékonyan
gatolja a foszfatazt (6). Tehat az enzimkaszkad foszforilacios sorozata aktiv fosz-
forilaz a képzddéséhez vezet, ugyanakkor a kétféle kinaz aktivalt allapotukban
gatolja a defoszforilaciot, ezzel a jelatviteli folyamatban képzodott glikogénle-
bont6 enzim hatédsa tartdsan megmarad.

A glikogénanyagcsere szabalyozasanak sajatsagos koordinalasat végzi a hor-
monalis hatdsra (vdzizomban az adrenalin, majban a gliikagon) képz6d6 cAMP:
egyrészt foszforilacios folyamatokat indit be, masrészt a foszfataz gatlasaval meg-
Orzi a fehérjék foszforilacios allapotat. Ezért tanulmanyoztuk a foszfatdz aktivita-
sanak valtozasat majban hormonok hatisara. Megallapitottuk, hogy a gliikagon
csokkentette, mig az inzulin ndvelte a foszfataz aktivitasat €16 allatokban is (7).

Vizsgaltuk a foszforilaz/szintetaz rendszer 0sszehangolt szabalyozasat is kii-
16nboz6 intermedierek (metabolitok) hatasara. Eredményeink koziil a frukoz-1-
foszfattal végzett kisérleteinket mutatjuk be. A fruktdz gytimolcsokben és zoldsé-
gekben el6fordulé monoszacharid (gytimolcscukor). Az utdbbi évtizedekben vi-
lagszerte jelent6sen megndvekedett a fruktdz bevitele, elsdsorban az tiditditalok-
ban hasznalt magas frukt6z tartalma kukoricakeményito szirup altal. Fogyaszta-
saban Magyarorszag az Egyesiilt Allamok utan az ,,elékel6” 2. helyen 4ll. A fruk-
toz a gliikdztranszporter fehérjék révén szivodik fel a bélbdl és jut a vérbdl a
majba, ahol elébb frukt6z-1-foszfattd alakul, majd bekapcsolodik a glikolizisbe.
A fruktozintolerancia el6fordulasa vilagszerte széles keretek kozott ingadozik. A
fruktozérzékenység tlinetei hasonloak a tejcukor-érzékenységhez. A fruktozt az
inzulintdl fiiggetleniil hasznalja fel a szervezet: a frukt6z szelektiven a maj gliko-
génraktarait tolti fel.

Kimutattuk, hogy a majban felhalmozodé fruktdz-1-foszfat gatolja a fosz-
forilaz a defoszforilacidjat és megsziinteti a szintetdz aktivalasaban észlelt laten-
ciat (,,késést”). Mivel a fruktoz-1-foszfat gatolja a foszforildz a aktivitasat is, ezért
nincs glikogénlebontas. A fruktdz-1-foszfat viszont stimulalja a szintetaz aktivi-
tasat, ami a glikogén szintéziséhez vezet. Az altalunk megfigyelt két hatas 6ssze-
gezddése jol magyarazza, hogy fruktoz terhelést kdvetéen vagy orokletes fruk-
tozintolerencidban a magas glikogéntartalom és a foszforilaz aktiv formajanak (a)
képzddése ellenére hipoglikémia észlelhetd, amely gliikagonnal sem befolyasol-
hato (8).

Protein foszfatazok

Az 1970-es években egyre tobb foszforilalt fehérje defoszforilaciojat katalizald
foszfatazt ismertek meg. Elnevezésiik a foszfoszubsztrat alapjan tortént, igy pl.
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foszforilaz foszfatdz és szintetdz foszfataz. P. Cohen és munkatarsai felhasznélva
a jelentds mennyiségli korabbi megfigyeléseket, Uj csoportositasi modszert java-
soltak. Két alapvetd tipust kiillonboztettek meg: PP1 (Protein Phosphatase 1) és
PP2A. A PP1 aktivitasat (defoszforilacios reakciojat) héstabil fehérjék (inhibitor-
1 és 2) gatoljak, mig a PP2A aktivitasara hatastalanok. A glikogénanyagcserében
szerepet jatszo foszfatazok PP1 tipusnak felelnek meg (v6. 4. abra).

Korabbi kisérleteinkben a kinaz/foszfataz szabdlyozast sokoldaltian vizs-
galva megallapithattuk, hogy ha egy hatas a kinaz aktivitasat noveli, akkor a fosz-
forilacio minél nagyobb mértékének az eléréséhez elonyds az ellentétes folyamat,
a foszfatdz gatlasa. Erdeklddésiink a heparin alkalmazasa felé fordult. A heparin
egy mukopoliszacharid €s jol ismert antikoaguldns, amelyet széles korben alkal-
maznak véralvadasgatloként. A molekula anionos (negativ) toltésslirlisége miatt
szdmos kationos fehérjével komplexet alkot, és igy azok bioldgiai tulajdonsagait
megvaltoztatja. Ismert volt, hogy a heparin jelentdsen noveli a foszforildz kinaz
aktivitasat. Mi azt igazoltuk, hogy fokozza az enzim kalciumion iranti affinitasat.
A heparin (bar semmiképpen sem tekinthetd fiziologias effektornak) gatolta fosz-
fataz preparatumunk aktivitasat is - tudtuk, hogy preparatumunk kétféle enzim
(PP1 és PP2A) keveréke. Ekkor kertilt kereskedelmi forgalomba a heparin szilard
hordozohoz kotott formaja a heparin-Sepharose. Keverékiinket elkiilonitettiik a
kétféle foszfatazra heparin-Sepharose kromatografiaval. A nem kot6do fehérje
PP2A, mig a k6t6dé PP1 enzimnek bizonyult. Az 5. abra szemlélteti, hogy a he-
parin csak a PP1 aktivitasat gatolta (9).

Foszfataz aktivitas (%)

0 10 20 30 40
Heparin, pg/ml

5. abra. Heparin-Sepharose kromatografiaval elvélasztott foszfatdzok gatlasa. A
heparin a PP1c-t teljes mértékben gatolja, a PP2Ac-ra viszont nincs hatassal. Az
abran a PP1c és PP2Ac jelolések a foszfatazok katalitikus alegységeire utalnak.

Kisérleteinkben hasznalt heparinnak élettani jelentsége természetesen
nincs, eredményeinket elsdsorban a foszfatdzok megkiilonboztetésére, elvalaszta-
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sukra és tisztitasukra lehet felhasznalni. Ezt kovetden azt is igazoltuk, hogy hepa-
rin-Sepharose kromatografiaval a szovetkivonatokban jelen 1évé holoenzimek
(nemcsak a katalitikus alegységek) is elvalaszthatok (10). Sok munkacsoport al-
kalmazta médszeriinket sikerrel. Napjainkban nem szokés szovetekbol enzimeket
tisztitani, de az expresszalt, in. rekombinans foszfataz tisztitasi protokollja is tar-
talmaz heparin-Sepharose kromatografiat.

A kovetkez6 években szamos természetes eredetii, foszfataz aktivitast jelen-
tosen gatldo molekulat ismertek fel. Nyers hal fogyasztas és kagyld ételmérgezések
vezettek az els6 természetes eredetii foszfatazgatlo toxin az okadainsav felisme-
réséhez. A cianobaktériumok altal termelt mikrocisztinek a legmérgezébbek. A
kiilonleges kémiai szerkezetii gytirtis vegyiiletek (heptapeptidek: hét aminosav al-
kot gytiriit, ezek koziil tobb olyan, ami fehérjék felépitésében nem vesz részt) ko-
ziil a mikrocisztin-LR tekintheto a legveszélyesebb toxikus vegyiiletnek.

A 6. abran két toxin PP1 aktivitast gatlo hatasat mutatjuk be. Az okadainsav
a PP1 aktivitasat rendkiviil kis koncentracioban gatolja. A mikrocisztin-LR az 1-
es és a 2A tipust foszfatazok (PP1 és PP2A) leghatékonyabb gatloszere (1071°
M1). A mikrocisztin-LR és a foszfatazok kozotti kolcsonhatas magaban foglalja a
kovalens kotés kialakuldsat a mikrocisztin-LR ¢€s a foszfatdz egyik aminosavma-
radéka kozott.

100+

80r-

60-

\0 kadainsav

40t IC50=0,03 nM\ IC;=50 nM

Foszfataz aktivitas (%)

20-
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6. abra. Okadainsav és mikrocisztin hatasa a PP1 aktivitasara. Az ICsp érték az
enzim 50 szazalékos aktivitascsokkenését okozo toxinkoncentraciot jeloli.

A foszfatazok aktivitasat gatl6 molekulakat — bar hatasmechanizmusok csak
az utobbi években valt ismertté — mar az 6korban is alkalmaztak. A spanyol légy
néven legendassa valt afrodizidkum alapanyaga tulajdonképpen a smaragdzold
korisbogar. A bogarakat kiszaritottak, és finom porra 6rolték, igy bele lehetett ke-
verni barmilyen italba. A természetes molekula (kantaridin) szerkezete harom
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gyurit tartalmaz. Szerkezetileg igen hasonlo szintetikus vegyiileteket herbicid-
ként hasznaljak (7. abra).
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7. dbra. A kantaridin és szarmazékai.

Herbicidnek nevezziik a széles korben elterjedt gyomirtd szereket. Az endo-
talt és az endotal-tioanhidridet az EU-ban mar nem alkalmazzak, de a vilag sza-
mos helyén gyomirto szerként még hasznaljak. Mindharom vegyiilet vizsgalataval
megallapitottuk, hogy majkarosito és hepatotoxikus hatasuk a foszfatazok aktivi-
tas-gatlasanak tulajdonithat6 (11).

A feherje foszforilacio karrierje

Az 1980-as évektol a sejtfolyamatok foszforilacios-defoszforilacios szabalyozasa
mar viragkorat élte, habar a protein kinazok és foszfatazok tekintetében, mai tu-
dasunkhoz viszonyitva, még csak néhany kinaz és foszfatdz volt ismert. A CAMP-
fiiggd protein kinaz felfedezése inditotta be azt a tudomanyos felfedezés sorozatot,
aminek kovetkeztében nagyszami enzimfehérjérdl bizonyosodott be, hogy akti-
vitasukat foszforilacié szabalyozza. Foszfatcsoport(ok) beépiilése az aminosavol-
dallancokba olyan szerkezeti valtozasokat hoznak létre, ami az enzimmolekulak
¢lettani funkciojat modositjak: aktivaljak vagy inaktivaljak (8. abra).

INAKTiV

AKTIV INAKTIV

= FOSZFATAZ
20

8. abra. Enzimfehérjék foszforilacidja bekapcsolja vagy kikapcsolja a molekula
katalitikus aktvitasat. Vannak enzimek, amelyekbe csak egyetlen foszfatcsoport
épiil be kinaz hatasara ATP-b6l, mig vannak olyanok, amelyeket tobbféle kinaz
foszforilal kiilonbdz6 aminosavmaradékon — elsésorban szerin, treonin vagy
tirozin oldallancokon.
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Enzimek mellett a sejt nagyon sokféle fehérjemolekulaja is foszforilalodhat
¢és a legkiilonb6zobb sejtfunkciok modosulnak és szabalyozodnak. A sejtek és
szervek szabalyozasdban ezek a jelatviteli folyamatok kinazok és foszfatazok koz-
vetitésével a legkiilonboz6bb hatasokat érhetik el. A 9. dbra leegyszeriisitve szem-
1€lteti a jelatviteli folyamat alapjait. Hasonlit az 1. abran bemutatott sémara, ami
az els6 megismert jeler6sit6 kaszkad volt.

A sejtfelszini receptorhoz (ez is fehérje) kapcsolddo ligand (lehet kisméretii
molekula vagy fehérje, mint az inzulin vagy a ndvekedési hormon) a sejten beliil
kinazok kozvetitésével felerdsiti a kiils6 jelet. Ebben a jelerdsitési folyamatban
kindzok vesznek részt. A valtozas tartésan megmarad, ha a foszfatazokat élettani
vagy korélettani folyamatok gatoljak és lecseng, amikor a foszfatazok a jelerdsito
1épéseket kikapcsoljak. Egy adott sejttipusban sokféle jelatviteli folyamat miko-
dik, ezek gyakran egymastol nem fliggetlenek, kdlcsdonhatasuk bonyolult rendsze-
reket alkotnak.

JEL

RECEPTOR

e

1
1
l JELEROSITES
.
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FOSZFATAZOK

’ SEJTVALASZ
/ l\
~ &

ANYAGCSERE GENEK
VALTOZASOK  SZABALYOZASA

9. abra. Jelatviteli folyamat ltalanos séméja: modosithatja az anyagcserét,
gének kifejez0dését, sejt alakvaltozasat, sejtosztddast stb.

Edwin G. Krebs és Edmond H. Fischer 1992-ben kéz6sen megkapta az or-
vostudomanyi Nobel-dijat a fehérjék foszforilaciojat érinté felfedezéseikért
(12,13). Utt6ré munkassaguk megalapozta modern molekularis szemléletiinket a
sejtek, szervek és egyedek komplex muikddésének megértéséhez. A célfehérjék
foszforilacios allapotat a foszforilacios és defoszforilacios folyamatok egyensulya
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(a kinaz és foszfataz aktivitdsok ardnya), a jelpalyak dtmeneti vagy tartos bekap-
csolasa hatarozza meg. A fehérje foszforilacio soran a sejt fehérjéinek kozel fele
foszforilalodik (akar tobbszorosen is) és sokféle sejtfunkcio modosul, szabalyo-
zodik. Anyagcsere folyamatok gyors valtozasa (pl. az inzulin vagy az adrenalin
hatasa, receptor szenzitizalas/deszenzitizalas) mellett hosszan tarté hatasok a
génexpresszid modositasaval (pl. sejt differencialodas, onkogenezis, talélés,
apoptozis) érhetoek el.

Genom: kinazok és foszfatizok

Jelen sorok ird6janak nincs kdze az elmult par évtized molekularis biologiai forra-
dalmahoz, a genomika koranak bekdszontéhez. Mégis tigy érzem, hogy a kinazok
¢s foszfatazok ebben az 4j korszakban is megalljak a helyiiket. A kevéssé jartas
olvaso kedvéért roviden errdl a jelentds fordulatrol. A genom egy szervezet teljes
pl. a koronavirusban RNS-ben), beleértve a géneket: az aminosavak kapcsolodasi
sorrend;jét, a fehérjék elsddleges szerkezetét és a nem kddolo szekvenciakat is. 20
éve ismert az emberi genom teljes szekvencidja (kb. 3000 millié bazispar). Mai
ismereteink szerint 20-22 ezer fehérjét kodold gén talalhaté genomunkban. Erde-
kességként egy baktériumban (E. coli) kozel 4300, az éleszt6ben (S. cerevisea)
6275 gén. A kiilonbség latszélag nem nagy, de az eredmény szembeszokden Ori-
asi. Tobb ok mellett a szabalyozasi folyamatok bonyolultsaga az egyik 1ényeges
eltérés.

A jelatviteli folyamatokhoz vezet6 irodalmi és sajat megfigyelések bemuta-
tasa soran csak néhany foszforilaciot-defoszforilaciot katalizald enzimet emlitet-
tem. A human genom projekt megismerését koveto két évtizedben kodzel 500 kinaz
¢és 180-260 fosztafaz gént feltételeznek. Tovabbi gének fehérjetermékei ezek sza-
balyozasaban, sejten beliili lokalizacidjukban stb. vesznek részt. A kinaz/foszfataz
rendszer és kdlcsonhato fehérjéi a human genom kozel 4-5 %-at jelentik! A jelat-
vitel és annak szabalyozasa egy enzimfehérje (foszforilaz) médositasaval kezdo-
dott és hatalmas lehet6ségeket, 01 tavlatot nyitott.

Sziileim tdmogatasa tette lehetdve, hogy a csaladi hagyomanyokkal szakitva
nem orvosi palyara keriiltem, hanem ifjukori szenvedélyem a kémia vezérelhetett
palyavalasztasomban. A biokémia csodalatos vilaga vezetett tovabbi palyamon
¢lvezve csaladom megértd tamogatasat. Az elmult 6tven évben nagyon sok kivalo
kutatotarsammal dolgozhattam. Néhanyuk szerzéként mutatkozik be a valogatott
hivatkozasokban.



312 GERGELY PAL

Irodalom

1. C.F. Coriand G. T. Cori: Polysaccharide phosphorylase. Nobel Lectures,
December 11, 1947 https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1947/cori-
cf/lecture/

2. G. Bot, E. F. Kovacs, P. Gergely: Partial phosphorylation of muscle phos-
phorylase: I. Formation of a hybrid phosphorylase in vitro. Biochim. Bio-
phys. Acta 370, 70-77 (1974)

3. P. Gergely, E. F. Kovacs, G. Bot: Partial phosphorylation of muscle phos-
phorylase: 1. Formation of a hybrid phosphorylase in vivo. Biochim. Bio-
phys. Acta 370, 78-84 (1974)

4. G. Bot, P. Gergely: Formation of tetramer phosphorylase a in vivo. FEBS
Lett. 24, 7-10 (1972)

5. P. Gergely, G. Bot: The control of phosphorylase phosphatase by cCAMP-de-
pendent protein kinase. FEBS letters 82, 269-272 (1977)

6. P. Gergely, G. Vereb, G. Bot: Thiophosphate-activated phosphorylase kinase
as a probe in the regulation of phosphorylase phosphatase. Biochim. Bio-
phys. Acta 429, 809-816 (1976)

7. I Farkas, B. Toth, G. Bot, P. Gergely: Hormonal regulation of phosphorylase
phosphatase activity in rat liver. FEBS Lett. 203, 253-256 (1986)

8. P. Gergely, B. Toth, I. Farkas, G. Bot: Effect of fructose 1-phosphate on the
activation of liver glycogen synthase. Biochem. J. 232, 133-137 (1985)

9. P. Gergely, F. Erdddi, G. Bot: Heparin inhibits the activity of protein phos-
phatase-1. FEBS Lett. 169, 45-48 (1984)

10.F. Erdédi, C. Csortos, G. Bot, P. Gergely: Separation of rabbit liver latent
and spontaneously active phosphorylase phosphatases by chromatography
on heparin-sepharose. Biochem. Biophys. Res. Commun. 128, 705-712
(1985);

11.F. Erdédi, B. Toth, K. Hirano, M. Hirano, D.J. Hartshorne, P. Gergely: Endo-
thall thioanhydride inhibits protein phosphatases-1 and-2A in vivo. Am. J.
Physiol. 269, C1176-C1184 (1995)

12.E. G. Krebs: Protein phosphorylation and cellular regulation, I. Nobel Lec-
ture, December 8, 1992 (Nobel Lectures in Physiology or Medicine 1991 —
1995 https://doi.org/10.1142/3406)

13.E. H. Fischer: Protein phosphorylation and cellular regulation, 1. Nobel
Lecture, December 8, 1992 (Nobel Lectures in Physiology or Medicine 1991
— 1995 https://doi.org/10.1142/3406)




A GLIKOGENANYAGCSERETOL A PROTEIN FOSZFATAZOKIG 313

Osszefoglalds

Az evolucio soran kialakulo fehérje foszforilacioja az egyik legjelentsebb
poszttranszlaciés modositas. A protein kindzok altal katalizalt folyamatban kép-
z0d0 foszforilalt aminosavak a fehérjék felszinén mélyrehatd szerkezeti valtoza-
sokat hoznak létre. A kovalens kotéssel kapcsolodo foszfatcsoport a célfehérjék
térszerkezetét megvaltoztatva modositja annak biologiai funkciojat és 1j kol-
csOnhatasok alakulnak ki. A fehérjék foszforilacidja a jelatviteli folyamatok ha-
l6zatat alakitja ki, meghatarozva a sejtvalaszt a kiils6é ingerekre. A rovid attekin-
tésben a szerzd és munkatarsai attekintik a glikogénanyagcsere szabalyozasaban
elért korai eredményeiket. Bemutatnak a protein foszfatdzokra haté gatlo mole-
kulékkal kapcsolatos kisérleteiket is.



