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A génrendszer őrzöangyala 
A p53 tumor szuppresszor szerkezet hatás összefüggései-
nek tanulmányozása a Wistar intézetben 

A p53 jelű fehérjét sokan úgy tekintik, mint a génrendszer őrző-védő 
angyalát. A p53 népszerűségét jelzi, hogy a Science magazin 1993-ban 
az Év Molekulájának választotta. A szintén p53-nak nevezett gén egy 
sejtmagban található foszfoproteint kódol, amely fehérje irányítja a sejtek 
válaszát a DNS megsérülése esetén. Amikor a p53 által szabályozott 
ellenőrző mechanizmus működik, a DNS megsérülése a sejt szaporodási 
ciklusának megállását, vagy a programozott sejthalált (apoptózis) ered-
ményezi. Az emberi rákos megbetegedések több mint felében ez a p53 
által szabályzóit ellenőrző mechanizmus inaktiválva van, aminek valószí-
nűleg a p53 fehérjén ilyen esetekben található pontmutációk az okozói. 

Napja inkban a p53-mal foglalkozni fölöttébb divatos dolog. A Cur ren t Con-
ten t s heti cikkszemléi 50—60 p53-mal foglalkozó közleményt l is táznak és p 5 3 
fedőnéven min tha grantot is könnyebb lenne szerezni, mint egyéb molekulával. 
Mos tanra már az e lmondot takból nyilvánvalóvá válhatott , hogy a Wistar intézet", 
min t az amerikai r á k k u t a t á s egyik fellegvára, megkülönböztete t t érdeklődést 
m u t a t a p53-mal kapcsolatos genetikai, biokémiai, immunológiai és szerkezeti 
kémiai ku t a t á sok iránt. A futbal l vi lágbajnokság u t án ta lán megbocsá tha tó a 
hason la t , hogy a p53 c s a p a t b a n az intézet szinte minden labora tór iuma helyet 
k a p ilyen vagy olyan módon. A h á r o m középpályás, ak iknek a p53 a fő ku ta t á s i 
területe, és a többieket is bele a k a r j á k vonni a j á tékba , Hildegund Ertl. Thanos 
Halazonetis és jómagam. A következőkben a h á r m u n k e t émába vágó m u n k á j á t 
foglalom össze. Mint ki fog derülni , m i n d h á r m a n u g y a n a n n a k a ké rdéskörnek 
különböző ágazatai t vizsgáljuk, gyakran szorosan együt tműködve. 

" A Wis ta r intézetről és f i nansz í rozásának módozatairól a szerző a Magyar T u d o m á n y 1 9 9 8 / 1 2 - e s 
s z á m á b a n adot t t á jékoz ta tás t . 
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Molekuláris mechanizmus 

A p53 mutációjával összefüggő dagana tos megbetegedésekben a sej tek nem 
h a l n a k el, ha DNS-t károsí tó anyagokat j u t t a t u n k be a szervezetbe, és ily 
módon a hagyományos besugárzásos vagy kemoteráp iás szerek a betegség 
kezelésére a lka lma t l annak bizonyulnak. Halazonetis k u t a t á s a i n a k középpont-
j á b a n az a kérdés áll, hogy mi az a molekulár is mechan izmus , amelyen keresztül 
a s ikeres r ák t e ráp i ában haszná la tos DNS károsí tó szerek aktiválják a nem 
mutá lódot t „wild—type" p53-at . Halazonetis ar ra is választ keres, hogy a p53 
hogyan fejti ki egy, a DNS szint szabályozásától független funkcióját , ami a 
t ranszkripció fo lyamatában játszik szerepet . 

A DNS megsérülése megemeli a p53 szintet a se j tekben, ezzel aktiválva a 
fehér jé t . A megemelkedet t p53 szint pedig je lentősen megnöveli a p53 DNS-hez 
való kötődési af f in i tásá t . Halazonetis azokat a tényezőket szeretné azonosítani , 
amelyek a p53 sz in t jének emelkedését okozzák. A p53 meghatározot t DNS 
szekvenciákhoz kötődik, a molekula specif ikus DNS-kötő középső régióján ke-
resztül . Ugyanakkor a p 5 3 C-terminális , erősen bázikus szakasza is köt DNS-t, 
ez a kapcsolat a zonban a DNS szekvenciájától gyakorlatilag teljesen független. 
Halazonetis feltételezte, hogy a DNS megsérülése úgy növeli meg a p53-nak 
a DNS-hez való af f in i tásá t , hogy tu la jdonképpen nem a specif ikus DNS-kötő 
központi f ragmensre ha t , hanem a C-terminális , a DNS szekvenciájától füg-
getlen fehér jedarabon idéz elő változásokat. Ilyen változás lehet például a p53 
foszforilezettségi á l l apo tának a módosí tása . Valóban, h a egyedi aminsav mu-
tációk befolyásolják a p 5 3 funkcióit, a változások a foszforilezettségi szintben 
valószínűleg ugyanolyan méretű, vagy méginkább észlelhető funkcióbeli mó-
dosulásokkal j á r h a t n a k . A fehérjén legalább 16 potenciál is foszfát akceptor 
szer in és treonin ta lá lható . Ugyan minden fehérjerégió képviselteti magát , a 
dologban az az izgalmas, hogy a potenciális foszforilezési helyek n incsenek 
egyenletesen elosztva, h a n e m a foszfát akceptor aminosavak száma je lentősen 
megemelkedet t az N-terminális és a C-terminál is fehér jeszakaszokon. Éppen 
ezek a fehér jeszakaszok azok, amelyek szerepet j á t s z a n a k a p53-a t érintő bi-
ológiai folyamatokban. A már említett C-terminál is DNS-kötő f ragmens mellett 
az N-terminális fehér jerész a felelős a p53-nak a t ranszkr ipc ióban já tszot t 
szerepéért , valószínűleg a TATA-kötő fehérjével történő kö lc sönha tá sán keresz-
tül . Visszatérve Halazonet is munká jához , azt találták, hogy amíg a nem be-
sugárzo t t sej tekben mind a Ser376 és a Ser378 egyaránt foszforilezve van, 
addig ionizáló be sugá rzá s h a t á s á r a a Ser376-ról a foszfát csoport eltávozik. 
Ez a defoszforilezett p 5 3 var iáns kölcsönhat a 14-3-3 je lű fehérjecsoport tal , 
amely a jelátvitelben já t sz ik szerepet foszfoszerin t a r t a lmú fehér jékhez való 
kötődésén keresztül . A p53-14-3-3 kö lcsönha tás megnöveli a p53-nek a DNS-
hez való szekvencia-specif ikus kötődését . Ily módon meg lehet magyarázni , 
hogy az ionizáló besugá rzás hogyan aktiválja a p53-at . 

A p53 fehérje magnövekedet t é le t ta r tama szintén befolyásolja azt a folya-
mato t , amelyen keresztül a DNS ká rosodása megemeli a p 5 3 szintet. Amikor 
a DNS épségben van, a p 5 3 gyorsan degradálódik, mer t ilyenkor a p53 N-ter-
miná l i s szakasza kötődik az Mdm2 nevű se j tmagban ta lá lha tó fehérjéhez. Az 
Mdm2-vel való kapcso la t a p53 bomlásához vezet. A DNS ká rosodása esetén 
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azonban a p53 leválik az Mdm2-röl, és ez a folyamat megemeli a p53 élettar-
t amát . Halazonetis és m u n k a t á r s a i azt talál ták, hogy a DNS ká rosodása a 
p 5 3 N-terminál isán egy foszforileződési folyamatot indít el, ami leválasztja a 
p53-a t az Mdm2-ről. A foszforilezendő szerin kicserélése egy nem foszforilezhető 
aminosavra megakadályozza a p 5 3 szint emelkedését a DNS ká rosodásá t kö-
vetően. Mindez azt bizonyítja, hogy a p53 N-terminál isának foszforilezödése 
egy fiziológiailag is számottevő folyamat lehet. 

Immunterápiás lehetőségek 

Ertl a p53 fehérjével kapcsola tos alapvető immunológiai folyamatokat és 
immun te r áp i á s lehetőségeket vizsgálja. A vakcinia vírus DNS-ébe épített nor-
mális vagy m u t á n s p53 DNS szekvenciák segítségével a fehérje különböző 
var iánsai áll í thatók elő a természetesnél sokkal nagyobb mennyiségben. Ertl 
rákos egérsejteket t anulmányozot t és azt találta, hogy azok az át lagosnál jóval 
több p53-a t termelnek. így a u t o m a t i k u s a n született az ötlet, hogy esetleg a 
p53-a t gyártó vakciniavírus r ekombinánssa l immunizálva lehetséges olyan im-
munválasz t nyerni, amely megvéd a rákos tüne tek k ia lakulásával szemben. 
Valóban, amikor egereket oltottak be a p53-vakciniavirus r ekombinánssa l és 
az egereket meg akar ták fertőzni olyan rákos sejtvonalakkal, amelyek fokozott 
mennyiségben termeltek p53-t , az egerek 30—50 százalékos védettségi szintet 
m u t a t t a k a fertőzéssel ázemben. Még h a az egerek egy része meg is betegedett , 
a beteg ál la tokban a tumor kifejlődése lényegesen lelassult . Egy glioma sejt-
vonallal szembeni védekezésben mind a citotoxikus, mind a segítő T-sej tek 
szerepet já tszot tak, csakúgy, min t a természetes ölő (NK) sej tek. Érdekes mó-
don, a Th2 t ípusú segítő T-se j tekre jellemző citokinek jelenléte fon tosabbnak 
tün t , mint a Thl t ípusúaké . Azok az egerek, amelyek ellenálltak kis mennyi-
ségben alkalmazott rákos sejtekkel való megfertőzést kísérletnek, olyan védett-
ségi szintet értek el, hogy később teljesen ellenállóak lettek nagymennyiségű 
sejttel való fertőzés ellen is. Mivel a p53 egy olyan fehéije, amely mindenkiben 
megtalálható, Ertl megvizsgálta, hogy a p53-mal immunizál t egerekben kifej-
lődik-e au to immuni t á s . Ilyen jellegű negatív reakciót viszont nem talált. Az 
egerek máj- , vese-, és csontvelöműködése teljesen no rmá l i snak tűn t . A Wistar 
intézetben felismert citokin, az interleukin 12 adagolása tovább növelte az 
immunizá lás ha tékonyságá t olyannyira, hogy egy olyan összetet t terápia, ame-
lyikben mind a p53-mal való immunizá lás , mind az inter leukin 12 be ju t t a t á sa 
helyet kapot t , s ikeresen csökkente t te a már kialakult t umoros elváltozások 
mértékét . Ezek a ku t a t á sok azért rendkívül érdekesek elméletileg, mert azt 
m u t a t j á k , hogy egy mindenkiben előforduló fehérje az immunológiai védelem 
alapjául szolgálhat olyan esetekben, amikor ez a fehérje rákos megbetegedé-
sekben hatványozot tan termelődik. Ennek valószínűleg az a magyaráza ta , hogy 
az induká l t immuneffektor folyamatok szelektíven felismerik a p53-a t túl termelő 
tumoros sejteket, és nem érintik azokat a normál is sejteket, amelyekben csak 
kismennyiségű, a se j tmagban koncent rá l t p53 fordul elő. 

Egy más ik immunte ráp iá s lehetőség a rákos megbetegedésekben előforduló 
p 5 3 mutác iós pontok ellen i rányulhat . Ertl azt is vizsgálja, hogy vajon a rákkal 
fertőzött egerekben termelődnek-e T-se j tek az aminosav mutác iós helyek ellen. 
Ha ilyen immunodomináns mutác ió t ta lá lnánk, ez a lapjául szolgálhatna egy 
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T-se j t bázisú vakcina kifejlesztésének. Ezekben a k u t a t á s o k b a n én is részt 
veszek a teszt pept idek szintézisével. Hét olyan peptidet á l l í to t tunk elő, amelyek 
vagy domináns , vagy szubdomináns mutác iós epitópok lehetnek. A peptidek 
tesztelése ennek a c ikknek a megírásakor folyamatban van. 

Új módszerek szintetikus peptidek felhasználásával 

Ertllel való együ t tműködésem és a szintet ikus pept idek el is vezetnek a 
s a j á t p53-mal kapcsola tos ku ta tása imhoz . Mint azt m á r k o r á b b a n említettem, 
azt t ud juk , hogy a p 5 3 egy többszörösen foszforilezett fehérje, de hogy valójában 
a feltételezett egyenkénti foszforileződési helyeken található-e foszfát csoport , 
és hogy egészséges és r ákos se j tekben a foszforileződések helye és mér téke 
azonos-e, arról egyelőre fogalmunk s incsen . Más kuta tócsopor tok ezt a prob-
lémát úgy vizsgálják, hogy a p53-a t termelő r ekombináns se j tvonalakban a 
foszfát akceptor szer ineket és t reoninokat nem foszforilezhető aminosavakra 
(pl. alanlnra) cserélik, vagy a feltételezett foszfoaminosavakat g l u t a m i n s a w a l 
helyettesít ik, és a fehér je különböző biológiai funkcióit vizsgálják. Egy al ternat ív 
s t ra tégia szerint radioaktív foszfort épí tenek be a p53 molekulába , és t r ipszines 
emésztés u t án a foszfopeptideket anal izál ják kétdimenziós gélelektroforézissel. 
Ezek a módszerek a z o n b a n sok bizonytalan tényezőt hordoznak m a g u k b a n . 

Nemrégiben az SV3T3 jelű fibroblaszt sej tekben termelt egér p53 fehérje 
emésztése u t á n 6, az azt megelőzően még nem ismert foszfopeptidet m u t a t t a k 
ki. Amikor azonban a fehérje N-terminális 154 aminosavas szegmensét vizs-
gál ták a potenciális t r ip t ikus f ragmensek közül egy sem felelt meg a 6 ú j 
foszfopeptid elektroforet ikus mozgékonyságának. Ezek u t á n valószínű, hogy a 
foszfopeptidek a központi lag helyet foglaló szekvencia-specif ikus DNS-kötő szeg-
mensből szá rmaznak . Igen ám, de a központilag elhelyezkedő szerinek és tre-
oninok in vivo csak részlegesen, sok ese tben csak nagyon alacsony mér tékben 
v a n n a k foszforilezve, és a jelzett foszfopeptidek azonosí tása igen bonyolult fel-
ada t lehet. Másodsorban, h a ezek a foszfopeptidek valóban a központi DNS-kötő 
szegmensből s zá rmaznak , azonos í tásuk egyes szerinek vagy treoninok m u t á -
ciója u t á n szinte lehetet len, mivel ilyen jellegű mutác iók az egész fehéi jé t 
érintő konformációs vál tozásokat idézhetnek elő. Például a n n a k a pa tkány 
p53-ból származó szer innek. amelyik a h u m á n p 5 3 - b a n a Ser315-nek felel 
meg, a lan inra való helyet tesí tése u t á n egy négy aminosavval há t r ébb található, 
kü lönben foszforizhetö szerin foszforilezhetetlenné válik (ennek a szer innek a 
so r száma h u m á n pozícióra nem fordí tható le, ugyanis ez a h u m á n szekvenciából 
hiányzik). Még ha egy specif ikus szerin foszforileződése elő is segíti valamely 
p53 funkció elvégzését, ugyanazon szerin mutáció ja egyáltalán nem biztos, 
hogy az adott funkció megsemmisü lésé t vonja maga u t á n . Az e lmondot tak 
t isztán érzékeltetik, hogy ú j módszerekre van szükség a p53 egyes aminosavai 
foszforilezettségi sz in t jének megál lapí tására , és a foszforileződés egyes biológiai 
konzekvenciáinak t anu lmányozásá ra . 

Mi ezeket az új módszereket a sz in te t ikus foszfopeptidek felhasználásával 
igyekszünk kifejleszteni. A foszforilezési helyek azonos í tásá ra foszfát specif ikus 
monoklonál is e l lenanyagokat kiválóan lehetne alkalmazni , de ilyen reagensek 
egyelőre n incsenek forgalomban. Mintegy első próbálkozásként , előállítottuk a 
h u m á n p 5 3 C-terminál is 2 3 aminosavas f ragmensét , amelyben mind a Ser378, 
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a protein kináz С (PKC) szubsz t rá t aminosav, mind a Ser392, a kazein kináz 
II (CKII) szubsz t rá t aminosav foszforilezve volt. A foszfopeptid szintézisét foly-
t a t t uk egy a molekulát megtörő tripeptid f ragmenssel , és a 31 D je lű , 15 
aminosavból álló segítő T-sej t epitóppal. A teljes 41 aminosavas ké tszeresen 
foszforilezett peptid t isztí tása, és tömegspektrometr iás jellemzése u t á n egereket 
immunizá l tunk vele. A lépsej teknek mielomasejtekkel való fúziója u t á n nagy-
számú monoklonális ellenanyagot k a p t u n k . Az ellenanyagok foszfát specifici-
t ásá t és érzékenységét a laposan megvizsgálva a p53—18 jelűt vá lasz to t tuk ki 
további feldolgozásra. 

Enzimhez kötött immunoszorbens vizsgálat (ELISA) a lapján a p53—18 csak 
azt a p53 fehérje var iánst ismerte fel, amelyet bakulovírussal fertőzött rovar-
se j tekben termel tünk, de azt nem, amelyet bak té r iumokban ál l í tot tunk elö. A 
bakuloví russa l fertőzött rovarsej tekben termelt p53-a t a p53—18 ellenanyaggal 
készül t immunaff in i tás i oszlopon homogénre lehetett tisztítani. A tisztított fe-
hér jé t t r ipszines emésztésnek vetet tük alá, a kapot t f ragmenseket folyadék 
kromatográfiával szétválasztoftuk, és tömegspektrometr iával anal izál tuk. Be-
bizonyítottuk, hogy a tisztított fehérjében mind a PKC, mind a CKII szubsz t rá t 
szerin valóban foszforilezve volt. Ezzel el lentétben a bak té r iumokban termel t 
p53 foszforilezettségi szint je jóval a lacsonyabb, mivel ezekből a rendszerekből 
az eukar io t ikus kinázok á l ta lában hiányoznak. A p53—18 jelű ellenanyag foszfát 
specifici tását muta t j a , hogy nem kötődik a kevésbé foszforilezett b a k t é r i u m b a n 
termelt fehér je variánshoz. A szintet ikus peptideket tanulmányozva, az ellen-
anyag foszfát specificitása még inkább meggyőző képet nyűj t . A p53—18 csak 
a ké tszeresen foszforilezett 23 aminosavas peptidet ismerte fel, de egyáltalán 
nem ismer te fel a nem foszforilezett vagy a csak egyszeresen foszforilezett 
peptideket. Érdekes módon, a nem foszforilezett peptid is felismerhetővé vált, 
amikor az ant igént tr if luoretanolban oldot tuk fel, és így szár í tot tuk rá az ELISA 
lemezre. Mint azt egy független konformációs analízis a lapján tud juk , a tri-
f luoretanol egy hélikális szerkezetet i nduká l a p53 C-terminál isán. A peptid 
szerkezetének hélikális kerék fo rmá tumú ábrázolásakor a két foszforilezendő 
szerin. a Se r378 és a Ser392 igen közel kerü lnek egymáshoz, és valószínűleg 
az el lenanyag ezt a szerkezetet ismeri fel. Ezt a hipotézist t ámasz t ja alá az a 
tény, hogy a 14 aminosavnyi távolság, ami a két foszfoszerin között van, ál-
t a lában tú lságosan nagy ahhoz, hogy l ineáris ant igének esetén az el lenanyagok 
számára egyidejűleg felfsmerhetö legyen (az epitópok hossza a legtöbb ese tben 
6—12 aminosav közé esik). Valószínű, hogy a konformációs egyensúlyhoz a 
foszfopeptid (és az egész fehérje foszforilezett С—terminális szakasza) hozzájárul 
hélikális konformerekkel is. 

A p53—18 jelű ellenanyag, amely h a m a r o s a n kereskedelmi forgalomban is 
hozzáférhetővé válik, ez idő szerint az egyetlen foszfát specif ikus p 5 3 ellenes 
monoklonál is ellenanyag, és úgy tűnik, hogy egy pár já t r i tkí tóan h a s z n o s re-
agens kismennyiségű p 5 3 fehérje k imu ta t á sá ra , és a fehérje C- terminál i sa 
foszforilezettségi szint jének jellemzésére. 

A p53 fehérje foszforilezett C- te rminá l i sának immunodomináns voltát bizo-
nyít ja az a tény is, hogy rákos betegek vérsavója a kétszeresen foszforilezett 
peptidet lényegesen jobban ismerte fel, m in t a nem foszforilezett vagy az egy-
szeresen foszforilezett peptideket. A p 5 3 tumoros megbetegedésekben meg-
emelkedet t szintje an t i -p53 ellenanyagok termelését indít ja el, de úgy tűnik , 
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hogy a fehérje foszforilezett változata immunogénebb , mint a nem foszforilezett 
var iáns . Egy eset leges alternatív lehetőség az, hogy a tumoros megbetegedé-
sekben a foszforizettségi szint megemelkedik, és ez magyarázza meg a vérsavó 
foszfát specif ici tását . Ez utóbbi feltételezés azonban nem valószínű DNS-kötő-
dési vizsgálataink a lapján. Mint azt m á r említet tem, a C-terminál issal kapcso-
latos nemspec i f ikus DNS-kötödés mintegy negatív szabályozóként működ ik a 
fehér je középponti szakaszával összefüggésbe hozható szekvencia-specif ikus 
DNS-kötődéssel szemben. 

Mi azt is vizsgáltuk, hogy a PKC és a CKII szubsz t rá t szerinek foszforileződése 
hogyan befolyásolja a nem-speci f ikus DNS-kötődést . Ehhez 33 aminosavból 
álló pept ideket á l l í to t tunk elő nem foszforilezve, egyszeresen foszforilezve, és 
kétszeresen foszforilezve. Pozitív kontrol lként a teljes p53 fehérjét ha szná l t uk . 
A kötődés sz in t j ének mérésére egy viszonylag ú j eljárást , a f luoreszcenciás 
polarimetr iát a lka lmaz tuk . Ennek az az a lapja , hogy ha valamilyen anyag kö-
tődik egy o lda tban található, f luorogént tar ta lmazó másik anyaghoz, a fluo-
reszceint hordozó anyag forgási sebessége lelassul, és a mér t anizotrópia a r á -
nyos a kötődés erősségével. Két oligonukleotidot szintetizáltunk, melyeknek a 
végére f luoreszceint kapcsol tunk. Mind a p53 fehérje, mind a sz inte t ikus pep-
t idek kötődtek mindké t jelzett oligonukleotidhoz. A peptid foszforilezése a k á r 
a Ser378-on, a k á r a Ser392-n számot tevően gyengítette a DNS-kötődést . A 
kétszeres foszforilezés a kötődéshez szükséges peptid koncentráció ötszörös 
megnövelését te t te szükségessé. Ez azt feltételezi, hogy a negatív szabályozás 
kevésbé számottevő, ha-a fehérje C- te rminál i sa többszörösen foszforilezve van . 
Ez a következtetés összhangban van egy korábbi észrevétellel is. Ha foszfori-
lezéssel eltávolít juk a 421 jelű poliklonális el lenanyag (amelyik a Ser378 kör-
nyékén ismeri fel a nem foszforilezett fehérjét) epitópját, akkor a p53 leállítja 
a sej tnövekedést , szintén azt sugallva, hogy normál is á l lapotban a fehérje C-
te rminá l i sa e rősen foszforilezett á l l apo tban kell legyen. 

Cirkuláris d ikro izmus és mágneses magrezonancia spektroszkópiás vizsgá-
latokkal k i m u t a t t u k , hogy a Se r378 foszforilezése je lentős konformációs vál-
tozásokat e redményez mind a foszfoaminosav közvetlen környezetében, mind 
egy hosszú távú h a t á s révén a CKII szubsz t r á t hely körül is. Ennek azért van 
jelentősége, mer t a C-terminális báz ikus f ragmens igen közel fekszik a te t ra-
merizálódási fo lyamatban részt vevő fehérje f ragmenshez, és a másodlagos 
szerkezet vál tozása, különösen, hogyha az hosszabb távra is elhat , szerepet 
j á t s z h a t a biológiailag aktív te t ramer szerkezet k ia laku lásában . Maga a te t ra-
merizálódó f r a g m e n s is tar talmaz egy foszforilezhető szerint (Ser315). Következő 
cé lunk a Ser315 foszfát csoport h a t á s á n a k vizsgálata a te tramerizálódó fehér-
j e szakasz konformációjára . Ugyancsak vizsgálni fogjuk, hogy az N-terminális 
szer inek foszforileződése hogyan befolyásolja a TATA-kötő fehérjével való kap-
csolatot . Ennek céljából olyan komplex 42 aminosavas peptideket kell készí-
t e n ü n k , amelyek 2-szeresen, 3 -szorosan , vagy méginkább 5-szörösen v a n n a k 
foszforilezve (az N—terminálist foszforilező kinázok szubsz t rá t aminosavain) , 
p lusz egy további fluoreszcein csoportot hordoznak. Ennek a kivételes szinte-
t i k u s fe ladatnak a napokban vág tunk neki. 
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