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A nukleotidok és fehérjék kézotti kblcsbnhatas az élet kémiajanak alap-
vetd, Osi jelensége. A nukleotid-hidrolizis enzimatikus katalizise az
anyagcsere és energiaforgalom nélkilézhetetlen folyamatain tulmenden
rendkiviil sokféle motor- és jelatvivé enzim miikédésének hajtoerejé-
Ul is szolgal. E magas fokon specializalt aktivitasok teszik lehetévé a
magasabbrendii szervezetek komplexitasat és alkalmazkodo-képessé-
gét. Kutatocsoportunk (www.mk-lab.org) a sejtosztodast és a sejten
beliili transzportot hajté aktomiozin, valamint a DNS-hibajavitasban és
rekombinacioban kulcsszerepet jatszé DNS-helikdz motorenzimek miko-
désének mikéntjét és szerepét vizsgalja. Jelen cikkiinkben az aktomiozin
rendszer biokémiai folyamatai és a rendszer mechanikai (erégenerald,
illetve erétartd) mikédése kozotti 6sszefliggéseket megvilagito, kézel-
multban elért eredményeinket foglaljuk 6ssze.

Hidrolitikus hajtéer6 befogasa munkavégzésre

Enzimek széles skalaja hasznositja a nukleozid-trifoszfatok (NTP) hidrolizise so-
ran felszabaduld szabadenergiat olyan intramolekularis atalakulasok hajtéereje-
ként, amelyek a partnerekkel (fehérjékkel, nukleinsavakkal, lipidekkel) torténd
kélcsonhatasok révén hatékony jeltovabbité vagy erdgeneradlé miikodést ered-
ményeznek. Ezek az univerzalis - az NTP-molekula hidrolizisén, illetve a hidroli-
zis-termékek Uj NTP-szubsztratra torténé , kicserélésén” alapuld - mechanizmu-
sok olyan szerkezeti (allosztérikus) kommunikacids Utvonalakat hasznositanak,
amelyek evollcids konzervaltsaga még egészen kilonboz6 élettani folyamatok-
ban szerepl6 enzimek esetében is nyilvanvald [1-3]. A G-fehérjék, miozinok és
kinezinek nukleotidkotd helyének harom legfontosabb konzervalt szerkezeti ele-
me a switch-1 és switch-2, illetve a P-hurok (1A. abra). Ezek az elemek a katali-
zis mellett az enzimek és a partnerek kozotti allosztérikus kapcsolasban is bizo-
nyitottan kulcsszerepet jatszanak [4]. Az ezen elemekben mutatkozd - némely
esetben csupan egyetlen aminosavat érinté — természetes valtozatossag ugyan-
akkor teret enged az enzimm(ikddés specializaciéjanak, egyfajta finomhangolasi
mechanizmust biztositva az enzimek szamara.

Az erdgenerald, jelatviteli, illetve anyagcsere-folyamatokban betoltott enzimfunk-
ciok kolcsdnhato partnerekkel egylttmikddésben valdsulnak meg, ami az enzim
hatasanak tovabbi hangolasat teszilehetévé. G-fehérjék esetében az allosztérikus
aktivatorok (GAP: GTPase activating protein), illetve nukleotid-cserefaktorok
(GEF: guanine nucleotide exchange factor); kinezinek illetve miozinok esetében
pedig a sinként szolgalé mikrotubulus, illetve aktin filamentum elengedhetetlen
kelléke a hatékony enzimm{(ikodésnek.

A miozin motorok az ATP-ben tarolt kémiai energiat - szerkezeti atalakuldso-
kon keresztlil - mechanikai energidava alakitva az aktin sinen torténé egyira-
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nyu elmozduldashoz hasznositjdk. Ezek a minden eukariéta sejtben eldforduld
fehérjék teszik lehetévé szamos sejtalkotd, sejt, szerv és szervezet mozgata-
sat. A miozinok kulcsenzimei a vazizom-, szivizom- és simaizom-kontrakcio
folyamatanak, illetve szerepet jatszanak vezikulumok és molekula-komplexek
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1. abra. A miozin szerkezete és miikodési ciklusa. A) A motordomén funkcionalis
régioi és az ATPaz aktivhely konzervalt szerkezeti elemei. B) Az aktomiozin mikédési
ciklusanak egyszerisitett sémaja. C) A miozin 2 és miozin 5 holoenzimek alegység- és
doménszerkezete.

intracellularis transzportjaban, a sejtmigracié és -differenciacid, citokinézis,
endo- és exocitdzis folyamataiban [5]. Mind az egyedi molekulaként m(ik6do
processziv transzporterek (amelyek szamos enzimciklus és azzal jaré mechani-
kai |épés elvégzésére képesek a sinrdl torténd levalas eldtt), mind a ,kotegelt”
(ensemble) formaban (filamentumokban, illetve membranfelszineken csoporto-
san) m(ikédé miozinok azonos elemi |épésekbdl allé enzimcikluson mennek ke-
resztll az erdgeneralas soran (1B. abra). A miozin csalad képviseldinek sokréti
élettani (mechanikai) funkcidi ugyanakkor az enzimciklus egyedi finomhangola-
sat is megkovetelik [6].

Valamennyi miozin tartalmaz egy katalitikus (motor) domént, amely altalaban
a fehérjék N-terminadlisan helyezkedik el, és az ATP valamint az aktin kdtohe-
lyét tartalmazza (1A. abra). A motordoménbdl indul ki az erékarként funkcio-
nalé nyaki régid, amelyet a kalmodulin csaladba tartozé kénnydlancok stabi-
lizalnak. UJabb eredmények szerint maganyos egyszall a-hélix motivumok is
betdlthetik az erdkar funkcidjat [7, 8]. A C-terminalis farokrégidé a nehézlancok
dimerizacidjaért (és a filamentumképzésért) felelds coiled-coil-formald szaka-
szokat, illetve egyéb effektor (pl. szallitmany- vagy membrankoté) doméneket
tartalmazhat (1C. abra) [5]. A miozin szupercsalad - rendkivili formagazdagsa-
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ganak és univerzalis el6forduldsanak kdszdénhetéen - mara az eukariota életfa
filogenetikai kutatasanak egyik legfontosabb objektumava nétte ki magat [9,
10].

A motordomén harom legfontosabb funkcionalis egysége - a nukleotidkdtd zseb,
az aktinkot6 arok, valamint az erdkar kiinduldpontja - kifinomult intramolekula-
ris kommunikaciot valdsit meg az enzimciklus soran (1A-B. abra) [4]. A funkcio-
nalis egységek 0sszehangolt mikddése teszi lehetdvé a hatékony er6generalast,
melynek soran az er6kar ,felhizasanak” aktinrdl levalt, ,lecsapasanak” pedig
aktinkotott allapotban kell torténnie.

Lencsevégen az erdgeneralas instabil koztiallapota

A miozin enzimciklus f0 Utvonalanak (1B. abra) szamos koztiallapotarol szé-
leskor(i szerkezeti és kinetikai-energetikai ismerettel rendelkeziink, azonban a
folyamat legizgalmasabb része - az erdgeneradldas - egyben a legkevésbé fel-
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2. abra. A blebbistatin stabilizalja az erégeneralé lépés kezdoallapotat. A) A
blebbistatin szerkezete. B-C) Egytriptofanos miozin mutans (W501+) triptofan fluoresz-
cencia-emisszids spektrumai kiilbnbéz6 nukleotidok jelenlétében, blebbistatin nélkiil (B)
illetve a gatloszer jelenlétében (C). A W501+ az erbkar szenzora: magas fluoreszcenci-
dja blebbistatin és ADP jelenlétében a felhuzott erbkaru allapotot jelzi. D) A blebbistatin
nem valtoztatjia meg a miozin-ADP komplex magas aktin-affinitasat. Az abra az ADP-
kotott miozinfejek aktinkététtségi hanyadanak aktinkoncentracio-fliggését mutatja, ame-
lyet ultracentrifugalast kéveté SDS-PAGE denzitometrias analizis révén hataroztunk meg
blebbistatin nélkiil (teli négyzetek) illetve a gatloszer jelenlétében (iires négyzetek). E:
Elektronmikroszkdpos felvételek, amelyek azt igazoltak, hogy a blebbistatin erékar-felhu-
zast indukal az ADP-ko6tétt miozinfejekben. Ezen eredmények alapjan az aktomiozin-ADP-
blebbistatin komplex szerkezete nagyban hasonlit az 1B abra jobb alsé sarkaban bemuta-
tott erégeneralas-indité allapotra.
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deritett is [4, 11]. A nukleotidmentes, aktinhoz er6sen kotott (rigor allapotu)
miozin ATP-kdtése a miozin aktinkétd arkanak kinyildsahoz és az aktomiozin
zarodasat indukalja, mely egyrészt katalitikus konformacidoba hozza az aktiv-
helyet, masrészt — allosztérikus kommunikacios Utvonalakon - az erdkar felhu-
zasat eredményezi [4, 14]. A hidrolizist kovet6en kialakulé miozin-ADP-foszfat
komplex visszakdtddik az aktin sinhez, amely kinetikailag aktivalja az erOkar
lecsapasat és az erdgenerald lépéshez (powerstroke) vezet — utdbbi |épéshez
kapcsoltan a hidrolizis-termékek is felszabadulnak a miozinrél [15]. A felhldzott
er6karu aktomiozin-ADP-foszfat négyes komplex ezért az erdgeneralas kiindulé-
pontjanak tekinthetd [11]. Fontossaga ellenére azonban ezt az allapotot - révid
életideje és alacsony steady-state részaranya miatt — rendkivil nehéz ,elkapni”
szerkezeti-energetikai jellemzés céljabdl.

Korabban jellemeztiik a blebbistatin, egy sejtbioldgiai és élettani vizsgalatok-
ban rendkivll hasznosnak bizonyult miozin-inhibitor gatlasi mechanizmusat
(2A. abra) [16]. Ujabb kisérleteinkben arra a meglepd felfedezésre jutottunk,
hogy ADP jelenlétében a blebbistatin a miozint erds aktinkotd, felhizott erdka-
ru szerkezetben ,fagyasztja be”, amely allapot nagymértékben hasonlit az erd-
generalas gatloszer nélkil igen nehezen stabilizalhaté , hianyzd lancszemére”,
amelyet igy elsOként sikerllt kimutatnunk [17]. A szerkezet spektroszkopiai és
gyorskinetikai jellemzéséhez egytriptofanos motordomén konstrukcidékat hasz-
naltunk, amelyek a switch-1 (és ezen keresztilil az aktinkotd arok), illetve az erd-
kar mozgasat érzékelik (2B-C. abra) [18, 19]. A szerkezet nagy aktin-affinitasat
ultracentrifugalasos kisérletekkel (2D. abra), az erbkar felhlzott allapotat pedig
elektronmikroszkdpos felvételekkel (2E. abra) is igazoltuk.

A miozin belso rugoja megfesziil az aktin kotésekor

A miozin erégeneralasanak alapvetd mozzanata az aktomiozin kdlcsonhatas lét-
rejotte: az erdkifejtd Iépés soran létrejovo erds aktinkdtés fontos energetikai
hajtéerot képvisel. Az erbsen aktinkodtott, nukleotidmentes (rigor) allapot az
erokifejtd lépés végallapota (1B. abra) [4]. E fontos allapot atomi szerkezetét
azonban tobb évtizednyi erbfeszités ellenére sem sikerllt meghatarozni. A ki-
I6nallé fehérjék (miozin motordomén, aktin monomer) kristalyszerkezeteinek
a rigor komplex elektronmikroszkopos képeibe torténd dokkoldsa arra deritett
fényt, hogy a motordomén - akkor rendelkezésre allé6 - aktinmentes szerkeze-
tében megfigyelt aktinkoété aroknak be kell zarédnia az erbs aktinkotés létre-
jottéhez [13, 20]. Késobb kiderlt, hogy a vezikulum-transzporterként mikodo
miozin 5, illetve eredményeink alapjan a puhatestld (Loligo) izom miozin 2 -
nukleotidmentes allapotban - zart arku szerkezetet vesz fel aktin tavolléteben
is [21, 22]. Ujabb spektroszkdpiai, gyorskinetikai és kalorimetrias kisérleteink-
ben kimutattuk, hogy ez a szerkezeti valtozatossag pontos korrelaciot mutat
az egyes miozinok aktinkdtésének energetikajaval: ha az aktinkotési folyamat
arokzarodast indukal, akkor endoterm karakter(i; ha az arok eleve zart aktin ta-
vollétében, akkor az aktinkotés exoterm (3. dbra) [23]. Atomi szint( energetikai
szamitasaink és korabbi szerkezeti informacidk alapjan az arokzarddassal jaré
kedvezoOtlen entalpia-valtozas a motordomén magjaban elhelyezkedd hétszalu
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B-lemez torzids fesziilésébdl szarmazik. Ez a szerkezeti elem jelenlegi nézetek
szerint a nukleotid- és aktin-kotohelyek kdzotti allosztérikus kommunikaciét bel-
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3. abra. Kiilonb6z6 miozinok aktinkotésével jaro entalpiavaltozas. Nukleotidmentes
(fekete) allapotban egyediil a nyul vazizom miozin 2 aktinkétése endoterm folyamat. Az
aroknyilast indukalé ADP jelenléte (narancssarga) valamennyi miozin aktinkétését endo-
term irdnyba tolja el.

sO erbatvivo rugd gyanant szolgalja [22]. A miozinban tehat — ha az aktinkdtés
nyitott arkd (pl. nukleotidkotott) allapotbdl indul - belsd fesziiltség ébred az
aktinhoz torténd preciz térbeli illeszkedés érdekében.

Nukleotidcsere szabalyozza a miozinok haladasi sebességét

Az eddig emlitett kisérletek az izolalt miozin motordomén energia-atalaki-
t6 mikodésének megértését céloztak. In vivo azonban gyakorlatilag minden
miozin tobb motoregységbdl allé szervezddésben (,kétfejli” dimerként, illetve
flamentumokba vagy egyéb szupramolekularis egységekbe kotegelve) feijti ki
muUkddését [5]. A mechanikailag és energetikailag hatékony m{ikédés megko-
veteli a motoregységek (fejek) tevékenységének 6sszehangolasat [6]. Ennek a
- magasabb szervezddési szinten zajld — kommunikacidnak a megvaldsitasara
a motorenzimek az egyes fejekre a nyak ,huzasan” keresztlil haté mechani-
kai terhelést hasznaljak fel [24, 25]. Ez a kommunikacios forma a klasszikus
allosztéria-fogalom kiterjesztésére ad alapot: az egyes motoregységekre hatd
,Klls6” mechanikai er6 — a motordomén szerkezetének, illetve energiatajkép-
ének modositasan keresztil — dontéen befolyasolhatja az enzimciklus kinetikai-
energetikai paramétereit.

A kétfejd* dimerként, alternald (hand-over-hand) mechanizmussal |épeget6

miozin és kinezin izoformak processziv haladdsanak feltétele, hogy barmely ido-

pillanatban legalabb az egyik fej kdétddjon a sinhez. Ehhez az enzimciklusok 6sz-

szehangolt, eltolt fazisu mikddése sziikséges. A steady-state miikodés soran a

miozin 5 egyedi fejei a ciklusido kb. 70 %-at toltik aktinkotott allapotban (duty

ratio, terhelési arany). A fejek kozti koordinacié hianyaban egy dimer molekula
* Fej” alatt a motordomén és a hozza tartozd nyakrégid egylittesét értjiik
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igy atlagosan kb. 10 Iépési ciklust végezhetne a sinrdl vald levalast megel6z0-
en. Egyedimolekula-motilitas kisérletek alapjan tudjuk viszont, hogy a miozin 5
processzivitasa ennél jelentésen magasabb, atlagosan 60 |épés elvégzésére is
képes [26]. Ezt az magyarazza, hogy a két fej kdzott fellépo ellentétes iranyu
hizder6 a vezeto fej aktinrdl vald levalasanak lassuldasat (mozgas iranyaval el-
lentétes erd hatasa), mig a kdvetd fej levalasanak gyorsitasat (mozgassal egy-
irdnyu erd hatasa) eredményezi [27]. Ujabb kisérletek tanusaga szerint a miozin
5 mechanikai koordinacidéja a processziv haladas energetikai hatékonysagat is
noveli a ,felesleges”, transzlokaciohoz nem vezetd ATPaz ciklusok elkerilésének
elfsegitésével [7].

Arra a kérdésre, hogy a fejek kozotti fesziltség az enzimciklus mely kinetikai
|épéseit hangolja, a nem-izom miozin 2 (NM2) és miozin 5 motorokon végzett
gyorskinetikai, szerkezeti és egyedimolekula-mérések alapjan kaptunk valaszt
[28, 29]. Mindkét miozintipus a magas terhelési aranyd motorok kozé tarto-
zik, e sajatsag NM2 esetén a hosszu tavu erdtartdsban, mig miozin 5 esetén
a fent emlitett processziv dimer m(kddésben jatszik fontos szerepet. A magas
terhelési aranyt mindkét miozin esetén az biztositja, hogy az ATP-hidrolizist,
az aktinhoz vald visszakotddést és a foszfat-felszabadulast kdvetden létrejovo
erésen aktinkdtott miozin-ADP komplexbdl az ADP felszabadulasa lassu (a mU-
kodési ciklus sebesség-meghatarozo Iépése) [30-32].

Az NM2 in vivo minifilamentumokba rendez6dve szolgal a citokinézis, a sejtmig-
racio és a simaizom-kontrakcié hajtéerejéil [33]. Egyfejld (terheletlen kontroll)
és kétfejl aktinkotott (terhelt) NM2 konstrukcidk gyorskinetikai és elektronmik-
roszkdpos vizsgalataval megallapitottuk, hogy az egyes fejek kiilonb6z6 iranyu
terhelése markansan befolyasolja az ADP-felszabadulas kinetikajat, lehetévé
téve igy a molekula terhelési aranyanak hangolasat [28]. Az erGtartd funkcid
segitésére a molekulan belil fellépé mechanikai feszliltség csdkkenti a mozgas
irdnyaval ellentétes iranyu erd hatasa alatt 1évo fej ADP-felszabaduldsanak se-
bességét, igy biztositva hosszu tavu erétartast; mig a mozgas iranyaba hato erd
gyorsitja az ADP-felszabadulast, igy az NM2 fejek nem akadalyozzak a gyorsabb
motorok (pl. simaizom-miozin) altal hajtott kontrakciét.

A miozin 5 esetében a fellép6 intramolekularis fesziltség szintén a sebesség-
meghatarozé ADP-felszabadulds id6zitését szabalyozza az erOsen aktinkotott
aktomiozin-ADP komplexben [24, 25]. Az egyedi fejek aktinrdl vald levalasanak
ilyen modon torténd 6sszehangolasa biztositja a szallitmany (endoplazmatikus
retikulum, melanoszémak, szinaptikus vezikulumok) 1-2 ym (30-60 Iépésnyi)
tavolsagba juttatasat.

A kozelmultban végzett kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az ADP-felszabadulas
hangolasa az élettani funkcidé betdltését segitd adaptacios mechanizmusként
mUkddik a miozinok evolucidja soran [29]. Miozin 5 esetén a szallitmany cél-
helyre juttatasa mellett a haladas sebességének optimalizaldsa is fontos lehet
egyes folyamatok soran, pl. a fotoreceptorokban és a bels6fill szOrsejtjeiben
mUkodo, gyors ingerlletvezetést biztositd szinapszisok esetében [34]. Kimu-
tattuk, hogy a nukleotid-koét6zsebben taldlhatd switch-2 hurok, amely a G-fe-
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hérjék, kinezinek és miozinok konzervalt szerkezeti eleme (4A. abra) [2, 3],
az NTP-hidrolizis katalizise mellett - kiterjedt kommunikacids kapcsolatai révén
- biztositja az NTP hidrolizisébdl szarmazd energia produktiv felhasznalasat. A
switch-2 szekvencidja a miozin szupercsaladon belll egyetlen poziciéban mutat
variabilitast (4A. abra). E pozicidban a miozin 5 osztaly tagjai tirozint tartal-
maznak, mig ugyanitt szamos mas miozin osztalyban kisebb oldalldncd amino-
savak talalhatok. Vad tipusu és pontmutans miozin 5 konstrukciok kinetikai és
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4. abra. A switch-2 hurok szerkezete meghatarozza az ADP-felszabadulas kine-
tikajat és a miozin 5 processziv haladasi sebességét. A) A switch-2 aminosav-szek-
vencidaja és konzervalt kommunikacios utvonalai kiilbnb6z6 NTPazokban. B) Vad tipusu és
switch-2 (,X pozicid”) pontmutans miozin 5 konstrukciok ADP-felszabadulasi tranziensei
stopped-flow gyorskinetikai mérésben. C) A konstrukcidok steady-state ATPaz aktivitasa-
nak aktinkoncentracio-fliggése. D) Kétfejl vad tipusu (fekete) és switch-2-mutans (piros)
miozin 5 konstrukciok aktinon valé haladasanak sebessége TIRF (Total Internal Reflection
Fluorescence) egyedimolekula-motilitds mérésben. A B-D abrakon bemutatott eredmé-
nyek alapjan az Y439A switch-2 mutacié az ADP-felszabadulads (nukleotidcsere) kinetikai
valtozasan keresztiil az ATPaz aktivitas és a mozgasi sebesség aranyos lassulasat okoz-
ta. E) Kétfejli miozin 5 konstrukciok processziv futdashossz-eloszlasa TIRF kisérletben. Az
eredmények megmutattak, hogy az Y439A mutans haladasi sebességének lassulasa elle-
nére a processzivitas és az energetikai hatékonysag valtozatlan maradt, e sajatsagok tehat
egymastol fiiggetleniil szabalyozhatok.

egyedimolekula-motilitas vizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy a switch-2
miozin 5-re jellemz06 valtozata teszi lehetové a szallitofehérje gyors processziv
muUkddését [29]. A Mg?*-filggd ADP-felszabadulas kinetikdja a konstrukciokban
preciz korrelaciot mutatott az aktinon torténd transzlokacié sebességével: ezal-
tal demonstraltuk, hogy a nukleotidcsere kémiai folyamata kézvetlenll megha-
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tarozza a motor mechanikai teljesitményét (4B-E. abra). Az eredmények azt is
jelzik, hogy a switch-2 génsebészeti moédositasa mesterséges motorok sebessé-
gének hangolasara is felhasznalhato.

Egyre tobb megerlsitést nyer az a szemlélet, amely szerint a Mg?*-figgd
nukleotidcsere a metabolikus, jelatviteli és er6generald folyamatokat mikod-
tetd enzimek széles skaldjanak univerzalis, am egyedileg finomhangolt szaba-
lyozdja [1, 35]. E kép alapjan az aktin példaul a miozin allosztérikus nukleotid-
cserefaktoranak (,GEF-jének”) tekinthetd. A kozeljobvoben a terlleten zajlo
kutatas vezérfonalat alighanem e szabalyozasi mechanizmus szerkezeti és di-
namikai részleteinek, elveinek felderitése fogja képezni, ami tovabb gazdagitja
majd az életfolyamatok fizikai-kémiai alapjairdl alkotott képlinket.

Nagy Nikolett 2008-ban szerzett diplomat az ELTE TTK biolégus szakan. 2008
szeptembere Ota az ELTE Szerkezeti Biokémia Doktori Programjanak hallgatdja.
Az ELTE Biokémiai Tanszékén, Kovacs Mihaly motorenzimoldgiai kutatocsoport-
jaban késziti doktori munkajat. F6 kutatasi tertilete a processziv motormiikédés
szerkezet-funkcio ésszefiiggéseinek feltarasa.

Takacs Balazs 2006-ban szerzett bioldgusdiplomat az ELTE TTK-n. Szakdolgo-
zatat az ELTE Immunoldgiai Tanszékén, prof. Sarmay Gabriella témavezetésé-
vel készitette. 2006 szeptemberében felvételt nyert az ELTE Szerkezeti Biokémia
iy doktori programjara. Kovacs Mihaly csoportjaban végzett munkdaja alapjan jelen-
o leg doktori dolgozatat irja.

Kovacs Mihaly az ELTE-n szerzett biologusdiplomat 1998-ban. Tanulmanyait az ELTE-n és a
Le/cester/ Egyetemen folytatta, 2002-ben kapott Ph.D. fokozatot. Ezutan az amerikai National
Institutes of Health-ben dolgozott posztdoktorként. 2005-ben tért vissza az ELTE
Biokémiai Tanszékére, ahol a motorenzimoldgiai kutatécsoportot vezeti (www.
mk-lab.org). 2008-ban habilitalt, munkajat 2009-ben az MTA Talentum Dijaval
. jutalmaztak. F6 érdeklédési teriilete kiilbnbéz6é bioldgiai motorok (aktomiozin-
| rendszerek, DNS-helikazok) miikodési és szabdalyozasi mechanizmusainak, vala-
mint mechanikai er6k enzimm{ikédésre gyakorolt hatasainak vizsgalata.
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