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1. Uvod

Nukleosidmonofosfatkinasy (NMP-kinasy) jsou vSu-

transdukci’. Navic byl zji$tén vysoky poéet identickych
aminokyselinovych zbytkt (~35 %) s kvasinkovou GMP-
kinasou jak ujednoho z bilkovinnych produktii (tzv. dIgA-
protein) tumor supresorového genu dlg Drosophila mela-
izogaster6'8, tak u bilkoviny p55, kterd je hlavni palmitoy-
lovanou bilkovinou v membrang lidskych erythrocyti®?.
Z4dna z téchto bilkovin viak nevykazuje guanylatkinaso-
vou aktivitu. RovnéZ objeveni virostatickych!? a kancero-
statickych!! tginkti guanosinovych analogii ukazalo, Ze
biologicka aktivita téchto analogt je plné zavisla na jejich
fosforylaci virovymi a bunéénymi nukleosid- a nukleotid-
kinasami. Guanyldtkinasy katalyzuji v pfitomnosti ATP
(s mensi u¢innosti v pritomnosti dATP) vznik GDP, ktery
je dale nukleosiddifosfatkinasou fosforylovan na GTP. Ty-
to dvé po sobé nasledujici fosfotransferasové reakce spolu
s antionkogenem p53 (cit. ©) reguluji hotovost guaninovych
nukleotidd (inhibici IMP-dehydrogenasy) nezbytnou pro
nejriznéjsi metabolické pochody v burice jako napf. pro
proteosyntézu, syntézu NK, cGMP cyklus a dalsi.
Guanylatkinasova aktivita byla poprvé popsana Kle-

nowem a Lichtlerem"”. V pribéhu let byla GMP-kinasa

izolovéna z Yady tkanil1-13-25, Nativni homogenni bilko-
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vina bylapfipravena z kvasinek'”, hovézich sitnic',

dypfl’tomné enzymy, které maji kliCcovy vyznam jak pro hdSkYCh erythrocytfl‘&m*”ll-26, veprového mozku?? a Esche-

energeticky metabolismus burky, tak pro syntézu prekur-
sorti nukleovych kyselin a dalSich intermediatt, obsahu-
jicich nukleotidylové zbytky'™. VétSina bunék obsahu-

richia coli'®?%27. [zolace guanyldtkinasovych c¢DNA
Zkvasinek®, hovézich sitnic®, lidskych sitnic* a E. coli’’
ajejich exprese ve vhodnych bakteridlnich kmenech pod-

je AMP-, GMP-, UMP- a CMP-kinasy, které jako substratii statn€zvysila, stejné jako v ptipadé adenylatkinas, vytézky

vyuzivaji  ribo-, deoxyribo-5’-fosf4ti, obsa-
hujicich purinové nebo pyrimidinové baze. Obecné Ize Fici,

ze jde o bilkoviny s vyraznou sekvencni homologii apo-

resp.

dobnou terciarni strukturou’. Obecné vlastnosti téchto en-
zymijsou shrnuty v pfehledném €ldnku o adenylédtkinasach
(dale AMP-kinasy nebo AK) (cit. 2).

Guanylatkinasy (ATP:GMP-fosfotransferasy, ddle
GMP-kinasy nebo GK; EC 2.7.4.8.), které katalyzuji re-

izolacnich metod. Gen pro GMP-kinasu z lidskych sitnic
byl lokalizovan na chromosomu | v poloze 431-942 (cit. **).

Guanylatkinasy patfi k relativné¢ velmi stabilnim enzy-
s 131821
mufn & 1%

2. Obecné vlastnosti

verzibilnireakci MgATP + (d)GMP 2 MgADP + (d)GDP, Eukaryotni guanylatkinasy jsou malé monomerni bil-

jsou Kklicovymi enzymy pro biosyntézu GTP, dGTP

koviny o relativni molekulové hmotnosti 18 500-24 000

acGMP. Zgjem o studium GMP-kinas vzrostl v poslednich (cit. '®). Bakteridlni GMP-kinasy se naopak vyskytuji jako

letech a to zejména proto, Ze nejsou pouze ,.housekeeping

enzymes", ale podileji se spole¢né s G-proteiny na regulaci

multimeryzov27; pri nizké iontové sile existuji jako tetra-
’ v I Lo . o)
mery, zatimco pii vysoké iontové sile jako d1mery-7. Aga-

intraceluldrnich hladin guaninovych nukleotidi pfi signalni rosovou elektroforézou a izoelektrickou fokusaci byla u né-
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kterych nativnich guanylatkinas prokdzina piitomnost izo-
enzymil!316.17 jejichZ izoelektrickébody lezi, narozdil od
AMP-Kkinas, v kyselé oblasti; izoenzymy GK vykazuji stej-
né kinetické vlastnosti! 926, Poget izoenzymi je typicky pro
tkan, ze které je GMP-kinasa izolovana. Zatimco u kva-
sinek!® (pI 5,8) a veprového mozku® (pl 5,6) byla nalezena
pouze jedna enzymova aktivita, dvé aktivity (pI 5,2 a 5,5)
byly zjistény u ascitickych bungk Sarkomul 80 (cit. '7). T¥i
guanyldtkinasové aktivity byly nalezeny u bilkoviny, zis-
kané z krysich jater (pl 4,7; 4,9 a 5,1) a to s vice ne 90 %
zastoupenim enzymové aktivity ve frakei pI 4,9 (cit. 3:19).
U guanylatkinasy z lidskych erythrocyti byla dokonce
dokdazdna pritomnost Ctyf izoenzymi (pI 4,9; 5,1; 5,4 a 5,8)
(cit. 13.16,17,26)

Pro GMP-kinasy je charakteristicka vysoka specifita
pro guaninovou strukturu! 131831 Nejvy&i aktivitu vy-
kazuji s GMP, fosforyluji téZ dGMP, 8-azaGMP a dalsi
analogy pfirozeného substratu, avSak s podstatné nizsi
t¢innosti!1:13-15,17.23.2532-34 g se pro uvedené latky lisf
u izoenzymu ziskanych z riiznych tkani. ATP a dATP jsou
jedinymi vhodnymi donory fosfatu (tabulka I).

GMP-kinasy vyzaduji pro svou aktivitu pfitomnost jak
dvojmocného kovového kationtu, tak i jednomocnych ion-

Ny s

th; nejvyssi aktivitu vykazuji obvykle pii kombinaci drasel-

Tabulka I

nych ahofecnatychiontt'*"'"*-"***'"*% Kvasinkovd GK (d4-
le GKy) vykazuje relativné vysokou aktivitu v Siroké ob-
lasti pH. Zatimco pH optimum enzymu je pii pH 7,7, pfi
pH 7,3 a 8,0 pfedstavuje katalytickd uéinnost dokonce 95 %
aktivity pfi optimdlnim pH; pfi pH 6,8 a 8,6 dosahuje

aktivita 80 %.

3. Primarni struktura

Primérni struktura je zndma u enzymu ziskanych z kva-
sinek' (186 aminokyselinovych zbytki), vepfového moz-
ku®’ a lidskych sitnic® (v obou ptipadech 197 amino-
kyselinovych zbytkil). Enzymy z kvasinek a veprového
mozku obsahuji jeden cystein a jeden tryptofan. Relativni
molekulové hmotnosti ur¢ené z primarni struktury se sho-
duji s relativni molekulovou hmotnosti uréenou elektro-
forézou za denaturujicich podminek. Guanylatkinasy vy-
kazuji sekven¢ni homologii (obr. 1) nejen mezi sebou, ale
i se synaptickou bilkovinou SAP 90 (cit. 38) a s bilkovinami
dlgA a p55 (cit. 22). Na N-konci GKy byl nalezen acety-
lovany serin!8, zatimco u enzymu z vepfového mozku
acetylovany glycin®. C-Konec u GKy obsahuje lysin'®;
u guanylatkinasy z vepfového mozku byl nalezen serin®.

Substraty GMP-kinasy

Substrat Kum (umol.I'")

Vept. Lidské  Izoenzymy lidskych erythrocytd ~ Kvasin-  Izoenzymy krysich jater Vepf.  Vept.

mozek'? erythro D (cit. 26 ky” @D (cit. ') mozek” mozek”

Cytym
49 51 54 58 47 49 5,1

GMP 60 18,0 15,0 16,0 19,0 24,0 48,0 16,5 9.8 11,3 7,4 32,0
dGMP 100 740 90,0 71,0 100 145 - S M | W 83,0
8-AzaGMP? 16,0 91,0 ~ b - 8 = 553 70,4 469 - =
6-ThioGMP® : 2100 - - N L i = H m o
DHPGMP® - = 540 42,0 47,0 48,0 N - - - .
ACVMP? - - 753 462 427 209 ~ g s E 2
G(CH2)4CH,PO3H2° - - - - - - - - - - - 250
G(CH24CFPOsHY - = = xd - e At = = L & N
Karbovirfosfat (-)® ~ -~ -~ - - - - - - -2,0 g’
Karbovirfosfat (+)" o - Lo # 3 ] n o I I 270 :
ATP 120 190 - _ - - 500 - o = ¢ o

# 8-Azaguanosin-5’-fosfit; " 6-thioguanosin-5'-fosfat; © (8)-9-(1-fosforyloxy-3-hydroxy-2-propoxymethyl)guanin; d9—(2—1“05f0—
ryloxyethoxymethyl)guanin; © 9-(5-fosfonopentyl)guanin; ' 9-(5,5-difluoro-5-fosfonopentyl)guanin; & [(1R,4S)-9-(4-fosfory-
loxymethyl)-2-cyklopenten-1-yl]guanin; A [(185,45)-9-(4-fosforyloxymethyl)-2-cyklopenten-1-yl]guanin; ' neni substratem (pfi
1 mM koncentraci)
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Obr. 1. Stuperi sekvencni homologie (%) guanylatkinas se svalovou adenylatkinasou a proteiny digA a p55 (ci

Berger a spol. 18 srovnanim primarni{ struktury GMP-kinasy
a AMP-kinasy zjistili, ze guanylatkinasa sdili nejvétsi po-
dobnost s AK1 z vepfového svalu.

4. Terciarni struktura

Zakladni poznatky o terciarni struktuie a povaze va-
zebnych mist guanylatkinas, prinesly krystalografické stu-
die GKy, kterd byla pfipravena jak volna'®, tak v komplexu
s GMP (cit. 373%). V asymetrické jednotce byl nalezen
jeden komplex enzym-substrat, ktery obsahuje vSech 186
aminokyselinovych zbytki, N-koncovou acetylovou
skupinu, GMP, sulfitovy ion a 174 molekul vody”.

Terciarni struktura GKy, tvofend péti paralelnimi poly-
peptidovymi fetézci v B-struktuie (p9, B8, B1, B7, p2)
obklopenymi $esti o-spirdlami (atl, 03, o4, 0.5, ab,07), se
podobé struktufe AMP-kinas”"*. GKy viak obsahuje na-
vic oblast (tzv. ,mixed P-sheet"), sloZenou ze tfi anti-
paralelnich (P5, p6, p3) ajednoho paralelniho p-fetézce
(p4). Do p-struktur a ot-spirdl je uspofadéano 73 % molekuly
GKy (cit. 37).

Krystalografické studie s jemnym rozliSenim 0,20 nm
potvrdily vyraznou podobnost tercidrni struktury GKy
aAK]1 (cit. ?7)a to predevsim v oblasti jadra (,,core"”, diive
,,main‘) a v oblasti vicka (,,lid", dfive ,insert"). U GKy
tvori oblast vicka pouze pét aminokyselinovych zbyt-
ki”, zatimco u AK1 jedendct a u AK3 dokonce 38 ami-
nokyselinovych zbytki. V oblasti vézajici nucleosid-5’-

dlgA-bilkovina

GK
vepfovy mozek

|

44

|

GKec

29
t. 22,-),37)

-fosfat (,, NMP-bind“) byly v§ak nalezeny podstatné rozdily
v tercidrni struktuie®”:3%, Blizsi udaje o zminénych ob-
lastech jsou uvedeny v prehledném cldnku o adenylatki-

nasach’.

5. Vazebni mista

U guanylatkinas byla, stejné jako u AMP-kinas, doka-
z4na piitomnost dvou vazebnych mist pro substraty, t.j. va-
zebného mista pro ATP a vazebného mista pro GMP (cit. 1337),
GMP-kinasa obsahuje v blizkosti N-konce glycinem obo-
hacenou smy¢ku”, kterd tvo¥f u AMP-kinas obrovskou
aniontovou diru®, vazajici a- a P-fosfit ATP (cit. #1). Je
pravdépodobné, Ze stejnym zptisobem dochdazi k vazbé
ATP iu GMP-kinas. U GKy md tato smycka (aminokyseli-
nové zbytky 8—15) ur€ity stupenn pohyblivosti ve srovnani
s AKI a AK3, kde je rigidni’’. Vazebné misto pro ATP
u guanylatkinasy z kvasinek vykazuje zietelnou strukturni
homologii (tabulka II) se stejnou oblasti u adenyldtkinas
a GTP-vazebnych bilkovin™*"*. Naproti tomu vazebné
misto pro GMP, i kdyZ se obecné naléza ve stejné oblasti
enzymové molekuly, ma naprosto odliSné prostorové uspo-

Fadani fetézce od AMP-vazebné domény, coz je zplisobeno

rozdilnou polaritou”. Polohy fosfitovych skupin u AMP
i GMP si odpovidaji, avsak vzdjemna poloha ribos a hete-
rocyklickych bazi se 1isi. U GMP je ribosa v konformaci
3'-endo, zatimco u AMP v 2'-endo. Navic ribosa interaguje
pouze s rozpoustédlem, zatimco 2'-hydroxylova skupina
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AMP se vaze na kyslik karbonylu peptidové vazby. Za
pozornost stoji vazba guaninu na dvé karbonylové skupiny;
u adeninu tento typ vazby neexistuje”’. Na zakladé struk-
turni podobnosti obou kinas 1ze pfedpokladat, Ze pravdépo-
dobné dochazi i v oblasti vazajici GMP po navdzani obou
substratti (GMP a ATP) ke zméné prostorového usporadani
enzymové molekuly. To se tykd predevsim oblasti ribosy
a fosfatového zbytku; u purinového kruhu GMP se naopak
ptedpokladd mald konformacni zména®’. Byla dokdzdna
interakce GMP s Ile-99, Asp-100 (oblast jdédra) a Tyr-78
(oblast vazajici GMP). Pro katalyzu ma zasadni vyznam
Asp-98, ktery pfispivd k vazbé hotecnatého iontu a kar-
boxylova skupina Glu-69, kterd zodpovidé za specifitu pro
guanin”. Primdrni struktury segmentti tvoficich vazebna
mista pro ATP a GMP jsou uvedeny v tabulkich II a II1.

Tabulka I1
Sekvence vazebnych mist pro NTP"

6. Obecné vlastnosti vazebnych mist
Traut3! provedl analyzu soucasnych dat 16 bilkovin-
nych struktur s definovanymi vazebnymi misty pro nukleo-
tidy (véetné AMP- a GMP-kinasy) a nalezl konzervované
sekvence pro peptidové segmenty, které tvoii vazebna mista.
Vytvofeni vazebného mista pro ATP a GTP piedpoklada
pritomnost tfi peptidovych segmentil: a) Segment , Kinase-
la* - byl nalezen u v8ech analyzovanych sekvenci; u vét-
§iny se nachazi v blizkosti N-konce. Utastni se vazby
fosfatli ptislusného ligandu. U nékterych bilkovin byly
nalezeny variantni verze, srovnatelné s timto fragmentem;
tato obména ziejmé souvisi s jejich specifickou funkci. b)
Segment ,,Kinase-2" - obsahuje konzervované aspartaty,
které koordinuji kation hotféiku na ATP(MgZ* ); kromé

Enzym Z d r o j S e k v e n c¢ e (vazebny segment)
(ligand) kinase-1a kinase-2 kinase-3a
GK  kvasinky (GMP) 8GPSGTGKSTLL *ILDIDMO I35RGTETEESINKR
AK veprovy sval (ApsA) 5 GGPGSGKGTQC 8GFLIDGY 133 R VDDNEETIKKR
kvasinky (ApsA) 2%GPPGAGKGTQA 8 GFILDGF 134RLIHPASGRSY
E. coli (Ap5A) '"GAPGAGKGTQA 80GFLLDGF 23 RRVHAPSGRVY
IS RKDDQEETVRKR
kinase-3b
Ef-Tu  E.coli (GTP) BGHVDHGKTTLT  "®YAHVDCP 132y FLNKCDMVDD
ras p21  lidsky (GTP) ®GAGGVGKSALT >*LDILDTACQE 131 VGNKCDLPSR
“Traut”'; aminokyselinové zbytky tuénd vytisténé vykazuii silnou interakci s ligandem
Tabulka II1
Sekvence vazebnych mist pro NMP*
Enzym Zdroj Sekvence (vazebny segment)
(ligand) NMP-| NMP-2 NMP-3b
GK  kvasinky (GMP) SSTTRTPR  "EFKSMIKNNEFI 8 IEWAQFSGNYYGS
NMP-3a
AK  vepfovy sval (AMP) ILSTGDLLR  %?EGKGOLVPLETV *ILIDGYPREVKQ
E. coli (AMP) PISTGDMLR  **MDAGKLVTDELV 82 LDGFPRTIPQ
hovézi srdce (AMP) 31.SSGDLLR  *’IDQGKLTPDDVM 8L LGGFPRTLPQ
MDQGGLVSDDIM

kvasinky (AMP) SLATGDMLR

2 W
Traut” ' ;

aminokyselinové zbytky tuc¢né vytisténé vykazuji silnou interakci s ligandem

353

$ILDGFPRTIPQ




7w

toho se také ucastni vazby fosfatu. ¢) Segment "Kinase-3"
- se vyskytuje nejméné ve Ctyfech variantach a uplatni se
pfi vazbé purinové baze nebo pentosy. Primdrni struktura
téchto fragmentl je uvedena v tabulce II. Pro fragment
,Kinase-1a* je charakteristickd pfitomnost invariantniho
lysinu (K), zatimco pro fragment ,,Kinase-2" invariantniho
aspartatu (D). Daéle bylo zjisténo, Ze u vétSiny pripadd se
vazebné misto pro donor nucleosid-5'-trifosfit (NTP) vy-
skytuje pfed vazebnym mistem pro akceptor’'. GTP-va-
zebné bilkoviny (G-proteiny) jako elongaéni faktory
a rasp21 vykazuji zna¢nou podobnost s adenyldtkinasami
zvl4§té v oblasti glycinové smycky*™*'*.

Strukturni analyzy ukazuji, ze ,, kapsu" pro vazbu NMP
tvori také tii peptidové segmenty: NMP-1 a NMP-2 seg-
menty vytvafeji podstatnou ¢ast vazebného mista, zatimco
segment NMP-3 zodpovida za vazbu specifického nukleo-
tidu®'. Primérni struktura jmenovanych segmentti je uve-
dena v tabulce I11. Segmenty NMP-1 a NMP-2 se vyskytuji
u AMP- i GMP-kinas. U AK z E. coli bylo dokédzano, Ze
NMP-1 segment vaze imidazolovou ¢ast molekuly adeninu
za souCasné interakce s fosfatovou skupinou; segment
NMP-2 vaze ribosu®’. U AK segment NMP-3a specificky
interaguje s aminoskupinou v poloze 6 adeninu obsazeného
v AMP (cit. 3!). Strukturng rozdilny segment NMP-3b se
vyskytuje u GMP-kinas, kde interaguje s guaninovym kruhem?
a tim pravdépodobné uréuje specifitu pro GMP.

Ukdzalo se, Ze poloha a pocet NTP- a NMP-segmenti
neni u analyzovanych bilkovinnych struktur konstantni.
Zatimco segmenty ,,Kinase-2" a "Kinase-3" se mohou vy-
skytovat nékolikrat, segment ,,Kinase-1a“je u vSech ana-
lyzovanych struktur pouze jednou a to v blizkosti N-konce.
Segmenty NMP-1 a NMP-3 se vyskytuji téZ jen jednou; to
plati pro enzymy, které fosforyluyji AMP, CMP, GMP,
dTMP nebo UMP. NMP-2 se bézné vyskytuje vice nez
dvakrat3!.

1

7. Inhibice GMP-kinas

Guanylatkinasy z krysich jater a erythrocytil jsou inhi-
bovany p-hydroxymerkuribenzoatem, NS-ethylmaleinimi-
dem a 5,5'-dithio-bis-(2-nitrobenzoovou kyselinou); en-
zym inaktivovany p-chlormerkuribenzodtem lze reaktivo-
vat dithiothreitolem"”. IMP, AMP, dXMP a guanosin
kompetitivng inhibuji GK z E. coli'®. Analogy nukleotidt
6-thioguanosin-5’-fosfat! 1-17:21,32.48 jsou  kompetitivnimi
inhibitory GMP-kinas z vepiového mozku, lidskych ery-
throcytt a bundk Sarkomu 180. Agarwal a Parks!® prokézali
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Obr. 2. Struktura acykloviru, DHPG, karboviru a fosfonoal-
kylguanini;

a - acyklovir - [9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin] (cit. iy

b - DHPG - [9-( 1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin] (cit. >°)
¢ - karbovir(-) - [(1R,45)-9-(4-(hydroxymethyl)-2-cyklopenten-1-
yl)guanin] (cit.’”)

d - karbovir(+) - [(15,45)-9-(4-hydroxymethyl)-2-cyklopenten-1-
-yl)guanin] (cit. ™)

e - 9~(fosfonoalky])- resp. 9-(difluorofosfonoalkyl)guanin (cit."")

stejny typ inhibice témito latkami také u nejvice zastou-
peného izoenzymu GK z krysich jater (pI 4,9).

Acyklické guanosinové analogy (obr. 2) DHPG [9-(1 ,3-
dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin] a ACV [Acyklovir,
9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin] jsou ucinnymi inhibi-
tory replikace herpes simplex viru. Jejich monofosfaty
inhibuji aktivitu izoenzymu guanylatkinasy ziskanych z lid-
skych erythrocytﬁ%. Zatimco monofosfit DHPG (DHPGMP)
vykazuje kompetiti vni charakter inhibice u viech étyf izoenzymu
ve vztahu ke GMP, monofosfit ACV (ACVMP) zptisobuje
smf¥eny typ inhibice™ 26. Obé litky jsou soudasné i substraty pro
GMP-kinasy (cit. 2120); vtabulce I jsou uvedeny jejich kinetické
charakteristiky ve srovnani s pfirozenym substritem. Navé
a spol.” studovali moZnost uplatnéni nékolika derivatt 9-(fos-
fonoalkyl)guaninu a 9-(difluorofosfonoalkyl)guaninu (obr. 2e),



Tabulka IV
Inhibitory GMP-kinas

Zdroj enzymu Izozym (pl) Inhibitor [K; (umol.]")]

6-SH-GMP® 6-Se-GMP® ACVMP® DHPGMP? G(CH2)sCH2PO3H2® G(CH2)5CF2PO3Ho!

Krysi jtra'® 4.9 68 90 = ” - T
Lidské erythrocyty 4,9 75 2 840 60 E "
(cit. 2632y 5,1 130 3 650 67 z -
5.4 210 i 670 43 «
58 75 a 450 52 i
butiky Sarkomu 180 5,2 170 s = £ & L
(cit.”) 55 67 X . s 5

veptovy mozek 150 110

# 6-Thioguanosin-5’-fosfi; » 6-selenoguanosin-5'fosfat; C9—(2—fosf_oryloxyethoxymethyl)guanin; R (8)-9-(1-fosforyloxy-
-3-hydroxy-2-propoxymethyl)guanin; ©9-(6-fosfonohexyl)guanin; J 9-(6,6-difluoro-6-fosfonohexyl)guanin

které obsahuji alkylové fetézce o rostouci délce n, jako nych mistech guanylatkinas ziskanych z rtiznych zdrojt. Je
potencidlnich substrdtdl a inhibitort GMP-kinas. S vyjimkou rovnéz diskutovdna podobnost téchto enzymu s adenylét-
9-(5-fosfonopentyl)guaninu (n = 4), ktery je substritem pro  kinasami.

guanylatkinasy s ucinnosti 0,3 % ve srovnani s GMP, jsou

vSechny uvedené latky inhibitory guanyldtkinas; nejicinngjsi Zpracovat toto téma ndm umoznila podpora projektii
z nich jsou fosfitové [G(CH,)sCH,POs;H,] a difluorfosfitové GA AV CRA455 402 a GA CR 203/96/K 001. AutoFi dékuji
[G(CH,)5CF,PO3H,] derivdty, kde n = 5. Oba typy analogli ~ RNDr. 1. Votrubovi, CSc. za podnétné ndméty a zdjem pri
vykazuji kompetitivni charakter inhibice (K; inhibitord jsou uve- sepisovdni tohoto Eldnku a pani M. Maresové za pomoc pri
deny v tabulce IV). zpracovdni rukopisu.
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R. Krejéova and K. Horska (Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republik, Prague): Guanylate Kinases

Nucleoside monophosphokinases (NMP kinases) cata-
lyze the reversible transfer of the terminal phosphoryl
group from a nucleoside triphosphate (from ATP in most
cases) to nucleoside monophosphates. In mammalian tis-
sues, at least four distinct NMP kinases have been bio-
chemically identified: adenylate kinase, guanylate kinase,
thymidylate kinase, and pyrimidine nucleoside monophos-
phokinase. Guanylate kinase (EC 2.7.4.8) is a small mono-
meric enzyme catalyzing the reversible reaction Mg2+*ATP
+ (d)GMP 2 Mg2*ADP+ (d)GDP. The enzyme plays an
essential role in the recovery of (d)GMP and thus in the
biosynthesis of GTP and dGTP. Its reaction and biological
function closely resembling adenylate kinases, which
phosphorylate (d)AMP, are also discussed. The recent
knowledge of the general properties, three-dimensional
structure, and properties of binding sites in these enzymes
is reported.
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