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o f t he. €Hl3Ps on PÐE uså ng tl-¡e FDE ass ei.¡r @ è ê e 3.45

15" Tøst for thæ aåråIåt¡r otr acÉ3-n *o rÉ"!¡eæs@ th¡e eÊ.Ê.e.c.t.s
of *Tre CHBËs .or¡ FÐE uclng tbe PDE assaj¡ o ø e @ L46

lú" ?'st tar th@ aþåIi.tg¡ oË ac*-i-e'¡ to re$¡Êrse the øtÊ.ecês
s'f Z,t\ë Câ,lEPs on tsÐË r¡sån¿g t&re PllE assay ø ø ô @ "Å-47

- xåå -



€t¡ag¡*ør g.

åNT&CÐ{rC3øON

'Ihe pur¡:ose øt the FIFÊseñt s*a.ldy was *o ånvestä.gate the

ef f ec*s of co,L¡norfa.¡Iån { Ci,l } and th@ caLr¡s*Jt¡lån }¡ån<f åno pa¡ote-

lns { üHtsFs s } f ¡rom e, }¡nvå¡le braå¡l æ.gÉ¡r'act on Èhe f i-?-amer¡*or¿s

state ûf sÈ<e tr-e {'41 r¡¡r¡scle ncti.r¡' Våscosit¡r nae€¿stttr'€me::ts and

'SÐS-urea ac::SrLarnåde ge l e T*:c.È rog:ho*'e sis were used t.ø detee-

rnån* wfrether i-rr?-ør'actåçrrs å¡eåweeo Ètres¿: proÈeå ns weîæ taki.ag

pïa.ce* The r€asÐr¡s f,oc" expLog.ång the ettects'ûf ÇW on actås¡

E¡oå.y¡ner"å¿aÊå on werÐ be.s-l-ca.lÐ3r Èhre*ef t¡l-d"

Firs*e both CM and ¿¡e*in êre utlS.qerltorls a,mong eucar¡/ctåc

oríEa,r2.i-sms " ALthougia the pre=ence o.f l¡otia garoteåns .ån sany

tlssrr*¡s does not precl-ucle t?ra.t theg¡ trunctår¡n together E Í.rt a*

leest one ca.se e *Ïrese twa híg:ht¡¡ coÍtsær:v,ed specli,es have been

f ound to co-elrist, Mea.r¡s ar¡<f Dedman { 1-.988}? a,s wæLL as oth-

Ês: resesretrerss he,ve åndlce,tett *he glreser¡ce of ilH on actÅn

strøss f,åt¡res ån *estå-rlg ce?-Ls usår¡€i åmlr¡*¿r¡otrL4)ür€sc€ãtc€ø An

ot}vår¡us r{r¿eÉtí or¡ a.:"åsång .Êso¡n thåe o}¡seex¡at.i.of1 ås wllv shouLd

ÐM bÐ folz¡"¿d i-n sucïl elose prÐx3søity to ectån? iPerhag:s å4 ås

*l:wÈrol-T-år¡g ac-{:ån-re?-ated phr€ijorne$a s¡.lc3e as gro&yry¡e*Lzatl.ør:,

l{owe¡¡erp ac*ln does c-rot e,LwaSrs e¡r3,s* ä.s these â:l-æårl¡r Ðf,-

des-ed sÈress fibres i.¡¡ ll€n-muscle cells or ¿rs *fre weïI or-

ga.nf.;red f,j-Ï¡res of, slræÈ**aI æusctre" Ce?. Is å¡rËparln€r fÐr" ce?-L



rJívi-s-i-on trave

øideLy clispers

*ín sr.rddenly t

É¡eer: obsesved tt, conta.i.¡r t,t'aeLr

€d iÌe.sh Àon throuËrbor¡"t tti:e cs1-'l-,

I

act Àn Ln a

F{ow dces ac-

Lat,t le.e n€t-r ar¡s f orn f rorn a h.í.gixly orÊanå¿e d

ç¡oek lnto &" c{i sg:e:reec{ e un..ï-ntegraÉed å:cdy of p:roteín? tr}hr¿t

conf,ees s¡.¡etl tr-3-e"¡rå}li. -å.LtV to Lke cor¡Èrac*åLe proteån"/ dt.

Læa.st ån the cese sf gela*åorr (.i'e" the crsss-Li-nåcåne of F-

¡*,c*-i-r¡ {¡olj¡me s}a Ðae2 elnd vasåous'rr¡otr¡-cr}Íìtrs.etåÐela geLa*lag

prctæ!-n.s have å:een ËocicÌd to eorltrol *he e*ganåea,tåonaT s*e.te

çf F-actåsl â.fir¿ {n srrae ca.Ëese *hat of, G-a,ctins

These çt¡serwa ti-ons t¡ave Leri É<¡ tlaq¡ seaonri rea.sl¡r¡ Ë-ø* Ltz-

¡/eståestíng t.t¡e ínteg"a.ct3.o¡l trf these two pro*aå'resø '*angr amd

Waisn¡;¿n { 3.fj?i3 } have ,outXåne*l È,tze Ca.*2 *ægtz.Latåon otr sfle,nJ/

ceXluLa-r prûe€ssês l¡y Ðþ42 sr¡ h @s3 *yatr 3"a ûÉÐleotida roetebo-

1åsme glSrcogen rnetaå¡oLåsme soilr€ contq"Ê¿ctåLe actåvj.tí'ess êqld

¡r¡l-crotu tcLe a.ssdltnJ¡¿y" {¡n låeht, øt. åts see¡çfr¡€:13/ ü3tåv@rsaI

roLe ån regurLa,ti-nE Ða,+2 reLa.ted grhenoøenae åt øa's r¡u€sÈloned

i.:f CM v¡as elso re¡4L¿La.tlne acti¡¡ ac'tl"viti.es whi.ch may depend

f)ß Ða* 2 
"

ône act.ln acti.våt3r whåctr t¡ae been Ëhoøn to b€ ånd j.æectly

åntrluenced b:r tlnæ presefl,ce otr C¡¿ a.r¿d Ða+2E Is *he acÉåwå*5r

of t.hø i$]/ôsåf,! ,A?'Fa-ee rf sffirsÈh¡ ffiusalæ aald p l¡¿teã.eås" å n

these eyst*ffise Ð&f actívates & ray@sår¡ LåCht ciraSn kS.rle.se

"øFri-c*¡ tt¡esì Þå-rosphcrsrl-øtæs t,he 2ûû&t ¿{aLton. ?-i.e&:t e,bø"â.s¡s of

*r]¡€så¡¡@ tlporr phosptron¡rtq4Lons thq=ee j,s e¿n ån<:æee,se<l aatåø"¡

a,cÈi"ve.t íos¡ of the *ryosån .ùTF.ase ac*lví.t"31" l{ûlse\¡€c'y be âorø.

actån carÌ pertrorrn tl-¡f s f,unct.å,on3 Zt mus* ex'i.st ån a poI-lræer-
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L¡ræd¡ :for¡n* Ðoes C.1f a. 1so atrf ea t tyt* øÎ:å1åty of ect.å$ tr

¡:oì.y:neri-ze a.nd *.herÐå3y aL€er j.*s actåvatåon of m3rosin,4.l'pa.se

a wel¿ knawn ca+2 depænr{ent }irscess? Ðoes c&f aLter acti.r¡

otyt¡¡e ¡"å¿a.tå on an<!. i ås nesa¡I tant ar¡å Ii 'ty Èo for¡¡r cytoskeL-

to¡ls ot år¡duce rfiôve&æÐt i¡r si-cìé_1le-ce'1.red or¿eanåsa:s? {n

shorte wr: sougb* to lnvesåågate wheth¡er cM exørte,d e dåsect

j.nflt¿encê on actü.r¡ as ¡øelL 8,€ åÊs ¡v¿¡Lï kt¡oøn segLüäati-oa of,

toyosln act-[våty"

?he thå rd r€ä.son f,or. testl-zr¡¡ s#r¡ettes" *herø w&s an i.nter-

acÈior¡ :*as be,sed orr cþl?s såvnj.-l-ax3.âgr ts troponln-oe the ca*z

3¡lr¡<fing sutrunå* of. trog:onån" rn slg.e-â,*t,tzL ueuscLee troponj.n-c

ås c"esTloT"Nsiþ l-e for

tr3:3 oc ësg å r: w?rå c h e¿c

Àg csns -i-d* red t * l>ç,

i¡i- rlci Cu3z a,s d i. d Cã{

or Tn- ? l"rag also

ltreref ore p rtoe s CþÍ

where în-C appar.en*

corts i.dered whe ther

hoaioLcgous Èø CM

' ?roponin-C p I¡:

X?eÐr"å show¡r to be

E¿ssÐcÈate wå*h aet

L5¡ does r¡ot es.j-st?

the CffEFs wot¡ld ac*

ar¡d tras bee¡:¡ shosn to

assocåatåo¡:¿ øíth 3¡¡-T

as*iocåa.tec{ wåt&¡ ¿¿ctln"

ln i.n non-r¡uscXe cetLs

It a,Lso rerna.i-ns to be

in concert w åth Çê{ t o

Èhe Ca+2 se¿rsåtåwåty o: the co¡:tractå1a

tån ås ånwoLered" F'¡.ly.tl-¡Ê?rsar rêe tr.ogroreån-C

&ssocåate "øåÈh a.ctår¡ a-s èhe var"â.or¡s compone*làs of the -trop6r-

r¿ir¡ coræpLex e¡"r¡d T¡¡l õùp€ re,auåred f<¡r ø,ssocåe.tioi¡ otr Tr:¡-C wåtkl

F-acti.r¡ { 4shiwe.tae 3-S?8 }"

I É was alstr que stå oned ,iøheèher 4irne ea-Lr¡aodul å¡:¡ h j-s!då$.e

peo*aån{s } øorrLd ¿a,ffect the gloLj¡ses'å-¿atj-oE¡ F}s"ocess E Ð* re.5r-

å se the ef fectse ¿f a¡:!ye of cll on th j.s pbaenorneÍrrårEo 'f he

rëa,so¡'ts for thås r{ìxery Ìr/€tre that cMgpts have }¡een shoEy¡r Èo
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rÐTr€rÊe *he ef f ects of, Cll ,ÐEÌ r{}&r?V af its a,at 3.:r'et @d er¡¿I¡rnes

<)r:e\!r ån the c&se of, acÈ-i-n x¡oIyme rLz,a.*ien" Å-Lso E Èo date p

zlø karçwr¡ f,utrct I æn of *Þ{BF- l h¡¿s ¡}een tregrÕrted axcept to bi"nd

CM* 1'hi.s ås eantrøry to othee peoteåos w!:åch i¡irad CM sågrce

*¡ost t¡a.we F¡ee¡r seport€d t'o hrave oÉf¡es'e"cti.rrLtLese €ø@ø phos-

ptaoc"yïase kinase or ¡nJ/rÉåån Ll-eht cha..ån kir¡.asø { Wa.n6le e* øL

3.98* )" 1Èrøraf ore e a.¡;.^o*t7æg. ol¡.jec*l¡¡e of, t!'¡ås p:esent sttldy

vras ¿t,t¡ laer¡es ti- g¡¿te wf,¡e the s" otr no* the corrtroL otr e.ct å.¡r p€3-J¡-

rã€r¿zatÈor:, may t:ø a rp¡'¡*aÈiwe functLør¡. tror tl¡.ls pro*eå"n'



€ha'g¡ tæ E E

{,ETEe4gõeE &EVäE@

2*9. 3:RE F'{'NçEEÛNS Eë å€^gs& åB S€s=H-ÐSçã,q gEL&s

ls¡ Ag4"3v Strar.¡b ålLus-*s¡ated Èha,è *lr€ t¡cøntse,ct$-ng m3r'€s¿!1

threa¿ls¡i s &s tt¡e3r w@ re t.¡¿rr¡¡¿d a,t *hat t.isae e TÐÐrØ å¡r Éact e

lnJ¡oÈrån {åL,:.n¡ents asso€i a+ed wï-t,h en'other pc.ote Lø 3-n ek€'Letaï

$!L¿scLËø ?o <ienote *È¡e rrr¡€w proteån'¡v straub coåned thæ -âe*so

ÀcTx¡{ { Straa¡b LÐ'43 þ " A}¡t¡t¡f n 0 veears Tatene trle ¡arote.i-r¡s Ét,Ð-

tin ancf rnyosin weg"* xrrog:os*d to be }oc¡rted i.n sepaæate f,íla-

mer¡ts of ctef,.[r¡ed Lengttr åsl stråated ¡re¡.¡scLe' Í{€àÍ'rso3a a$d SIt¡x-

Læv { 1Ð53 } l>roposetf tha.t *hese fåLaw¡ærrts we-s.e oréga'a izeð into

ciiscretee r¡.l¡€rL¿¿T¡l¡-l.ng a,rrays wful*,It proclerce & dlstånct þaz¡d-

irlg pattern." ?'tre,ssrolu*i-crÀ of ttrre ilsLfding tri-Lasrier¡* mectra-

nís¡¡rr¡ foe'forc€ €ieneration dur-i.ng contra,ctåor¡ tregan wj.th

tþaese ultre¡.struct¡*aL observatíc¡srs e e..fid i.s now wådeLy acee,pt-

ed {}ft¡s?-e¡¡ 3-976}" Sårrce the d.{. scover.y t¡f a.ctån .{r¡ ir¡r.¿scXe

cells of aTL types ¡¿Er¿{ the e Lucåda*i.on c¡f its ro?-e ån ¡nl¡scle

contra,ctåone a,ctj-¡a has }r€€n f cus'¡d to þe an u}¡i- ql¿â-toqls "þ.rs-*e-

i.za ;iæorrg eucaeS¡otåc èår¡sr¡¿¡s

A.ctígr was f årst isoLa.Ê ed f rt¡¡n ¡eorg-,ral'¡scLÊ .sÐtlrc e*e i.se f9i52

whec! ¿È we.g åscIa*ed f sosn th¡e slårne molcf På-l:¡sarug p$Lgceæha-

L\èm ( Leer*gr 3"952 ì* shoråLy af *e e studåørs on t,he s.oTe of ac-

tån wëE-æ cav'råÐd o¡.¿t øslth the genÉre,L conch.¡såon t.hat e,ctån

5
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waË -{.nvolq¡c¡cÍ ån thre carto6:-l-a.srni-c sê¡ree¿¡¡:ing at tL¡ås @rêa¡"¡.[sms s

.gi ant plasrnodå a" ãt ås Í'iÕv thouÄ:h'f that & wåde ra{ì€€ of.

pherroraerra. j,¡¡vo Lv.ì-ng; ¡¿c€ i.g¡ aan lf,e st¿¿di. e& wLttt thå s orga,nÅsm

!-¡rcLr¡dår¡4¡ ceTl 'sha*:e eleanges? *rar¡.sï¡¡catíon of cetr-ès aLotl¿r

surf acðse ê.nrf g:*otoå¡è¡¡.gmåc streaøì,ng ( "facoh¡s¿¡n å9?6 )*

Act i.gr åras aLgs .bÊ€rì f cr¡ntf ín ar¡o'th ¡r' sl ixae mûIde ÐJg.Ë-

gg's t"€¿¿l+s dåsç-ø*idg¡¿æ. Spe-rdåeh ar¡d CÐoke { L9? 5 } e regenena.t-

€rfp 3¡f gåtg-gr ac*i"n fåLamec!'t $ets simåLas. tÐ those sçen a,t

the lcå&ra,-å!.np ec[ges of ceï1s an<Í f,å.Lasrerñt i¡urrd?.es s.ü.æ3, La r to

etræsis f,åÌ¡ers a.lso seen å-{t gåg-g ( Wesseltrs e eÈ aL 3-9?3 )"

ÐbservatL<¡ns Ðn tkrese s:/stefi¡s have \æ<f. to t hæ aonc?.usi-on

*hat a,ct.ån may be i¡¡vsLved .i-n grro<{ucln¡5 nrç¡veffiea* ae røelå as

ålr r¡raåntri,!.nång aelt shape via eÈc'ess fåt¡res"

Þes¡¡åte thæ ¡,¡sefr¡tr¡ess olt these oþservati.ons Ltz LsËå6n3-ng

vani. oue roLes f or acåln sucb ês file¿n+aì.nå*9, shapee ¿:rcduaS-ng

cytopLasr¡råe s"$.rearain,ge mer-fåatång sÞra-æe change snd medåatåtrg

t¡r¿¡,¡'¡sLocat, Lan lr¡ celLs a'long surf acesr åt ¡v¿¿s sti-l-l- necss-

sary to åLTustrate dårectly *hæ relat-t-onshå!¡ Íoe-tweæn eÐtin

t:i.nd th+ va.riolrs ceLLuïar øctívåtåes" Ëven wt¡en the prt>grer-

ties aÈ. åsoì-ated eor¡tsacti.åe pro*eåsls ?aave tl*^æn <Se*armånecfe

ê{!r{ actån klas been lcc¿¿l i¡-ad år¡ trir<ec} eellsø L* doe s r¿<¡t

r¡€c€sgarlLJr ps'rq/€ that tt¡ese mo Lec:,¡L*s ce"rzse ¡aove¡eær¡t ÐT

a¡a-í"rrtaår¡ strape " T.n oedær *o å:egån to show suck¡ re La.9åon-

seåpss ø\odeL systerns fcs'cxotiTâ,ÈV ås? Låqår-¡g aeLls ?rad to be

<Éevelogled' Ce llr¿lar ex*racts ï¡a¡¡e ?rÐ@tt inlportant i.Í:¡ re-

search¡ Ë,{.ndi-ne the roïes Ðf ectirå å r'¡ ¡lsÈr¡-m{¿scèæ ce &åa s YJæ-



ce'us€ ttrese txza<iel- eysÈæws cound be rna.rr.å-pulated €.¡ttr>€?í¡.veø.Èa-|'--

L-g "

TYre etríL3-ty of, cytoïl'l-as¡n to Íñ01¡6]

.b?'eÊeg krave t¡eey¡ eeøov,e<f wa.s fi.æs*

tÅ 9ú0 þ" In Ë¡¡etÀrer chaea,ctqråzås¡e

anrf WoL$¡es't { 1963 } .$.}Lr¡s*riated the

'ared ATF st-trnruLat!-rln sS the cel.?-¡,¡tre.r

-f.gue * FçL Ia rr4 &nd {.ta t n 97{3 } s}'¡¡¡sed

taøk ¡:tra.ce when ¡!" pgçl-g-V-€ e¡stnae*s

B/as e"ttrl.l¡u.tsd t,ø aet, lz¡ ¡:oLyure t Ã-zaÈl

æwÉ{à at.t ev ou te r øêsTt-

shrsr¡ hV ¡{ïLer¡s e* a.L

* h:¡. € p!-re no rne nor. e 'Lltow g:san

ternpera tr¡re deg:en<f ence

extra,cts ån åæçËha. ë¡tç-

the,t a' ¡¡.!, scos å t3r c henge

ø€re r*a¿*nTed" Tlri-s change

Õrlo TheSr a Ls o æacÊe the

å-rirgo r*ant ol:se nva*å orr Èt'¡at rn@v{r¡r¡er¡t å n tþåj-s ceLL-f x'ee syËt€fn

occr¡c"red onLy when thls 3:oIyme tÃ-zed. o¡.c*ån and tf¡åcå< f åL¿¡,-

rntlreÉse ttrougtrt *o be royosine we{@ ¡:Sleserzto I t ¡øeuse ttrere-

iare. e -i. LTus tc"ate{* t,¡n.e.t f, lL¿¿n'¡en*ous aetår¡ wês essenÈ ía L Êor

morrerne$t ån the nrsdeL usi.ng ceLlu'Lar extracts" Shr¡g.tl-y

t?rerea.trtex" e ¿Ê wa,sr s1-¡r:wr: tha-t ]&ûvefilÐ?lt a.Lso *Éepe*rcløc$ o{r a

f,¡ree Ca+ cûrtc ent,l.e-*Lon beån€ gs"eater tha¡r a, threshcT,ct crn-

cer¡tratlt¡r¡ of ''lxïf)-7U j.r¡ the amoeba C}.aos ctra.r¡s { -{aylog'e et

a"A åg?3)" Chaqs -c-hao,-s {Ta.¡¡ì-ors e* a} 1Ð?3}, TXre €erly

5t¡.¡dåes 3[€re åing:oetanå b€€âl]s€ t,!tøgr aTÈoq¡erf obseevable {¡lrT¡e-

nrenÉ to }le eoz'¡troITeá ø speæl xnæntaL-â-y s &.tteræby g!-vån¡4 {usr€

ånf,or¡¡¡atåc¡n sn ?-Þ'æ faatoc's ånfTuencå:rg ¡nowe¡aent" Hr¡w@arël^

tlaese stutfí¿.:s had 1,qgø 'L!-wiÈa.tions" Fj-¡rstp å'^É-rote3¡s r#s.s

,dif"fåcu.Lt to ct¡Ltur.e e.fld thesefore amo¡.¿¡l*s of the Ër<tra€t

a,va3.Laå'>?-elfor stuciy were 3-im3- teqÅ' Seconde n¡åcrqseoï¡ic sër¿cty

åntro¡dr¡.cerf su]¡ jectå wi*y *



A goêd a"lte rfia,t.':-\tè

b

was l!çaåt-þ.emse.þg c-pgtellan.åå" åt øe,s

conÉrac*åïe ¡rcote.Lr¡s vteîe part.i,aLì.y

actår¡ ¿nd myosåzr frr¡¡¡e .bÊerr l¡ng:Èj_aaÈed

the'oughr -f&re sbse¡:vetior¡s Ðn move¡ner¡ts

the r¡ãtåelate goaL r¿ûw øas ta try to

otr ac*ån and myosåcl å¡l ¡no*åtå*y 3}y ef]-

cbra,racteråøecE*

er¡cl i ts

.5 i z¡ce

cel- Lsj.c'¿ mot !- L3"'tV

otr ceLlula.e

sr-¿l¡s*¿¿lrtåate

of

ex t'ract s e

Êha rsle

¡:roac!-ring ttre såtua*í on f e"or¿ *1-¡e o¡:posLte dtre et Løyt. Ðø åc-

tån am<n/ør ¡r?yo$ ån a.Lone procfuce erocreffe&f ? åre otbee ¡¡rote-

åns aèso reclu.¿ recl?

13æäore åtlssæ ques* åoae5 cern he aaescÐerêrÉe s ofii€ backgrcund

ån f on ¡rt åor¡ si'rouLd be cÐnså de red ' 1i{b"ært. the ieodel system ås

å. oLg¡,t cå? nerr¡êly coLtf Å" c.ð-stgt¿èêÊåå e*¿ts.aets e eæd aLL.or¿¡ed

âð ¡À/æ.f$r ts roçm temperaturee ac*i..ta geLati.orr rtrce!.!ll€: fcLLÐ1Ð€!d

bg raawøøtent whåch i.s descr"¡.3)€d ês s¡cÐnt "actåor¡!i of th,e Êê?-s

îå:a ge ¿ ås sit ¡n-l-lar to a wee.k sclåd { Fo'L Larde et ar 3,9?ú }.

ELectrezr rni.c:¡oscopy was ¡¡s.l¿d to detect actj-r¡ fiLaments and

utålåzing sDS, polya.cr5riLemí<Ìe ge?, elec*rophronesise a¿:*j.n w&s

f,ouc'åd t o tle a rua j or mac tro*ro Le cular co¡slnlsnen å otr t âre êe ?- e

$ome myosín ¿sr¡d a smerl amor¡nt of a high moïecq¿la,t v,,eågt¡t

protæf¡r'øere aÈso f,ous'¡d ín thø gels, Ttee gæLa-Èåoer ¡:eocess

åE* hågla13¡ tempesa.tul:e <åepentfent anrî. requåres onêy ?,1.g+2 and

^å,TF r

5f the geLLed e¡c4ra.cts a.re 3-*Ê.t,

tr¿re * t.ttæy w 1T1," ttc (}n tr¡¿ctrt aø¡d

'?rÐcrl¡erâaat!e -i,n tire çae"Líê!3 stt¡d.ies,

sists o{ yi.rt¡¿aLTv aTT the ce}Xðs

atandi-ng a.t rÕoåi? tem.pere.-

*tråç wîas re{era"ed to irs

'f,he cont¡'acÈa*f ge.T cor¡-

actíns BTyos¿ne and -*kre



I

h-I gh mo leeuTae aøe lght pro tæ j"n o The rê.t€ sf côÍìtract j_o{.! Ða&

b4 *oni.tored }>s¡ turbi<tåty anc{ the waa*iot¡s ior¡ic facto¡g iu-r-

fè¿¿errcj'¡-¿g -ttris rate ca.n be detee¡nåned' Law aor¡cæntratl.orrs

¡¡c.a.+2 {. x-w3-t-8 # -bo 4xf-0-"M } }-ea<{ ts thæ grêatest ra*es of

contra-ctl-on" Tl.ese exn:erlxren€s a¿tswered tlr,.e sec€nd qåJes-

Éi-orle rean:Ëi-fre tha.t o'tþzer psoteins eis v¡eLT &s actira a{rd ¡syo-

ril T? 6¿r€) r¡eedecl f,or mowen:ent e ï ø ë s contsacÉi on .

Last r.y e tå'lç act -ã-n ccmg:on en * of, th¡e contrac åed €Ð-l- w€!s

l-sol"at.ed ån &r! e*ttærnpt, tc e.newer tþ¡e lf,årst queståoars åa€s

cËìr¡ ac* ån a.lone ca-{¿se f or¡¡ia.tå on s.r¡d ccntractåo n otr a Ëe:.N- and

.ls i.t i-mpl i-ce,* ëd ån ca¡,sLlr,g ¡¡¡overnent jg .q/åg.g , ln f act s Lt

wä.F f ound tttat 6ter3, trle¡f a.atÀr: f oraled a soli.cÍ €g,ÐI rEí åh 1,{gCÌ-¿ e

Åï'P? ar¡rJ KÐ-L "¿t"næn ¡ø4.¡:*ued *e a"o@r?r Êeur¡re*atuee { Fo?. 1..erde et e.}

ås76 )" The cû{ìcën'tretlons øf the s¡ar.lous åons and that of
ae-fåTì w@re a.LL pþ¿ysiolo¡¡ìcatr- eåvång credence Éc the i_dee,

tha.t È?ìj.s rna¡r be Õcc'urrj.nE¡ åg viw.g, Foêlarc$ proposed that

tt¡J's gel rÌ¡ay be the åæl¡o rtant cyÈoskeletaL comgr{)nent whåch

síves *he cytoprasm íÉs cæ¡nåsol-{.d con.såstency. Fhase cor¡-

*ra.st mi.crosco?¡y iL Lr¡s*rated thet tf¡.e co.:rticaï cytcr¡?-as¡¡r b¡us

the a.æÐ e{?pæë'?attcæ é.s the penlcd estracá, Ð&ect.rc¡¡t rc-Lceos-

csp5r tr¡as skrÐwt:r that the cortåc¿¿,L cyto¡aLea,sm o f gè3rcærår¡ated

celI:s is såraí:l-ar 4o asse¡i:bLies of ¿¡.ctån f!-ìLa¡r¡es-lts { Fcl-Ia.rde

e* ;¿L 3.9?{i }" ÂLtÈrotlgh thesç e.x¡:eniøents si.!ëg43€sä e s.{rLe f,oc.

aetis! år¡ eytosåçelete,l fos'¡aatåcz-re *be {Tuest,lon rergla,ås?s as to

k¡ow Lt íe ,Ëunct ionin4g -i-n ¡noven¡ent, To tt¡is eerde ttae studj.es

¡rerf ornred Ðn Éhe å' cÊgte-4å-ø.påå ex*racts wêre t:næ ,nogt T@-



1û

we*.1!-ng:' Tirey åmpLåcated tÍ¡e ån¡¡t¡Ls¡ement o;i e.ctlrx and ruyos.Ln

a.nd suggestecl that C*.+? may regulate aroÈi LÍ-ty sinc€ ¿t

conta'oll-eri tll¿l *ate of cont¡'ectåo¡a otr tåee geL-s (Fo.}-larr{E et

e,l 3-37ó )"

More r'ecent Lyp i.t tr¿*s åle€¡"¡ slrowr¡ *traÈ thrç: gelLed estracts

contai.¡:ri-r¡.g .&etå n ar':d myosårr vtet@ ri{3yr-rr¡o tiTe slttr üa+2 con-

centsa.tions lees tha.n the ¡¡ricroriroLar sêrrél€, l* "zir&,s euggested

tî:at solatåon ( l j,quefyi¡re ) oÈ the Éìle¿ ma3r be re<xui¡:.ed :tot At

-to contra,cÈ { i- " €" mowe }' ?l¡Às cont*ar;tåon regr¡å3.ed great€a

tha.$ mícro¡:roTar concen*r¿¡-tlor¡s of Ce'*2" Frory¡ ttres¿¿ oþsÐrl¡4.-

tionse it ø¿rs st?gg@r¡tød that soLetfon lves Erequåreri €cr &ovê*

caen* { Soì-a.tå on*Co¡r*sac t.T oal Cor¡E¡ Lå¡:¡g lÍ.ypo È?¡esås } w}¡ee"e,as ége-

l¿rtåon øa"yr k>æ ræquå red *o f orm tbæ e ytoskeLeton { CondeeLåse

æ't a"L 3"Ð7* þ" 5È wã.s sug€res'ted that geI,atåon requåses tt¡e

ptr,Ês€ßce of Ð*hê3r proteåns rshå-ch wÐrålcl be æNpectæd to have

t?r{ëæ IrPoper€i,æ s :

1' 3.r¡ tûae rr¿^es€nc€

act ín q

o{ må I Ll¡¡loL¿¿r Â.TF s nema,ån bq¡¡nd Èo

2" fnhlb-it the ln*eractioE:¡ b€tw€er¡ actl¡r a.ad lu¡rcsi.nø

3" fnhåbåå €eLatåoz¡ actå"sîÈg wåth n¡åceonroåar cofl-cefl4r'a-

t i-o ¡'¿s t>f Ca.* 2 
"

À IZ'JK- cJalton ¡:roteån Ê.aetøt w&s f,çr¿r¡d whi-ch fåtled *þre

s.b<¡¡¡e cri.*erlr*'' Con<feelis q:oncär¡ded thre,t tFre re.guLatåos of

g*:Le.Èiøn by n¡j-ceon¡oLa E crflcen-tra.€å. of,ls of üa+2 å¡3 wåt.r'g rnå.y

be t3'rc¿ sclËcfÀanåerm bj¡ whåch ac*ån can Fex'forn¡ two f,unctÅ-ønø2

3. ' tar'm tf¡+- cA¡toskeLe1lon



9.1

ps.ûrlua€ force {Condeenåsv øt. aï 19?9}"

Ths a-cs"GSÕ!rÉr, l rÊact.Lon Ðf inwesÈebea,te sperrne suctr as ån

Tjlvqne sp{i{rÁÍiy has t¡ees: eår¡die<9 e.s as'¡o*her speciaLj.zed e:(p€r-

Lftrærs4â,L mod'eL under i*hå.ch to cangi.der the roZe cf e'ctLt-"

TLLøe-y { 3-Ð?E } stro¿ved thaà a,ctåre øa.s år¡'r¡E>}vecj ån z*æ,diatåne

eqLL -*t.ape ct-ange.ln t!-¡is systemø Tkre reac4.ü.<¡¡-l :i.s ttrought

ta ånvolv<e éL rarld poåyme size.tic¡¡ ( 3.ü secÐ$ds ) øf, qctJ.n r€-

sieltång ån a frroÐÐsË øhåc.h¡ easr e.¡<ceed 9Ð måcgiûreeters ån

èengèh" TiLnegr { LË?3 } ås grresenttSr resoLwing t}r.e d.etoi ?-s of.

*tr j.g pkrenomena * {rl ttr-rås systeæ u act ån is *troelght to øed.løt e

the ct:.ay\ge in tha shÊ"pe &f t*¡e ceLL by proråucång e r¡a<¡cess

wh ítr i-er capairå æ aÊ prarrc*urJ-n¡a ên eæE f or spærrË pÐ$etEa,tåon"

{"t ís år¡ter.ee¡tirlg È<r riû4€ thet øyosån does *rot se€¡¡? Ao be

re.quår.æde b¡.¿t Eather "t,YlÊ Fs-à-Vlæ,¿Ð3-ze*åsr¡ of e,ctj.n åtseIf ås

st¡fÈåcient to Hedi-ate xruflctrarångø

f,Jtt¡er exaroaptres s{ the fr¡nctj.,or¡ o',f a.ctin.i.c1 ¡"¡c¡t-i¡r.uscLe

ceL Ls carx }le noted by cÐr¡sie{er 3.ng its f unc*ion in higl¡s¡ F eu-

c.a.:r5rc*åc or.ganåsrns' The fårst conwlnclrrËi de¡sonst¡patíon of

a,ctín ån verte"'lolrate non-¡*r.lscle ceLLs was perf,ors¡ed h:y Eet-

t*;g^-&ø-'â-Tancf e.r¿cf Lusc'hêr { 1959 } wt¡en tíre¡¡ iso'ðatec{ Ë} crr¡de

SreepaeaÈåoc} of, actåcr €tnd rn3losín fa'ç$r lr¡.rr¡¡¿¿n ç27-atæLets " The

¡rlatelets hazre ¡:rÐi¡est to .be an e-Kcellerrt ¡¿.orfeT syetem he-

c¡l,{sser e.etin e¡r-i.stg ån ê. sæLa'tå vøLy Y"Lgta Ðof¿eenty"at 3.on { ap-

pro:c3.cratøTV 2û-3û?, of *he tst€r L rceLl pro*eån ) e and tt¡erefore

åg ræLE-tlvely easåer tü "ísola*e and characteelze than actlr¡

f ro¡n other ce?,-ls" -åct j.n ha.c¡ :leeÊ årnpLåeatç¡d *haough bi.o-

2t



â1L&

ÐhÊr,].ical er¡d stz'uctural ev.i.dence tp .ï:e ång¡ontan * .!.r¡ the

sh:*.xre chang€ aaoæpanyång pLateleÈ acÈíva:tj.on and tt¡ee'<¿fog.e

rBa:5¡ hê perforrnång so:a.a tvpe of, cy*oskæLetr*L æoäe" FlateLet

actixr L¡as also .b€en lmpl-åcaÊed år¡ cLoè a.etractåosì end su.îr-

1rort foilfhis s'ole has beer¡ clrta-{-r:red by *ø.o.wr.âs}i-$É¿ both the

'geÐfiret*3r of t,tze act j-sraterl p.1-a*,e Let ar-¡d lt1:r¡æ j.rrteErr¡at a.g.¡rÍ¿{tss-

r*ænt cf !.ts ¿rc*ån anr3 *:yosir¡ {,å¿{elsteår¡ îß78 þ, ,åatån has

aTso }¡eÐn åraÀ:¡Lice.ted à¡"¡ plateTeå -cecre*åon wt¡ere cor¡tractlocr

otr the a.ct.irr {ilarnents couT.d be år¡qrolwq:d år* k,he transsroz'å of,

g,ecr:eÉor3/ \¡es-i.c les to t}:e ceLT gu:r$ac , Sonae supFort f,or

*ì're ånvolvene¡'rt of the csatrac*i-ì.e srat¡.¿re of xe-tLø ån thå.s

Frocess came -l 3rûm data shcøånp *hrat, ther"e f s e,tÞ åncsea.se år¡

røyosån Lå¡z?¡t chaår¡ slhosphox'yLeÊåone a båocilernj.e¿¿ê grhenoøenee

wlråch ?/a"s cotr¡:eLøted w.i.th a$ acÈi^l¡e,t.i-on otr Èlr¡e æ*n*racêàIe

æach"i-neey {DanåcLs et aI å9?7}*

Secretåo¿r has a]-so been iøp} -icatecl as e¿ role f,or e,c*j.n ån

other seereto:ry tåssues sr¡ch las t!¡'e gla,rxc.reå.s andi *he tråve:r"

withía tt¡e t¡e-t,a ceI Ls of, the pec'!creê.se tteere "is & f -i.La$ec"t-

to¡'¡s webl$ r-ust 1¡eLoø the pTas:ne. me¡nb¡s"ane qrtrÀictr ls *ho¡.sshÈ t,a

'þÊ cotnp$secJ of, act-i.¡r { TåoweIX as"¡d lÃJ¡hurst 3-Ð'?g þ, Threy f cuncf

tkrat i.r^ tl¡¿.: ¡vel¡ ç¿as dåsrug:ted witLz the f,ungal r¡¡eta.!¡olå*e cy-

focþ¡g,L*.sån Be there lvg,s rLyI enhancecf j-nsr¿} ln secretor"y re-

pofFe to éã1uc ÐÊêe TtrereÉone e theSr sugges'ted Ètzat ttræ aetån

Ë'ile¿r¡lærat ø¿*t¡ beå.or"¡ the cy*opltrSre mçmt¡.e"ar¡e n¡a.y .l¡e åm¡redån.g

t1ìe $¡or¡Ërnêr'rt otr the vesi-cnes* F-å,ctån was sf¡own't<> bånd the

-l"r¡suli.n stoe'a.getresåcxes and t\'tæ sÈ:rength cf thås ånte$ac-



ti on couåci t¡e d€cp€&sed i.n tTre pres€Tlce otr ta4 2, They argo

note<f tha"t tlr¡nt. ca.+? cor¡cen*rat i-on does {c} f act i¡-¡ceease ån

*he pancr"ea*ic ce?. ]-s $Ï:)oiì sti¡.,*uIe.ååorr <¡f ir¿s¡.a?-å¿r s"elease

rvhåck¡ stlgges*ed'tt'¡aiL czt+2 iÌ:ay be 3:reventíng *he in e.ractíor¡

.besween F-&c *ån e,:rrf tf¡e e**x'age ¡/es¿a Les ån- våg.o¡" l{owevere

ftrrt he¿' i"nwest !.gatåon ås u'equ,i-redø så¡ni.ïa.r. types ¿¡Ë expee-å-

rvrents þ/er€ carr.ã.ecf out ¡øi.th .i so3-a*ed rat b-epatocytes and I*

wâs -Éourr<{ tt}ê* pl¡aLLoidå¡¡ as¡d cyt.cchal,asi.n Ð -än!¿j.r¡å*s L-i.¡¡o-

pr¡:t*:i-n secrs*åon ¿¡.nrl the* these etrtrects maSr lra,ve resuLted

f,ro¡n a c¡o<È-i-fåcetåon <¡f actÅ-¡r måcrc{î1-arnæmt func*å.or¡ slr¡ce

3¡o'f h o-f, È|lesæ c{s'r¡¿?Ë k¡ave â ?r3-eb af,f ånã.*y f or n ctån { Fæçrr*kå e

+t aL l9?g )"

Secretåcr¡ e¡e ¡¡ieåL its othe

c¡d a,s a. fuücê!.on'fc¡e actårr ¿

tory prscess in thl-s ees €

le.age wLe eNt>ca;rtos ås " 8e

ft êÐ t lwå t åes trave

f¡re.ån ø TTre {}a3r

*hat of riËr¿rot

e et el { å9?3

hææ'n å¡up1åca.*-

tåcr¡Lar secre-

røc"rs$r 3.tt..+t r€-

3 p¡r og: os ed a

¡ù

ås

r1

tryF¡othesis fsr the rel.aase o,f ecetylcht¡låne by a m¿gchano-

che¡nicaì- t::ar¡.srJuc*íon be*{Ð@en pres¡zna,xl*åc .ç¡es å'c}eel and æeffi-

brâ.ries. T'1 ís tlypo Èk¡es-{.s has !¡æen sdlr.e.f,rced Èo,g' tî-âtr^ genez"a.}

'1'¡enornena of e¡< acsrt. osis { Hof f rsi. r)-'BærL ång ã.956 } and r.elies on

*he 3:øslc ¡r¡orte L j. n *&¡e actomyosån syster¡ of ror¿scle for êt¡e

conves's.!-ox¡ tf ct¡em i.æa"L eneîré4y ta n¡eehëtr¡ieaï ÐnÉ f,pso ît¡e

r:zødeð proposecl that a. t,a:^slcE¡eê ånter¡rctåon b€.Èiü€en braå¡:

m¡ros ån agÉ; oc

th'e synapfåc

ia.ted wLt,n thæ wæs_L*Les and the

¡r¡er¡;þnar¡e { Ån *.ha pr€ser!ce of, Ca+

braårTact.ln of

¿ 9 ¡:or¡ld pno-

irv¡es¡.bran€ ryhr.cht{uce e ct¡nf,o¡r¡na. tj.onal cirange i.n ttw v,esåclan



iv{}uL d cac.¿s e añ o pe n-!. rrg Ðtr tfle ¡ne¡æbrane s} f or

neur"o:Ðra$s¡r¿itter" To terr*j"¡-¡ate the a.etåone

Thås trypothesis s whese act in

i-t'tvø Lved i¡"1 ne¡.¿rotz"aí¡sÌ¡l"i- ttæe rÊ

* i.we lf the ånvoLver¡er¡t otr dl¿r+u

the rel€ês€

Oe.+ 2 rà'oì.¡Ld

1_4

of,

Ðe

err¡e'q/€rr-$ e.c-{c{ consequently the -ålFaee actLvitgr çsould dec*ease

anrl" Loss of torgu,e wor¡ld ert:ue {,.EærV. a Èt a.L g_g?G },

gui¡r¡tant 3"at.ærx si.rìcÊ ca#2 wag 'f €uncå to be .ß rer¡uåreæent fos"

thø s-i-mi.La'll ;oz'ocess ir¡ rnuscTe u Ca*2 had a.Treadgr }>eerã rlr6lrea

ÊëÐes&s"jr tor ne¡.¡rotnans¡nLttes" ræLøa.se 1¡y Katz a,nd MlTe<li

{ L9ó5 }' Âs ¿i"t\ tr¡itåaT ¡r,l-e ce of esrÅdencæ. for t,he j.r¡wolwe¡nent

otr Ca-+z e Maniaet{e¿rn s eÈ ¿rL { 3.S?4 } f,ound e, Ca42 sar¡s.ì.tåve c¿¡ñr-

ponee'rt wfraåch col¡?-d bË åscla.terÄ fetlra Èt¡e ac*oæyosån cicrngrTex

fro*r T¡ra.inø Fuszkåne et a-L {, îþ34be shÐw.ed tF¡a r t.he syr¡apt.i.c

g¡esi-eLes tza.ú. a ca+ z-hlg+2 d.P-x¡er¡cfent ATFa.se e.ctåvåty, The

"$lç¡+2-ÂTPase activLtv 'æ¡ers ca+u sens-tr tåve a.f,ter a c¡¡+? sens-i.-

tive cor"llporrer¡t â?a"s adcfe¿i to the actom¡rosån, VesicLe seilease

îsã.g ca*2 <feperarfent" These .facts suggæsted *h,at *he 31.Ðeser¡ce

of Ça+? ara5r be triggreríng the c.¿¡ntr:a,ctå1,ø ¡na.ehinery for nêÌl-

*rfransmå*ter retræ¿s,se ån tr¡r¿¡årr as îÈ triggers the contrac-

tå le *¡a.cþ¿i eeÐy ctr rsuscle f or & cssrts,a,ctåLe evænt.

.{ct i-r¡ h as a l-so beøn

ï¡¡¡ai. n srac k¡ as f orn¡,ü nÉ¿

plasma ftembs.a,rl Ê and t he

$fetr*ee.Lse et aL f^f9X4j

ter¡ds fronr t1:læ ÐynøpÈ.Lc

aor.t rì13¡o6Åû ar,e thoreghÈ ts be

lease a 3qÐulrf bê môtre a*trar,c-

i-n tf¡e åc|teraeti.oû c.o¡,¡ïd be

årug:Låcated ån otber act:i.wj_tåes in the

func*å.r¡ne?- açnnecÉi.or¡s betweer¡ tþ¡e

'r¡¿¡<:Leus' Usår'rg eLectrog-¡ crJ.i.cecÊcop3/e

rl*¡ted that a. f -!- Iameretous net¡âork ex-



4e

31rorloged tf¡4. t th¿s $e Èwtrk me,y s€rç¡e ê trar.nscfucång functlon

ån L inkångg t her events at tbe syn@Ftåc mæn¡t¡rane to the genÊ r-

åc code otr t,he r!€1arÐrì ø ENacttry ho'ø actån wor:?-d xlergonm Èhås

f r.rnc ti.on l- s tlr¡ksro,*r1-r ,

"&not?rer exarnple øt t?r:e acti.v lÈy of act å¡l åu i¡ral:¡ ca'rne

from st¡.rdå+s ofi axonaì- tra.nsport e thçr pr"oces_q -{.alvsì.vad årE

carryång proteåns from ttre neuror¡al eeLl body 4o the ag@$s

ß!^i{{ eyna.grtåc te sr¡:år¡eL s " Accordång t o 'ù*re leyçroÈ$aes.!.s c{eveT-

Ðl:ed by å{æf trrnan and Lase& { n Ð?6 } , m j.crotrå ìLe,rnents { paTywæø.-

åze<{ a.ctårr } ccntS.nera.l-try er¡a.naÈe .from the e-i.*e of, synthesås

ån the cæI.L *od3r ilnd rnos/æ towerd the :syn*lptåc i¡r¡r¡tcn øLze:^.e

thiey aee f i-na,l Ly ¡f åsasseffibled " The rrl¡aeÈel i.øt thcl ryechanås¡r.l

-bsr ssh-¡-cÌ:¡ Nr!åcrof åLømerråe &së !.¡r.wolvecf in axor-¡41 te.a"rrspor" t, we.s

assoe La*ect :øåth *12€

f,o*ce generat !.on e.¡d-

ås¡ts vittt t!"re hydro Lysls cf ÂTts " .A.cÉån elso @.pp€ar:s êo be

attarche<f to the ?.a*eral rÍdes of tt¡e Àtlner surfaçe r¡f the

x¡:¡lernma and thís i"s prog:cserf tc bØ the sit¡¡ o.t foece gesìex"-

at ion " The m*¡d¡sl- prop*ses tt¡at rac{åaL f o*ee geneea*ed

thnotrgår c{¡nce rtect i-n ter;actlons at ttze a.woLæinrna cçuïd t¡e

t*al:stresÉ"ed t¿:¡ -L,i-nea.r f,os'ce ,gener.a.tåor:l wå th resuLtønt cy-

*o ske tr-e tal yitÐ\tÉwænt ,

Las-tlye ir¡ coc?Þect íon wåt&:¡ thæ 3¡æaåne êleg;in trsgl e. lso ¡-rëerÀ

år&gll Àca,terf å¡l neueon¿!.ï growåh * Levå-Î"{onte.Lei.rrå e et, a"{-

{ r9?g 3 notåaed f tr'rat r¡ trx¡e geowth -facÈos" ( }¡GF } b¿¡¡<ts ïr re-

cp'ror'5 sr¡ the nÐtve grtasrr:el mea¡¡bra¡'re end shortLy ttrereaf Èere

å¡aserf on the¡ rfrs€r:T¡tltåons th¡a* rnyss-i-$ j.s

actin er¡tf ttreref .ore the Í:ossl bLLlty f,or



t?re protei.n const i-tr¡ents ot i¡nma*ure sycn¡la.ttre?íc f,rern¡es a're

grea*ïy aLtqrqd, The aati.n f, j.-Laments ( ¡n-icrotrllla.rne¡¡tsì @ete

î.øtzn<1 *s f I Lã- 'Y,t\e str:ac€ å¡etç¡sen t$aæ ceLt nuclet¿g a:ed the

ceL L srenal¡rane &s cio the ¡fli.c¡:sårcbles ' ?frey ¿re"og:ose{å th,a,t

tÏ¡ese f,lLan¡ents p.r"olride a s*e"ucur.a1 for¡ncfa"Éa.-i.or¡ Ëor the

¡4n*vth of ttte &ÐTw@ a.x€¡rs an¿f ffi¡åy g:rowì-tfa tt¡e pÐoãrì.ål-eå¡¡e

fosce fr¡r nerq¡e elonpat j.cn" They alse grropøsed *htl,t NG.F'

eontrols thø assernbL¡r oË actån by ånducång raÍ¡åd a,nd msssåve

nt¿claation so that eTonge,tj.oc'å ra{¡ <lccue s¡eon*e.neous13r. The

fact tf:a.t, Xlanpa.L metabolå*es such &s clrtûehû.las:Ln B blocå<

ne¡.¿råte Æt"awÈttz anri .aLso prevent acti-¡r pol-ym*:eåzatåon is

tørt?¡e-r eqråcfenc¿: thot a.cti.r¡ j"s å¿rvoTl¡erå ín neurorÌa-L e?-or¡ga,-

i.on { Tanada-ø e å a"l- â.VX1'9 a :r-o€ ør¡l-y dqes nerv€ groøth f ec-

to¡r potent;!.ate ac'ûåyr poLyme *iza, tlon s l*zt åt æLso f,ar¡ors f o¡r"-

¡nati.ot'¡ f ae* Ln traracrys*atL-i.ne s¡truc*¡.¿s.es ç¡å¡i-etr a.ct, Lwøte

*he mycsån Ã7Pasæ to a sreateø' æxt,æwt, tha,n actin ¡¿trcE¡e (CaL-

åssanoe ert aL trû?E ). This ffag pz.owi<le ¡?orre e!:r€:régy for the

elongat íorl procÐss e hcqvever *xøt,fc?*y søhat is occr-¡FrLng l_n

¡43-go å s r¡o* kn osn "

åctår¡ i.s invclve<X ån ås6.¡nl/ ãrrocer¡sês in

Èï-ríe ås rrs* =ur.¡eråsång år¡ vl-èw of the

ttei:rrght ts l¡e t}re s¿:cos:¡d

seve na3-

fa,ct

selLss e"rrd

t hat i-t åg

{lì?-Iås å$78 }' ät j-s r'¡ot

e e.c.tin årr aLl tI-ssuese

lishe<f symposia. å?.avë b<¡er¡

of, a.cti,n in var.Lous ceLl,s

¡noet êþtlnda,nt pno-Éø:ín ån na. ta¿re

po ssåb Le 'å o cove¿. t }:le år¡v<¡ïwerøer¡t

hoqø.ever extensåver ¡:er¡åe*¡sr a¡¡d Ëì.¡b-

weå ttecr on tt¡e genex"a,l årlv.oLvenent

{ trLenk E et a?- X9'17 â H å tc h¡cock



LI

'Å,ß77 Ë Golc+¡a¡rs *t. aL îÐ7 6; pe?fl ji s et el l9'7úå À¿Jel=teår¡s et

¡rI t3?9 )' .A.f,ter Ðoti.r¡g the røTe of actin ån the venåotl¡¡

cæILg rnecx* 3-arre_d.s e genee.e¿ påcÉaree emerg s LIXi.¡stea,tång t|¡¡at

;e'c'tån is L-i. keLy serving twø fun'ctåsns i.gl "*hræ c*LL, Thle

.fis'gt acti-¡ri.ty of e-etl-rt ås €o Ëorm a cSrtnskeLe-tor¿ es år¡.aLL

thåÊ sir¡gì-e cex Le¿Ì õrëaa-r ås¡ns ar¡d eucarSrotlc ti.ssues &e.-fi.-

Èlonedø Tþ.e seconci f,r¡ne4ior¡ ís to intec'a,ct q¡-{.th ftyêsår¿ ÅT-

F¿¡.ses wþ¡ictrl ger:øratø fçyce f or ccntra':tLoa ared t,he-ææby pFr-

cJueæ Éår06s *rcve¡nents 6ls.l"n crlusclss oÍ. sr¿bt?-ø areep.ång

cflrrvefiÌents of síng-l-e ceålect organåsms suc!-i &s

FE z?-çl]acagåbaÐ!¡¿rø Ð" ç[3sç-çj[çtg¡åg]e ernr{ gø ceste}Lêe¿å, T¡lter-

r'¡e¿T- fE-rrce r-er4uåricrË: ¡¡rove eÐÈs rra5i aïso }>e tþ¡e resutt at the

ån te;e'a.e4åor"r &¡e tøee r¡ a.c tå r¡ a.c¡d nlSlosln sr¿cfi as ín the eecsø*o-

e Tåver e,r¡d brai.¡r çr aÊry actåvåt les af pLat,æTætse {>e.¡lcrea.s

í.n axonaå. transport Ån hraj-n"

ln order fss: a.ctin t€ caaaS/ ouå åts va:r.i.or¡s aatj.våtåesa

tï-¡e eta*e of, å ts f .i.Lamentet¿s¡ structure ås å. mr¡srt ar¡t" ãn

p*rforørårìg a cytosken-etaI fr¿nct j.or¡y tt¡e a.atån ås *hcuehê Èo

ne f¡ígi"¡Ly dyna"måc ¿rnd Ê.Lexirrle sÐ that åt car¡ ef,rar¡ge f rcsr a

hÍeh¡Ly ÐrdÊeetf sta te s &.s in tk¡e sf g. ss f i.î¡ers of restä"ns

eeLls e to ,¿à <f å f f¡-¿se nÐn-f, íIa¡nen4ous s'tate &s ås-¡ cetr Ts Ðr€-

çse.*LnË f,on di.r¡åsåon" FuE ttre,s"moree on¿y F-Àetå¿a j.s ca6:ahle

¡:f acti-va*ånáå r¡¡ya,s.ì_cì Á?pase. sår¡ce thæ s*a.-úe ojf actån poLy-

mepåza*åon f s so år*porta.nt wåt&r r:espect to å ts varåous &c-

tÍ.rrå *:i,e¡se the ¡>oL3rrner.xøatiosr se&.c*i.on åtseLtr zqiTL be dÀs-

cussec{ Àn s<¡¡rie dæte-ù} "
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2,2 3&E Pe&Y?ágëÃ¿år.ðgs cF åçg_gs

The folLowång s€ct¿$n dæaLs ød*h t*¡e t-Ls'st of tl-¡e r$en-

tíor¡er4 act3.vÀt åes oÉ erc*ine vìa,rnËïy i. ts g>onS¿n¡erizat å ofl. I3e-

fo¡e tl^re r'egula,tï,on of, a.ctir¡ :coåya¡re :l.:ra.t.i.on bV Ca+2 e cÞtr¡ be

otatlåneci E Qaø2 T¡.i-nd!-ng Fs'oteÂr¡s and oth¡er trrz"oteåns &r€ d€-

sc¡:i-be<{¡ srrme bacårgrountf on the poLyl:rr:r-i.za.tior¡ reactj!.ost ít-

self is pr.esentecf.

,&eti-n Lrag Lìe€gì showr¡ to porme*åze lr¡ two steS:s, rtre

tri-rst *eø.ctiosl Ls *.aLLed a nr,rcleatåo¡r eeê.c*i_oß and ås raêe

Tå¡¡ei.t:i-ng" Kir¡et 1c rf at*L årnpL ies that ttl!.s reB.ct j-or¡ ås thås,d

or fcr¡rtf¡ os'deã sì.rgg€ståsg that three Õ4" fûr.!,*,ectå¡-: ærÐ&t¡Í6prs

'¡a*st a'F-,Fæ* ga*Ë to f orûr ê E r"ruc Le*¡s å { À.san";.t!¡re. a.nd Oc¡ge,r¡a. Lgát å

'{s;eicura. e et aL 3.P6Ðå ta,sasøðre er a.T, 3-96åå Kasa.åe et a} Lg6zâ

oosewa an<Ê Kasa.å i.9e2; .&Eakua'¿ie êt al 3-fJ6Ji Kasaå i.s6g ¡.

The secrir¡rf ste gr ls *t¡e e Longer tå on o f the nucler¿s to f,orn¡
.Ll¡nË poLSri*ers aË. 'a.ø*în a¡:d å s ËieneralL j¡ thour4ht to t¡e f årst

orc{e4"" wt¡eû ¡¿cti.n rnorìor-û@rs ea.Bgreg.ate durln¡g FoLyrne r!.¿e* j-one

ene ¡nolectcle otr arP ås f¡ydrolyzed trres ¡nor¡.Ðmer to f,osa pot¡r-

Ìners otr actLn åror¿nrf åÐP"

The kåne t, íeç; aÊ ttre Folyrnes.i_¿ati.r¡n tr: ec êss hsve rÐ@n

gt¡¿-l-ecå i r¡ ¡nr¡c h de *aiL bl¡ Vegne * t LE7* þ " [.{ j_s e¡¡pe:: i^ rne¡r-ts

have sieowcl that ac*i. n mÐr,Ðr$Ëc: € îüss t Llkely êssûcåa*e and

dissocå e.te f,¡:clsl Srot å¡ ende; otr the nr¿cler¡s X¡r¿t tþ¡æ e.ate con-

Ête.nts fot'the t,wa <lr¡ds of tk¡e ¿erowång fi.-l-an¡e*rt a.re probaårI¡l

'<{j. f,tre¡rec¡t " sånce tbe e<¡teílåbråusi cons*a.nts n.gre reLatæci to

ttre ra.te cÐnstrånts, they aäe also dåf :Êerent fo r tt^¡æ t¡sc €ll'ds
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o-f t he ¡noLectlle wtre n é,?gi ås x:resen-t " T-h¡e equllåbråursr €øn-

sta¡rts or3 t?cgj"t ícal concer¡trationsrs rÉ1:}$esent the concen*ra-

t.lon of, morìrËer ån equåLåt¡ríum wå-Èh polyraer as seerÀ below*3

{e.ct.i-n} 1--=} ac*ån + actj-n,
N+g þ¡

iVge-ler has e"¡<*encled t,k'tæ i.nvestig;e€i-or¡ te shr:ç¡ tT¡a* È,t'te €fÐ!Ð'-

i-nc {å Laû¡ent ïras a. ¡:e t þûLyu¿e tiø.3-ng es'}{i a¡rtt a nÐt c|eg¡l:Tyme*g.-

izårtg ør¡d' From 'th€s€ cbse¡¿'vatåo¡-rss hæ g:roposed thaÊ *etån

Ærôws in a beatl to taí1 f,as*råor:e lø&ø erctin grox/s aÈ ôTle enri

a"nd s.'rrort*rts a.t tl:¡e otl¡er" .Fl'¡rther e:¡ic{errce f,or thtrs wl.ev¿

h¡a>- recent Ly tJÐæfi g:rå33 Iish¿:rå { Erenner e e* eu]- 1S?9 }.

?fae $rdæI sta.'Les that usìrl€r nroLyrneæi.zi-r¡g co¡:di,tåor'¡gç

tårere wor¿Tc{ fie a í\æt poì-yme sizLn¿g enrf wåth ¡ã¡orë pr:o*omeæs

T:eång aclde¿f at t}li.s end and 'l-ess ffono¡aers r:e-í. ng lost at -tYr.â

.-Sepolysnerízi néå encf ' I{c¡we\r'ê re concfl-* i.ons cr¡t¡,å.d e-p{i-s* <Éu*"íng

po?-ynreríza,ti- on wtvete t¡ott¡ ends øre pÐLyraerLzing"

.FoLyrieri¿a* ion cÊô-s€se and steady state f or tt¡e sy*qtÉm e"s

e. rvhotre is achievede when tÞ,e net ra,tæ øÊ. a*ftfítl-on of r¡rono¡r¡-

ers at the polymer.J-zi-ng end equals *he ¡næt, tøt,e t¡f Loss s*

the depo?-y erLzÀ-m'È ærtd^ Urrder ste,ady state-- coreriå tioEas f or

f he sysåem as eu wholee øeLt,'r:ær 'arìd of tl¡e fåLa¡nen* wåll be

3-tz eqr¡å Li-tlríL¿xri sånce tn¡æí3' equå IåelnåL!¡fi cons*ar¡.ts rÐ c rå tåcaT

æ.'-nc<¿n-t a'a,t åone eeÐ dl- f €eresa'c,

Ðçr9nÉ deg¡o Lyrne n lza,È Len s ê?re¡re åe å, grreæ.t er Loss of rãi:-

non-¡erç fs"orn tke- net depotryarerizång anal tl¡ar¡ i= ¿gei& of, these

cosldl-rNrûÞo{Ðers .frps¡ .the rìet po}yruerå.øa*i.os} enrf" filowewr:f e

tions coul-d eLso exÌst where de¡:olyraer.ízång a.ctålz

two r{epolyraerizlr¡,g er}ds per fåIasse¡lt*

&ay have
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2,2* A Pbggåceê feqlborÆ .ø€-€ee$åsg
&c3.åe

?wo ¡aai¡¿ physicaL factors wÐ*è

øÌrf.L Lt.y øf ac*l_n tÐ poLy¡ne¡:å.ze @ l

ciran¿¿e tf,re cråtåcaL concenéeatíso*

trrre e.nrf sol¡¡e¡lt ct¡nril*!ons ( Ëondo¡r

Gor¡Son al gs:r demor¡s È.ra*æçî.

tuc"e tca 50C u the r"a.te oë

.&.&e Psèvt@egéPe-Èå-g.e -sg

s horun t o

år¡ ottre æ

influence the

te*n¡sp iøhicår

the -temg:era-

3 " Ðy vae"¡r-

TÍ!€se êse

E ê* al å9?6

ing th€se cor¡¿t!.tåoni¡ s jtt ås f¡oss.it¡Le to efetør"¡u^!.ge øhåc?r Sac:

tos'g provåde t&re optisxuro er¡r¡åeænm¡*¡a:¿È f*r pely¡oe.j-zatJ-or¡ and

3-t' íç eLso $]ossiå¡le ta dete¿^m-{.ne w?r.ieh of, tt¡ese faators elI}
j.nfLue¡lce rearcLeatåen a.nr1/os. e?-ongzatåon" ¿.t zsßc and 3. n¡M

Kgü} 2e Ë}re r:oTy¡¡reri,. a4iosl of,,t,3 ¡ng/rn?_ of act-i.rr fpon¡ both

,à* Sìéëtel-ga.gåi anri s seledal ¡nr¡scLe ë'a's weÐy slov¿, åf eonå-

ca.t,ad tr-e.ctln geas adried t,ø the eeå.cÉåçn n¡ix*use tr GËrv€ @s

ntlc'l-e=ie poL¡ra-ierl¿ati.on:rapirlLy åncrease¡f" sår¡ce trl<¡Lymer"i_z-

tion pz"oceecfed onc€ tir'e a¿¡creå xàere addecfe Go.rdon expla3.s1ed

t?:a't it was the nucLeatåon reac*ior¡ ¡øhi,ct¡ was LLm-!-ted und@r

these condLt i-c,r¡s" iïors'en¡er tbe s'ate of nucLeat-i. on ccuLd be

.i-y¡crea ec{ by f nc¡"ea s.i. ng the þfe0le aoncentratå on t o S mM j_l--

lt¿stg'atlriå{ ttre reÈore tlnæ nequ-f, rer¡,a-n& of i1{gc42 f or r¡ucLea-

ti.or¡' r* foTtcws thene tt¡Ért ¿¡É {J,ã.?-j KC¿ anrÅ zEoüe nucLea-

t i on ergaì,r? waE; ra te L-t mj.*å&e sånce åtrç*¿: r#e.si n!õ lSgCls ø

ôo¡:cor¡ s-how*d *h¿¿t @r¡ce s¡ucLe-å. :ry*ex'e a<{dede poLymueråzatåor¡

åÊcg'ê*ùs{:c.l rna.rkedL3r wi-th & ea¿*e.oÉ eLozlgo.tåon .co6rgraeab\-e.t:ø

tlre"f ån "êh¡e prÊser¡ce *Ê. Mg*2"

tlr:a"t, by decreasån6r tlre *empeæa-

nuaåestis¡r cor¡lr3 .be cfeceLerated

M4¡ÇL2' å3y addLr¡p n¡.¿c Leås f heÐvÐrl. Å-r: tbe prøE¡€rrcê of 5 mþT
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ra,tes <>f g).3Ly¡llerj-zatisn were corâipara.j¡¿Ê *o thoEe obtaåned at

25oC" T*rerefore tl¡e temperatu*e eÉf,ect wa-s laegel3l rÍì nr¡-

c1-eati.or:ro Ut il-i.zi ng Ð" åx{ KC¿ at SoC u nucl ee-tioø wås agaån

s.I-owed ancl I¡oLyneråeatiocr .proceeded .at;Ð cÐmpiez"atåveTy h.ågh-

€r .*esÈe Gnce ¡rt$cLeå e,re a,{',cle*á røhen î.¡sgåg mugcLe acti.r¡"

;S" ca.S¡NelLg¿Il! act,!-n f,aåIe<i *c Foèymerj-ze elrerl etf,ter the e.d-

riit ion otr írtcc{.e i. Si"nce ;!' SêgjLg¿åên¿å ectån can Í:o?.yrnerize

ån r3 " å}'f X.ÐL at 25tC s ës¡:ecå aLLv úf Èæt' the a,ddi"tåclsr otr nuc-

1e.i a the r{ecreased tempera*ì,}re ¡nr.}st he.ve beÊÍ! attec,4j.sr*g

elon¿¡ee*ion as well a,s rluc?-ea.*åon"

-[herctlgh r¡a¿'i-s¡¿s vlscosåÉy studåese Gor<f<>c'i f,o1¡r¡cf that im 2

æh'x'HgCLse ttle ¡r{.scosåtÂes of ¿!o g¿ggte-}åg¡}è-í and $rusa}æ aÐ-

*lng wete t,tæ saflle .at aLL con.cent.r,atåor¡s at 25CIr1 ennt 5oC.

li.e sug;qeeted t?¡a* +,he ]-ack otr tempere.ture rferpendence åmglLled

ttra.È t'me ent tra 1p5¡ of poty¡¡¡eri.z¿rti- on un¡le:r t}lese åoni.e cor¡då-

tlons øâ.s srna.ILe ancf t}r.a"t the çdol-yíßerizat,â.øn rna.y be d¡råwen

by ænt,raysy "

These e.r¡thl>rs have extender.{ theír !"nvestågatåons by cofi!-

frä,c'år¡g tTle ¡toLytnerizati oa char¿¿ctes.åst-i-eç of, ac* in f *om a

varået5r of sÐurceÊ, 'îir;e ce,!-*åca.L <:oncentre.Èåon È¿ia=- t,*tø

var labï.e ¡nos t *Æ.Èæ r¡ consl<J<+ee¿S e aråd l'È r*ra.s de *er¡nÅned untlea

a vae"íety otr åor-l-í-c a.r¡ci t€ragr€ratus€ conditåons { G¿¡rcloær *. 1 a"L

193i t* Tlt*.y a l-so conæLr"{{iecå Èr.a"t. *he potyme rL-aat,3-oø ãlîop€r-

* $"s s.Ê Éhe væ'rt*bratæ !:rrÍ1-s¡lnlscl.e ac*íne ( ptatået e bsa j_ns

and låver3 a¡rd A" C.pg-È91èen3i actj,cl ãøÊre qualiåatLweLy såruí-

lar to the poLytmær.tzatiocr ,cf rabþdt skeS.etaÐ ntrls.cle acÉins
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1rr.¿t quantåtat )-w7"y thæ nor¡-r¡uscLe act$-f!6 rÐ€f,e {ilÐre s l.¡s.!-1a r *o

ç¿ch ottler tl¡arr to cnusc-¡-e actår¡.

I t çv.as rrate,ri that tk'¡e ex-tsacts of nosr-¡nusc Le ti- ssr,¡æs cÐr¡-

Éaineøono¡*eråc ü-a,c t.Ln at. cos'¿cesrt ¡reti.Ðr¡s t hr!,t w@Te ¡fucl¡

¿gxaatez" thar" the arã.tïc¿r,ï cûrlcer¡tÉ^;atlt¡srs of, the f¡t¿rL{åed ac-

*år¡. Froin 'tbese observat, åor¡s E it, was ÊiågËles*ecl t,tlaÈ 's¡a.s.¿Ðüs

actån binding ysr"oteÍ.ns may å¡e {t:c8wær\tå¡lei *he pû¿g{¡&€ a ä.za.tåon

otr tå-¡e a.c* i.n àn the cel"l es$racts Ðr j.-g} v_Lgq { Gerdoz¡ s 8t e.?-

nS?? )" {n fa.e'Èc to date? n¡any actån båndín€ l¡roteåns hawe

lsc¡æn åsolatecf f g'om ffie.n',j¿ <iåfferen* tåssues ernd ånvest ågatou"s

ttres e proteå-nsa.rÈ llow e,Ètem¡lÈins to de*es¡aåne åf, ar¿d b¡ow

aray be funct io¡'¡lng in the ceL L Éo ææEwLatæ

tin 1rolyr¡¡eri-zat åorr.

tttø g te. te o-{ ac -

2,2'2 E€-$es$e .sg ée-gås &ån-dåæe $.e.e-S-eéeg

SLrrce the concenÈna*.ã.cn øÊ. G-,{ctån ¡ryes wæLL ahove ttre

cæå*ice,-l- cúncentra.tlor¡ for i.ts ¡¡olS¡eretriizatj-or¡ ås gjg-t¡p ft

wa.s Ðoä suspectec{ that there wæ?e fr*etoa's 4aresefnå j.n the

celL wl-rieh we r& præveøtl n#x r i.r¡l¡åi¡å t,lne e.c't ü.n polymer Lzø-

Èlor¡, lt ç{ês not Lo¡¡g before fixanBr e.ct-{.æ 't>åndå¡rÉ¡ proteåns

wë.re cååscowerec{e sûÍne of, çuhåc}¡ TàÊfÊ fouarcl to Zlrfu.â.hä-t aeÈlr¡

xeoL¡r-nler iøs-'tioøe ¡vhine o*hers w4Ìs'e Ln ta,tts Éo¡l*d tc enhence

thís pirenorne na" Some Fscteirrs sere atrso for¡,¡'¡ct to !¡f.nd F-Å,a-

'*in *¿r¡r$ c¡"oss-Lånk the fålsie¡e¿rts.t$ a T?ro'cesss c€.LLæd ææla-

* !. o¡:r "
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Proî i-Iårr ( *rcl..eer¡}a

Xe"ted froæ spleen { Ca

i¡r¡* i ori r f, åtr ls prote

¿.1

.s{ }ve åetiÉ L60üÐ daLtor¡s } was f .ã.rst -{so-

rlseons e* e'3- Å97&) but a wid€ då.e-tri.-

j-a is suepec*etÈ s.i-nce ¿t ås €of¡sXdered

t<r lre pt* sæ m* !-rr çûffiæ

ås?5 ), Cas'ì-sso¡¡s Ð t

arrd deraonst.æated *h¿t

iclve t tebtatæ spesnx ¿¿s wøL"4,. { Tå Lney e

a.il- { 19?6 }s characÉær^{.ze<{ the grroåeín

It forsrecl a LaI co;a:1lïæx wj-th 6-Actån

Þdannber4e eË

af,' ected *he

and *h,e,t tþ¡ås ccmpïË;{ wr¿s ¡:esåe*ant to polyra€råzetl-ssn" X,ø*,-

Ðt ti¡is nesista.nce *¡a.s shcwn to exås* r¿r¡de¡r e wåde range of

T{ aad søL4 concer¡trati.os¡s { Ã-åndberge eê aL l9?9 } asrd ronl.y

attøs'$¡i-L<{ t,t"æe.trnrery?- wåtk¡ t*rypså-r¡ ses t}ae actån reå-eas€dJe

?'n-¡e èåOera,tq:d e.ctår¡ wiå,s shoøs'r tÐ zøaLntaås'¿ lts WoB-3.mææiza.éi.on

ek¡a ¿'et:ter À s* åc s .

&r2ø å '2 ÐÌ$asø ã e.¡ad 58-s¡s¡cåeoÈåda,se

-àrrothee proteån v¡Fr"i-ch 3:åncÍs 6-Ac*ísr j.s Ðllase L" Ð3{a€e E

{ mo'Lecula¡r we.leh,g 330tü dalto¡"¡* } w¿rs fls,st reporteci ts e$j,sÈ

.a.s e- comgrlex hy Li-zrclberg { åS6? 3 ,a¡ktetr åt rå/.es lsolated ,fr*¡¡s

calf spleen" f t was Later ehocrsì by .Laør*r-ldes e,rld t-l.ndbeægl

{ l3?4þ *ø tte & s.pec ltLæ ac"tån båndå*rg proteåno

aI I lþV5 þe i-LLustra*ed that ÐNase I d!-x'ee*?-¡r

Í¡oLlrrnerlza*Lorz of e,c'Èår¡ ån th¡e Fs.ësence of A,?F by Éorrnång e

i.: i- Ðo{ñþTæx. e¡i th actÍn" F'r¡stlre.r¡nÐf,@ e D}ùa.çe E ccrnr¿eetÀt;å¡¡eIy

dgsS-aced HMI'{-S{ e"nd *roFor$yosån -{.ndåvLdøæLLy trom the aaÈåsr

poì-ltrses'" Marrr¡herz E æÈ a7- { 3.9?5 }, also st¡oweci tbat ir¡ tÞ¡e

¡:åo*sençe cf ÀTtre the .ÐNase .A-actín conr¡l?.eN was dtrssociab?-e



w}:eri. t,he ectån to trtl"{H*SI ¡rçl-ar ta*.!-o uta.É

Iriy{}slrr ¡ve,s Í}f,e:3en*€

cornplex wlth G-Á.ct

F-å.c'tln Pesu.L*i,¡:e i

Ð}ãa se I e ín a.ddi t

Ån s etrgo Ðst¡sed the

n 't,he f orma tåon of, 1:

'1 A&4

Ï-g,'å, prûx¡åd€d teopo-

i-o¡r t o {or¡¡¡ ån€ & n": !.

depolymeråøat3-o¡¡ s}€

L conrp I-ex' 3'roperrln

a.¡rd tro?¡õr$j¡Ðsån ws31Ð found kø sLow dow*-: t¡r¡t not stog: the de-

g¡oL5¡¡æa* lzat.Ì-om grr3i)cess" En the al¡se¡rc¡¿ otr å,TFe fieev¡r ff€.rpo-

mSroein {ge{M} cornplætæT-y t:r@t€cted tr-Åc*ån a{3al¡est ÐHase å.

Ido-øewes" ån the 1rrÊsølãc€ aî .è.TP ? {-¡Må{ {ti.s!Ëoc-Lated f r'oa¡ F-.&.e-

t lrrs tr-åctån de g:olyrne vLzÈú.e â&d ÐNelge I actå¡¡åt5¡ øas lnhLb-

åted i¡:¡ bi.ndå¡re to a,ctå¡r { Håtchcocks e"f aL L976þ' Furtt¡ee

ciraracter.S-zeLt'-i-<¡cì $t ti"¡ås co¿vl?:Le.¡r tr¿¿e¡ å¡@en rasrrierteken &Ðg"e

r*r:ære't,Ly };J/ hor and Mann hæez. { 3.9?8 } " T&rese autt¡osrs idæ.nt,l-

f .{ al$ the nat{åra,l occr¡sresxce of @ pæoteg-n Ln hlLæ whlch was

a?¡Le to reactivaÈæ 'rhÊ nat¡,¡raX ly Gcçur.li¿r¡g Ðl{ase-Àcti.g¡ cçr¡?-

r¡Iex of raÈ secrêtÊry pa.ttÉlr@a,tic jr¿i.ce øa syn*hetíc e,ct.Lre-

ÐÞIase .Ã com¡rlexo ?È:e pro*e-Ln w&s ådent i-f å.ed &s

5¿ -nr¡cl-eot ida.se anú later the ef f ects of thls enzy&a {Ðrr s.c-

tirt. poLyrø*a-åza'bíon'çeere cor¡sidereri { Ma.n¿rTrerz trnd R!:ot'e

X.9?8 ì" Upon ånvest!.¡5a*ång tlzæ ç¿€f,ects' of, 54-ouc¿eotidase on

tt'tt¿ Ðl';la.sÉ I-aetin cu¡n¡:'1,ø:<s ¿ t Re.a f or.¿nd Étret th€ lflil¡¿se- de-

gv'arfång sct,ivitv coul¡i jle fuLly seesteå¡åisired l¡r È,hæ prÐs-

Ð{7cë rsË 5ð-¿'rt¡cLeo*irf ase' .ËÐesevêe the ¿*bi.L-âty of, ac* ån tc

pø1,9rmær.izæ cculci cnLy k¡e recoveeed j-f pF¡aLLoå<åi-¡r nãas aLst

present ' ?he exâet nechaniE;s a5 Èo åroç¡ 5 å -r¡r,¡c L ctådasa

ach,lewe¿i tþ¡f s rewe rsal otr ÐNase ånksi.båtlon *o as $oå deter-

¡ni-ned btlt ssm€ addåt Lonal J. nf, crn'¡atíon wes obtaåned on ähe



trlrÐt eån i-ntere.ct io¡rs takå

ÐNÂ de¡geø<li-op, actåvj-ty t

waã stnorlfiljr depændent orl

oÊ actir¡ to ÐrHase l e an<å

25

{t the slr€sence of, 5 ã-nr¿cIeot ådage

lor¡åc cot¡då t j-o¡ts r * he moLa r ea*å o

ternpefaturee Am inc rease ån Ðlùase

ae*åv i-ty was greerte st wtten ac t3-n F*n Srrne* åze,têon rø*ze 4 avcEss"ed

{i'qàe svfren the ÐG¡}centret:Lot¡ od KCL = Û'LÞ,{}" ã4 phat1''oådå.r¡

was present r¿r¡der thesæ .ionic cor¡di.ti-orls e tt¿e optímtlø ac-tån-

ÐHase å:5€-&Ìseleotådøse cvlolar ratåo tros' reå.eas,{.ng the

ÐNase I ¡tras 3¿â", The fa*t, tk¡a"È the sta.te of acti.n po-d-yraenå-

za* åora qsa¡l i.mrzortar¡È t*> *he f unct.Ë.onång çf 5 8-¡lr.¿ctreo* ådase

sugesËed that, Èh¡es.æ !øøy be a,tt â-ntætø"ct.åon i¡eÉiøeer¿ thegæ *swo

¡¡¡roteå¡¡s" ã1"¡ås sug¡gøståon :øees further st¿bste.sr*i.atærl by

Èheås' r^¡npr¡bL"i,s h.ed Ðirgåer,wa*i-on Èk¡at 5 B-¡rr¿cleot.i.dase Ê,cceäen-

atæd the e.e,te of acÈån polymer¿uaÉÅon s &. ¡:heno*lena 3<rrogø$ to

depend on t}ee ån*eracti-or¡€ of pt'oåeíns' 1t wi?s g:roposed

that .þNa,se E activåty år¡cseasecf in the' Í3rËsen€a ø:t

5€ -nucLeot j.rJa"se e because a.ctån l¡ound to 58-r¡ucl-eotådase and

*hi.s taínrÂLng *h,en resu"Lted ln the reïea,se otr ÐÌ{ase ã Ërom

Åtg cornplex wLtlt a,etånu Tbe e.uttros-s fur*?rer specu.î-erted *hat

gin'ce 5E-nr¡c l-e*øt.i.cs'ase w&s â ¿3 'æLdæLgr *låst¡r.íbutec{ r-r?-asme tn€!}i-

?tra,næ coris'ùåti.¿e nt of eu,Ð.¿rs'yotlc cel-.l.s c åt me,;5/ Ð"eÈ as a$ ar¿-

cÈrona¡ge pa"otei-n for F-.Àctånç *t¿us i¡la,yíng c¿ prcrt i.n çorr*å'o¿-

Li.rrg íts ea"ç¡aålabå'Li*y f,or snobi.S-e tr€spÐr!6@sø

ÐNa,se ã axlcl 1rrof, -å.T¡-r:¡ a.re t h¿¿ onLy peoåeins a.€ã]or t€d s¡håctre

foszu a ðItiÉ|ht compleNel wåth ¿¿cglc¡e ttrereby {¡s:€lrerutång po¿y-

rfler¿zartåon Àr¡Éo f,:Lllaments" l{or*er¡er & $unbe r of proteÅns



ktanre bÐËn sttøw * to *?ånte x.acttq ølÈþ't {i-.4ctåne

¿Ð

e.-t. Xee¿sÈ tetnpo*

ra*iLye to le:¡cse¿rse l*s g:olyr*erløaÈíon a¡¡d n¡ar¡3¡ of 'tfue s&lrå€

prsteigls aLsÐ !¡i-ra<f F--åc'äi¡: to eåther 1r¡duce rr ånhåi:¡åt. gæLe.-

ti-o¡r { i.es cÊ"ÐsË-ïånkår¡g otr s"ctå¿r f å?-;:.#aeÊts txv each cthee }"

?4aøy of tt'se prr:*eåns wttL,c,l^ kta.ve å:een sirsçvr¿ tø år¡te ract wåt h

F-"ê.ct i-n he.¡¡e not been :tes¡te¿rå f og. tf1eå s: abåLi, *y f o t¡ånd G-Ac-

tls a.nd øf í*s ai¡lï tty È.ø ¡:o?-¡rrnee"åze "

2"2,'2"3 @ a,n<s S øæ,*Lrtâ.s!s as¡<å x¡å&lå¡¡

The ¿s and S-acÈånj.r¡s ?:¡ave Ì¡seEr shorçn to hrar¡e ånteswedåe.te

n¡o'LæcwLør wælgþt1.s { s¡,¡å¡qrnåt s¡ol-e'cula.r Btéåghts '43üÛO e.n<¡

FrúûGt <faL:Lons respectåveLy þ and h*væ b8€ê four¡d *o ån*esact

øí *tr ü*&*?.år¿ e.s wæLi- &s F-"4.ctån' ß-a"at å¡rån t¡¿*.s ï¡eecr åso?-a*-

ert f ro*r tb¡e $ìy'-<€mJrc€ te -E-bg-ç-gE.¡J{¡ .p.g¿yg+¡:h-a}r¿e { }.{ue"yaxila e et, aê

l'!37 ú >.ø a.nd *r L*houeh -Ì. É ís of, Løwer xroLecslae lve i.€tìt tl-¡an

mr¿scle É-a.ctån.!"ns 3¡oÈh prote lers Kàeîe show¡r È,o <fåspï45¿ sÅ¡nå-

Lar is'rteæact-ior¡s w.ith ¿*ctin" Ehey å:ave l¡eetl shoärr tc acceL-

æne.te tl-re poLymes'ls.atåon of G-Àc't3.ne in'nåå:i-t the d.øwøl--trøee3"-

zat,3'-ar,. of &--åctåne indr¡ce fog"râatàoÊ r¡f, shor*e¡r actå.n

.tLïaæey¿ts as-id 4a ån?råå¡å t *þ¡e geã-e"*i-ora of þ--.{c*å¡: {Y"Lrø"pa-

tæåci<e et e1 3.9?3 3" î.t, w&s aneo st-eggested that p*act &cl.Lrj

$?â.y 55æs:Ire a.s Ð. €åIers¡ent *'errltå$,at.tr åÆ:f.å.gp.' ÐespåÈe t"ntr-se

+:arLy Ð*eúåc-b j-oEr cibor¡t th¡e f unctåo¡rs e:tr F-ac*å¡rån v Cl¿s,rS<e

a.tu{$. Ëpr¿rjåch {. LÐ77 } årac¡e {ÐL!Êståos¡e¿{ whetbe* thås pro?-æ}tn w&s

sì. rnpLy æ- dårner aË ctelre.tr¡se{i PSgsagÀå41 ac*å¡.r* 'úøwøver s å* ¡ve,s

åIlr¿strrutr:d È,}:çat, Ftagggg3¡nr e,ct.¡.nåsr ¿¿$d aætLrr wæte .[s¡deeef dåtr-



f,e re nt peote årrs

}e c¡¿ I ar we 3. r; hrå

elêctr'Õpkee res å s

3:J¡ ffi¿àtiÈåxt a¡'¡<Ê twa4¿}le

de t ee¡¡rå ¡-la tì- sr¡s a.re i.ngl

nryzi

{,3-979þs based oåT ¡r¡Ð-

SllS-polg acryS- asåde ge I

ra!ì€ges ef senei-t lwLtya.ncf Ðn êhe i c' va, r'yiz:-e

to &¡n¡r¡oga.l-r¿m su i-pÈra.te" "Ð_å:gS-Ag¡¡-ry ea*år¡år¡ $:e-€c;åpíta*ed i"n tþuæ

presæwÐø of 50 €o 65% a¡¡rr¡oslåu¡¡t s¿.¡Lf atø wllevøøs 8&gEêå1&Æ ac-

Èi.n W:"!4:eÀpi.tatad "ø€-tu¡eer¡ å 5-35y" &E3r$$Í'!íun¡ s¡.¿L faÈæ" .Fr¡rtber-

ru&treE Ë.hgsag,Lem actini¡¡ <{id ¡rot !.nteract u¡åÉh Fåggag.:¡-E rnycsån

oy ¡.nr¡scLe hreavy rnefÐ:Byosåt-r rayosårl" TÞresq: auti-¡osg Ë{,¡råf!Ðr

ctta¡-acte å:zÊd tþ'æ r¡oljr¡nesåøatåor¡ of G-Àctån asc{ ,fr¡t¡nd *hat

wtrsn tî-¿:,ctån ecs:r{ æ*: t,9"nj.. n were wàsæó åg} a s¡elÉlh'|-, æa'È lo of, 3-3I

a*& po}Sræe rlza"tåon åndt¡cec{ å¡J¡ ¿¿ddång û"ï-M KCL e tb¡e våscosíty

wag t?ae sa.¡ne .&s coat.strå F--àctån wå tho{gt actånåtr " T-Ê- 2vtzþ"4

ì.íeCT- 2 ë{@.& ¿¿sed ånsÈead of l} " lH trCL e Êraq lråscosåtir -å.e¡c:re,ased

Ð$Lj¡ t.*¡ 3-/3 tln.at of eosltrotr F-,44t.!-ct " Ûn t'b'e eoertrar]¡ s LÈ

fhvsa*pnì a,ct iri awês f ls'st â:olyrue råaètÈ .Ln tlr-e 1;rese{¡cê s f 2¡¡¡M

ICgCT z 'ó-lrxíi" act å r¡i-n t*re¡'r ael<f ede the våsceså ty decreased æa'p' -

ådLyç E!.rË€ÐËt"i,ng tþra* tl'ie F-å.c?å¡r fåLa¡¡eents wetø, t¡¡roken årl*o

s.maåLer sagmenås Ðr t?¡a-t F-r'"cti.¿'l poLyæers ha,d beeY! tras¡s-

f,r¡s'rnerf årato rnûl*e LaÍ:LLe sáe"uc*u

nåre" äÉ was a.Lso ghosen Èfuat t

Ðaes"s foe¡nerf å n åhe FrësÊflce

gleow ing Èbæ l> å ncÈ"!. nel s.f ¿¿a ti. r-¡ å sÌ

'ÃÇL Þ/Ê,, r!ot awaå?-æl¡èæ"

S åslå Læs' c9ra eec æ si: s È !-a s w È t*t

res å n *hæ ptre rse¿ace ef, s€t¿-

hø ac Èå.nål: å¡st¡r¿d *o åhç po.¡-i¡-

af; MgËï,2 bzzt eêear ewLdeztcæ

to poLy¡r¡es's foræe<É ívr t" 3.?'f

*eçwæ*t to efÉecÈs ü{t actår¡

ps}*yrne t iæat,

8- ac.t, i rr i e'¡ '

ûg¿ l-re¡¡e øe-øfi foura<{ shen Ðo¡nparång {ir ar¿ri

aÐeæTæTeÈæ *lzæ pøTymerizatåon ofÐo*h actåå)i.nE



2'.&

Ë-"&c-*åx¡ aw& ånhåbå9 t?-¡e àæpaTyrneri'zat. lor¡ of åi-Artåss }¡ue

aztLyr @,-a"e4år:¡ån prorno *es the ge ile.€åor¿ of F-.å.c Éå4" M¡.¡ct¡ øÊ

t|'te:a¡¡e"1* tì¿lt'tt $arì-rr¡us€Le s-¡:.eÈåsrås'l has beeu daøe

t.Ttæ h¿¡rseshoe ctec. spårrd as it åg trçuÊxd åsl the Ê.

þtrn<f Le sf, "t,yrÐ åcrrs Ðnâ¿ ãls'Ðcqcs { '{iL¡ley åB?5 }* ît.

:roted lzo'øøwæv t,høt s*ac*, åt-rír¿ has anso beetl foun¿t â-

fåå¡¡'oÏ¡1¿¿rc*s aT?¿{ "å-n :re6gåo¿¡s of i.r¡tesår:aL måcæErvåL

ut "{.1 L23-t\g

i- tesåãantaa..&s

shor¡Ld be

cul t¡.¡red

i. , So¡ae

resea"eclrers k¡a*¡e coraftgseci tkz,ø Lcea.tåos:: of ¿v-e,cÈånån ø3-t,h axz-

otÍrer peotai-n tenmed Itr¡.lLL¿nrt f<¡rasld ln thø¡ *¡åcro{-!.Lase¡rt

cdrE Ë o-€ f he e?åcl:on¡åâIi- { }4rrose&,er ant{ Tå?-ne3r tg"?b þ" Eottrt

grrr>teåns krave gånlåL:sr ehaE¿rcteels*.å-ss¡* Vi-l-ì.nr¡ { øoLece¡Iar

we åg?lt 95ûüü da I ton s 3 ås s1.åght Ly Lareer È,Yzaw t¿-a.Ð t åsri"xa s !twÈ'

}¡o-L*¡ pa.rcÈæåers g*Late rs-¿¿cti-*o l* was sug¡4es*eri that wå1Låz:

cs'Ðss-I^Lnne ed the :n,í-c røt2.La¡¡'*-nt. c@Fe sf Èbe ø¡3.cs'owi. BLå èates'*

ø.i,.-l-y øLørz9. *tr¡€ åezrgtkl of tf¡e ct s'e anc* to t he eVÈøEtT esmå c

si r{ã str t re pLasm.€ *rÊ!fi!rr&$€" Ëv1{tØt\*,Ð 4tlr tk¡ie suÊ¿€€s*å.o¡l

a.rose frorn tl¡re fåncfisìgs that cr.osg-å.-ån&<a¿ges rÐrú4,Àr'! attaahed

t,ø Èttø ¡aicrofålarren* Ðac æ aËter newovaå- of æs*ÈæænaI c6em-

þp&n€s { based ür} e}ectnt:r¡ mlcsoscoË¡3¡ } ar¡r! o nly r¡å.tr 1-åsr Ès

rlrøse*t í¡r haigh enor.zgår ,co¡rcerrtsaÈåpgls ta a"ceo¡¿r¡å Èo¡r *hr3-s

eûs"es !rai* beesx aehåe'€/e..t :såtÈ1

f.øLn-øwæú.'t>y seeora<í an*i.body

a.r¡tå-vå1-Lån laå:eL?-år'rE Ied to

tha.* o.rl*i-ac tå r: Laâ:e1 îøEs as

'r7r.Õ"8æct^J.ng øa^zÈq{arais 1-øt,æsø

illgoq specÀf j-c 1-abøL ånp o á *h¡e

vå LIåø¡ anc| e.ct år: antåå:oeiåesç

Laå:eì.äi-aae wåth iiev.s'åtåÐ. T'he

a. g?ee.ter å-r¡c¿'ease i-rl dåasetee

øouLd be e-sr¡rectød lf "¿ 9-TTin ,¿¡ag

LLy fror¡ t1¡e fååament €Ðre



2g

{ BeeÉsctrer and Yíebææs lå,9?Ð }' Ðespå:re t&tese s å¡:iå}a.rl* ã es år¡

crcs-Linleisr¡g actåvåêye'thqy see¡ned t* temçroe'a.råì-3r e1*atiÊ.g

'{:taç¿ confusåox¡ b j¡ paLlr¡tiwæ sr¡t f hat wå Lå..å& and e-e.ct ås¡å.s-t wea"@

<SistíE¡ct åras¡ed ûrl eðå55ht då.f f eeen*es ån ¡aoêecqslê.r we-5-gtz* s

l-a"ek otr -{.cr'¡åfil¿s¡oLogåcet cc'8Ës seaa.È,.lvL'agf ørzrÅ sLåeht c¡åf fe s€rÀc-

êi¡r 1-<tæaÈ, å o¡: " Et shûuId b€ noÉede laowevæee t!ra.-È t he cðn-

*e'<-rversy çwær ç¡hettr.e-r cy-æ-ct{nå¡g a,s¡d' ví'l-Li.n &re såmålsn æs*a¡-

*e i.yzs b.aø nûÈ ï:eer¡ regoåv€d' ln a, recer¿t pø,pøv*e C€rr@w6,3re

e"f a{- { 1-$80 }, t¡a.ve Ëcs.¡nd *k¡a.t år¡¡murroS-ogåeaL}¡re $¡icroç¡ålLtns

ty'qrå1Lår¿i' arad rnr¿scL e ø-ect l-n ln a Fe år¡cieed årfezrÈ !.caL " g *

a.wa.itg to bÊ s qen '¿tttæthes tÈ¡ese tøo g:ro*aites Ð&{! t}æ dås€å.$-

gtråshe¿{ based o$ theå r l ocn l LøaÈ j-al:. å n tt"¡.e måc eoqrå.ï Lus , î't

lÈt&s repr s''f e<í t h¡rt

of tlre z:¡23-c:*av1-â-Li

vii.Tig:. r€såd€6i lrt êt¡e rñi-ar*:å:3-La"w,ent rÕn"e

whå Xe r"z*a¡c.t. åc¡ån çr'&s founrj i.*-¡ the te.s"æ¡år¡aï

å$m{¡srof lr'ütre Ec,&{te,æ { 13s:etsctræ a11d "Nøbørø'.vÐlÐe i¡e,s ecí Ð n

3_3?S ),

åLtÍeolre.h c{-ã.Ðtån-{-n ffey &ot be the croËs-L ånkåne g:::o*eån

Ðf th,e raåcre¡¡ï LL¡.¿s q Tëeea"rct! has í*d-i.ca,tert the x¡s.eseE¿c€ Ðt

rs-a"c t, inà.n -in å)l:Ë!åft ?øhea"e i-t srsy Ëtana * åor¡ ån e. rfrêÐrlrle s' Ê[ ¡nååa. r

*ø tl"¡a't seen "ir¡ the ã,-X.i.næs *Ê så<eLetaï r¡¡r¿scTê { I ø ø wtræ*æ

i-"t geæ¡¡@s ;l,n Éluncf¡rrj. c'ig f uctåoit ) ø Pusa'lçå¿¡ ? e¿t ¡aL { å 97úþ E

pc'€s€n*ed æ\¡årlÊràcæ år¡ ehÐÌ# "fha,* @-ec*ínårr ¡v¡ts peesent ås¡ e&-

:¡:å'&tæ¿{ feact å<¡ng Ðt syn.a¡:tie sæsL.cIes am,å. yn¿t a.å¡ger:t å m sy-

tle-{þtåc ¡¡'¿er*t¡a*æ,ne ¡l ë1la.sêê.åo:¡s, Í't r;r/&s si}¿åc¡.¿l ¿¿t€r.å thrl't t.lzæ

e-aet,ínin on the synap-tic vês¿cLes couå.d ånteract wåth ac.tån

Lsce**ed. ÐÐêr *he *$ ,ærLøy {Jr t.hæ :væs-i.cl-e' f f aatå n wag øÈ-
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ta.ched tû tYza sy$ap*Lc malwþ:rag¡æ lt rffa"s g,'"¿gfreste<J the,* l-t

agtgrd intes'ac* øi-1;T¡ rv,-&,etåni.r¿ ó& Étre n¡es¿cl.e. så:çu?-taneous-

Ly *r:t3-n c¿ErLr$ ånte:z.act,sqit?¡ a¡3Ðsj-ne ¡res!.!ltåjjg år¡ a co¡:trac-

*ì L€ evÊât wt¡åclt vztøvt t,fue*n lnÐve tt1æ vês¿cle" ".,&l¡ethee" ûr: r¡@Ê

this is takåelg pèace åg -:¿åg-g åg speeuåa.t.iwq- at the ¡noø¡ent

a'nr$ requåø"es tr¡.ax.th¡e¡r" rssearch*

&*2.Å*4 ø,-øe.Ê,åsåø e.sr¿â Áa*åøa Eåmdåæg Frøêæåms {ÂBpþ

l.{lzscåe anct l¡raån wer:Ê not Èfr,e os-¡xnr ¡na¡:¡raal åe.n Èlgsqåes tp

wTråch ttae loaaX*Lza*iorz aÊ. a,-a,c,t,i.nån cor¿Lcå å¡e ¿¡.t*råi¡utecf"

Thls prote ln tras also å¡eer¡ f or¡srd irn pLa,*æïe-Ls an<å t,hæ æÊ-

Êçzets of ce-actÃs:rir¡ Ðr"r tbø ea"¿g.an:Lza*i.q>¡-¡aL såe.te of acgån ha.¡¡æ

1>eest tta*ttzer inves*lgated j-n ti¡ås tåssr¿e, schontfir€g€re eE

e,r {" L1978 þs kr¡ave ånå"eståg,arÈed the eff ects of, ts-acÈ-ã.nån Ðn

c:rÐs-1-ånkång æ-ac*$-n {geXa*$-on } lr¡ tåre pres æptÐ* of !t-&ctån

ntlå ¡¡sJ trrot* l- n { .Aã3 P } r! e^tJ -1

n Ðlnctång Prctein {mo

e.ïso f ound åsl *e¡.rr&an på- aÈeL

lecular weì.g*et 25?0ûû da

eÉs" åc-

Itsns ) ås

whåch F¡as

ø.- aet å r¡å se

Ðfie of a &¡-¡.nlt¡e c" of ?rågh moleca.¡l-,a r wø lg"hg prot eår.Às

å¡ee¡r shovrr to cross-Tånåt ect$.n, En Èkt*I-r stu<fåesu

øet. L n Tnl-T.rre

rnents "4ÐrÐ

gela,tå on øgaån cccuere<{e

a"LÐExe ',¿zes f cund to raredosfiLsr c rÐss- Lånk e.c*ín Lsr-äo ge Ls i. n

*ttø ElfeÉs@t-¡cæ of tropomyosån { T¡n } ae¡t{ tro¡aor¿å ¡¡ { Tn }* ÅEp

ø"Laf:ø, a,Lso cat¡se¡d f,orraet-{,ss¡ oÈ ge4g ån actå¡:c scêuti.cnsp

witk tî t$åtårsr¡'ù ar:fcåed T'¡¡¡-T¡:¡ compå.e:e' È.{owe*¡er when ¡¡?.aèeT-eå

ÂSP arzd cz'e.ÐÊår¿åra weræ øddecå se{grÀën}*3.a3-L:r *o sçläE¡tåons of,

å¡ut te"æ act i-Ð f 3La-

ån cos¡t¡:ast 9a *þoæin ond.æ rTSr pa.ra'ï,LeL a.l.ra"ys



r*.ndóff ox..{.enåaåi.on otr fåèa¡nents

ÚL

produced during pelatåon

added" .F¡-.Èrthæs.$.ro €e åf ÐV-

a, s o luÈ i on of aÐ tå ¡'¡-Tse*?n

d3raffi.atåa eftrecÈ ocl Ê.LLø.wærtt

sø¿¿¿t åorrs of a.æ-tâ.sz e{t{A Tø:?sr

whøn e]--b.tyær

'tocÉaa,Lasåst I¡

Ê.çTTo*redi b3¡

organå zaÈ J- ørt

6!tP py,- tø-''at;'È]-r'rlrs $as

{CÐ} P'¿a.F ad ed to

A¡}P and ¿¿-actåraår¡a a

Ðct13rfÐdo "4 Iss] íg^

we{* a.èLrawecf tø ge I ån -the Fs€€ence otr Å}}P ar¡d s-actå$,å.r¡ s

ancå tþ¡esl CB was adcled to tþ¡e må.sturø¡ s & {Era,r¡}atåc ef,fea* on

f,,1- Ln¡r¡ænt or61ëå,r1åsaåíon,,ee.s øgaån obses.l/Ë<f, Ðì- ec*ror¡ mleros-

cop3¡ re-cre¿¿Ted fteat ¡vhen CFI wa.s adcied f årst e *h¡e ç:araT-TeL

or.{-€$te,*åt& of the $rS.crcflL¿¡øents @a,s loså" I{olp¡ever åf CE

e{a.s adde¿È a,fter ëhe cross-Iårrt<i,*g pro*eånse coatp?-ate dåsæ!,åS}-

'Li"on o-f tl-"e -f,å La¡reel'lt þu&d¿-€Ë €eaüss"ed. ãtae y'q3sl.3Ltlerg f å-l-a-

¡fieclt str¡-¿ctrsæ€ s we $Ë shüf tee a$d {:}:låakæs' t han È,?zøsæ sf Éhe

or,[é{"ã.fla4. a.Ð-ùå¿r-3'r¿-Tn geå" üpoa; cæv¡tråfuEati.ø*. ø'Ê *hås sÐfuå-

'$;j-ç:ts &.-ê-c'Èlniø: ìda,s f,ot¡nd å'n t,be supefrlata,$t sugg€står¡¡g *l-tø"t

E¿-&ct3-rzâ-r'¡. wâ.r= íraporta,nt.3.n ¡3rorû@4ång La,È.era-â. €åLar,rent a,sç;o-

c-i-ati.or¡ ln actÍ.r¡ gë?."Ç" ¿.ËF løas råggest€d *o b¿ å¡¡$¡or*a,nt

f ov' peornot lng LY\e cïeså ø"+d c cr¡.f og.ãsat ion os. a,ssrc j. a* j.r¡n ææ-

ql¡i.rec{ for La.tera.L aIígnøent of f,åLaner¡*s into T¡as"a}¡-e-L ø.r-

cle.¡rs * ?k¡e dat a. o.ì-so suggested *het tbø gas¿ffi6rs-y år¡f }.¿senÀce @f

ÐE svas Ðx? æ-a,e t lr¡åsr sa.tttæs tþ¡a t .4Ðtr Ð3. th¡e aet]¡¡"r-?nr-?y¡ Ðoî?t-

g:lex ( Sa:k¡oèlrmeyeee et al- 3.STE )*

Tltæ:*çt å¡r¿s å¡een sclr?ì€ ct:ntro¡¡e tgv tcv'Þ'r" tåre *;*.a.e"t rø7-e åBP

L f oræaÉå or¡ ?r¡¡aever :ôhe rt¡ is LiÈÊ'l,e c{o*a&* thatS¡Ler.l¡s å r¡ ge

t}lås prote $,n is ei. c llrponer:t of êå.re Eæ7- that Ëørrns så¡er¡ colci

rtcr€sç**ønt.a.íå'1 ing ÈÃtrêcts of rBbb¿t maeropha,ges äre wãs¡¡ae.d
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*'p r"Ðo&r teøp* ra Èr¡re { l{a:rtwig aæd Stoss+I e lß75; StosgeL ac}d

!{artrvÂg L'J'I 6'l." Ðxtracts of JLc.eg-Êhelgge.þg caS".Ë_AåtAnå,L Ëea. Lå2"-

c?"¡å¡a €;4gs an& Tlæ!-a" eeLLs ha.s¡e aÐso e:,æës'r. reporte-rÅ tc con*a.[¡a

.è, h¡ågh mæleccrl-eEr weåght 3:rote5.n i.rr si.eLs f,ormer¡ f,s'ow *w-

traetø { l{ar*wåg ¿¿gìd S*cssæL¡ L9"?öA StosgeL e"ncâ äartqpS-gp

3-Sl?6 )" H.øweværs FÀrì equåva?-enee êãEt¡1€ t,t-tesæ prote-!-ras remai.r¡s

t+ !¡e estab.d. Lsk¡ærl"' Tf¡e cartt ðû?e¡:sy sE¡ræor¿ndå n¡r the a"cì-e of

åIÌF åq-¡ ge¿ f,o¡:fl¡at1oc3 e-raÉåe f s'o¡x the oå¡seeva.t:!-os-| of {aeuÈa

aÐrJ Koesl { 3.97? } tt¡at only 3% of. the g#¿ fsr¡a.Ê.*E act,LvL+-y i¡r

æs.trøet,s cor¿Xd tr:e attråbr¿tærl tc¡ åBF. Ttre s.e*¡e¡.i.crår¡æ 93V* øÊ.

tlræ a*Èiw9+-5r cor¿Tcf l¡e a.tÉc"àbu4æd t,,'s -.Êor¿æ snlalåæs. Ë3sÐteåns

l*'nr{ to ó!'ie of, tl¡ese f sur år¡ p:ae*i.c¡.¡ïae wk.ä-æYt ruåT Ð þ€ dås-'

Ð¡rsr:ed i.n a lat e¡" sæct.j.ow, ê.Tthorlgh these *esr¿L€s seemæd to

enrpen tiae í rcpopta¡'lce <¡f ,åEP å¿r gel- f os"¡ni¿tåone i"c eazz nøt !¡e

ígreor.er{ thr¿-È eytocTta.êasån E wl¡åcLr <låsrupted trrícrof åX :awøazt

ox'gern-i-a;rtåc¡rr ar¡d Éunct-i-os'¡ in ce-ã-4se aLsc ån'tea"f,e¡¡"ed stih thr¡

ånteractíon t¡etvseçn elctin ar¡ct ÂË.P .LJ3 y:itêô { llart**åg ar¡cl

5f r:ssæIe Lþ76ä ïveih¡ír¡e lS?ó )' Ttle lccatíon of ,4ã3P å¡r FLa-

telets wa.s sh¡own t,* Isæ -i.s:l tt¡e ec toptr-asn¡"i.c Lelyer 
"f 
u*st beLoç¿

tY'æ sr¡r'face ¡$Ë¡¡:hc'ar¡e" Et¡e ?-cc¿rLåzaÊåon of, t¿etåer wåghåm thås

Baàr?e eetopLagmj.c Ta4rær w€rs used

t,Yta.È, tfre clåe¡:r¿ptåclr¡ af å:ser¡dopod

f r¿rnr Èh.æ øctopla"sm 3 bv Ç,Ê eÞ.as d¡¡e

*ås?-.Åå4iÌ åsrteraa:t"i.e¡n in grLateTeås

r*Le of -4BF &g wÃug hæs n*t beer¡

-tø suppont the

f c¡e¡net l oc¡€ð ( whåah

t* el ef åsrupt í¡an ù

" T'!¡e confusåo¡l

f erà 0 Lwøri '

eøg¡È,ænt 3'*n

orågå nate

Ë t.tt.æ øe.*

Ðver the



2'2.2"5 Âetåaa Båeldång Fæo*eåaa aæd trå&asaåc"i.

Ë¡.¿rtþ¡<sã" c.tntrÐs¡er6y surrÕcrr1di.nÁ9,{BP ûaÀ€i¿rxß-*eC

whe€he* åt ?{@s eqt¡l¡¡aåent *o f ièa.¡v¡ån' FåLe¿m.$.n ås &,

claX*orra Å-¡L¿¡*ì molecerL¿¡.r q¡sâ ggtt peote.i"n f rom srrrtsÐ tSr

:yh!.ch ås Èt¡ot¡gt¡'È 'to eøi.st as a. då¡ner { 5t¡izuta e et e1

"Ë¿e-ng fg13 þ* FåLa,m!-¡t anti-3:odåee ree.cf€cf wi-tþr ¿¡aicrof .i.

ña¡É F

22ÐetQ

f{t¡.¡gc¿ e

f 8i {t;

ì- a. ¡s e c"rt

!¡¡.¿zr<f Leg Gf cu3- åur@É1 rðaû¡{rie. Iå¡¿vÀ cen Lss çv.LtL¡ r*ZcæøÊ.iTaøqntø 3-n

:a!-croepåkese wL*h r"¿¡ffIåt:g lx.rearse v¡åÈtl r"e61¿Ð&s ilf c€å¿ t.ø

celL c{rntact wn"¡åch dåEf s"¡Ðt e*!c Y, wLÈ,Yt anti-mjrosin and genee-

l*,Ll¡¡ øj.t&:r regå cns of, *tre ce'8-L ¡ahåctr wëre rüÌùre sr¡lr"iect tÐ d¡r-

¡eamåc sÈruÐtLe,x"aI a'LÈe ¡'aÈåons 3.¡: microÉål¡*¡¡¡enë GrÉiíafi åzat i-on (

Hr,¡¡Êezr¡¿ssE et e¡,å $,9?? 3' Tbæøa obses-va*åo&s st¿ggestetf êha*

f ilesrån a.y\rå/ Ðt' AFF wÐg.æ ê.8*ìrÞÐi¿te<f wLtkt Èhe sc'tåg:¿ f,åå.aments"

Hei"thee fåLa.¡når: !ìÐs' ÁSF Ëorr¡ecl få'l-emeelts år: t,"rtæ eha€n€e at-

acf I * e howeve s þe*tr ç:ra tæLøs t¡ave bæøn st¡owg'¡ t.ø b¡ ånd ect ån

få?-aments l"¿1 v$*-rp { H.aetwì-g and StosseLe 3.9?5; Þ{anute¿ a,nd

Ko:rn E î977; Ëhåztrtae et aI åS?6; 1lÉ¿Ð€:' LgnT; Har¡É¡r æÈ, aL

L975 ã 1ì{ang anrf SÀng.:e re ïÐi"l þ "

llesyrltc the sl riLaritåess theea h,a'c¡e t)een stme repoe€ed

dåff,ereneæs L* *h¡e a¡sr.[slo ecåtf cÐ!?]g:osåâi.ors of, trlLaæåa¡ {'5h"å.å¿r¿-

*a* *.t al î97 6 å sia,ng n-g3i 3 a$d ,qEP { StosseÏ. a.¡ac M**twâEø

1916 !. f ?resæ riåf tre reÐ.eo-Ë ¿a¿{]r' hev€ bee¡-¡ retr?-ec*år¡g a è isstze

arzá/ ør spec i es sFec i,f Leii"t3t" Stq¡dåes usåal¿¿ CE hawe i.slcu"eased

t"*e urìc€ rtø.iw*y øhe tÍre t Ðt r¡<>* ,4,ãF erz¡rÍ f å [as¡å s¡ e.E:e *he sien¡@

çtr*t elr¡s' ?}-is fun¡g¡al- m*"t.ar:"øX- â-t.e äiÈs sf¡oìå'r'r ttl rfåsru' t Èl¡e

øt¡lz*Lt.y otr ÌLffiY &r¡ î.ûrr¡Ì g€1€ s¡lt,Èt æ,etån tïÃa.rtwLE a.lld, Stossæì-e
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Z":iV6 å \{eíei- r¡g tr-$?6 } unèess ?s¡-T¡-¡ seas preeent bef eg.e CE Þre.s

atsdede whet^l there wêrs nÕ obsæev¿¿3¡Le eftrect { }{oese}cef 6¿Ðql

?ì.nrre.ye ã-S?5Þ* ïlrawe'ç¡er CE d¿{$ s¡ct åEates"Ëeve wi*kv t"yr€ actån-

fi"Le'rnå¡r å¡:rÈeg.¿rctåorr lr¡ the e"åls*âtse of, ?m-Tn t "èla.ng øn<Å Slsl53-

€rç 19'73A lsawLees et aL 1877 ) Êu€¡ìes'tLna tåss€ ,àBP a$d Ê.3-Tø-

r¡¡åll atr€ rqot ådentåc4.4-. f t fies 3ræen sugges*€d tt¡a* ttt* Èwo

i?s'pteåne ere såøí'l-e,r and cnoss îea.a-t,Lwe. }¡u€ rroè åde¡e-ÈjcaL

{ Korn e I gTE }"

Tlne b3-nrfing of tråIasås1 *c f, $.LeEaentor¡s ¡¡.cÈå r: was further

cfi@rac*es.åzect { IVar:g e.ac* SinËer, åg?? } a¡ed it wa,s shsw¡l t,tzøÈ,

ÐrÌÐ -fi"la.sa-í.s! cfi-rner æ.¡*i-sÉe{Í p4}e E-L:2, e.cti-n srr,hu$åts" Fur€Êres-

rT¡Ð!e€s Éi.Lamåu \?iEt"ã shsrøln '{ß Lnlr"L::,ât t,'næ ac*i-r¡-aeti-vaÈæd r$yÐ-

sår¡ i'ÅE+2-A'tYa.sø a*t LvL'tV { i""{¿¿ruta ac'¿cf &oa"r¡. s îþii; t}av-l,ese et

eL l9'î3 þ E suggest ¿E¡g tbat Eqher¡ .ËåLømår¡ ås bor¿ ¡d Èo ac-â-ã-at ¿S

wZ.\,9.ø Lt ås }i-laeLy &odc¿ïertång a ¡ct*\raÈr¡c"e1 ewær¡t rathe*: Èhegs¡

n âferg:¿ rer¡uårån€i. evænt" Furtt¡ec. charast*rizatåon of få-

Le"nri n has :ã-r¡då ca*ed tba.* L t å s ¿r flr.ote{.n whÀch ås g:bosp?rory-

åeLted j"r¡ tàtæ pres€ncê Ðf c-å14F dependent E>roteån ki-nase,

Eowevere thene ås nÐ €q¡Lder¡ce y@t tha* pkl.osf¡hor3rta-tå. cr¡ sf,

fåLan¡i"tr a.f,fecte åÈs ånteøaetåo¡¡ -ø.i.tåe a.c4åsa $13 erry øÈk'zer crîx-

"t:re.cÈåLe ã:¡s"**eåc! {'VaLIa.chs Êt aL l3'78þ"

&'ß,"2,& ËÃ¡ec teås3

år¡otÌ¡ær å:ågh molæc¡.¿Tae v¡eåg's-!t a.ctån b4nc{åra6q pro*eår: wb},e|t

åras aTsø hieen shE¡iør'¡ to be Fi:çsg:horylatecf ås spectråa,

pe*:t¡rån tres ÞÐæt\ classifåçr{ as a dår¡:¿æåc pro*eån .Ì.n the pu-
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.rå f å @râ sta"È,Ð { CZax"}ree l8'l'Å- } and åra¡s¡uy¡*trogicra. 1 studåes havæ

ån¿ji- cated Èttat cçec tr.[n ls pesba]¡ ä-3¡ e'rot f r>und åsl ceLL tygtøfj

*¡ther' 'f l-¿an ee3r*hrocArtee { f:!åtL*¿. a,nd -*ir¡bere 19??}" Str>ec?ri.v¡

,ile.s f ound t* Ê-{i.st as .a multåmeelc aEga:ega.*e ø-t kv¿{} dåÉf,er-

Ðnt peat-eLns {.22r}? û{38 an<{ 28ü s tüû ¿ø1. tE¡ns } ån eq'a¿æL :ratåos,

t¡as'.eate¡::'zat.ïon of spectrån at, tk* c¡rtopløs:aåc Ëa.ce o€ er-

¡¡t?r*ocyte s¡erni¡ranes bëE@.T¿ wåth tVtæ ol¡servat.[o*r tha,* it ås

øîmiTer ta e1r.¡sÐLe ,rüiros-i-B-¡ ín terËÐs "o:f so-l-e.cæLas¡ ä"€i,eht a ÊLTa'

fi¡errtous rr&ÉT.&s"e s ¿ùûd c93Ðss-feac-ûåvlt5r }¡etwee¡a sffiooth ¡¡¡t¡scLe

myosån aralåt¡t:tfåes a.¡"¿d Ð!r€ 8s bc tXa {tE ttre garoteåns ef *l^¡e

spe'c'tr-Ln c imes., ?¡{o¡le strgrlå9i.cocì* to the Ëresæcrt th¡esi.s 1ø&s

fh* fínslår-¡g tha* e,nÐther g:r'oteån €¡"ssôc{aÈec$ ç¡åt&¡ the e¡:act-

:¿"i-n e¿¿s Ë¿ctår'¡ l¡e,sed sn actg-nE s øbiïity to f o¡rm 5t-Tt ,5 f,ål-e-

rne¡a?€e 3o st å sn¡¿l-ete myceån ÂT'Fase æ,*"t. Èvâ.aty e sr¿d to b åtrd

'îL*aTLy {Sheetøe et, ç¿T å97ó}" fl?raa"ac:træa.v3r !ÐerÞNTr¡¡os.!n specå

.be s"åøa.t å on of, the í r¡te taetLøn het:seær"¡ spect rån and actån

o-T.LowÊeie o"nd evidence wa€ på'€sem*ed to swF!Eest 4haÈ spect-

*ån raø5r act &s a ä¡ÐLmeråz.i-rrg fa.c'toe or ecti.r¡s â.8 svell as aû

a'nchor"i¡rÉi sit* f or ætstt.hg'ccyte a€*i"n { Pt¿søkis'¡a ø.t aâ- !.8?8 }*

?'hlg å<Èee wes fus.t?ræp s¡.zbstentèa*e¿{ wktæn Lt was saotåeet{ tha*

ø æøøupLçN j.sole.*ed bZr 3¡åndång to dåhydrocytoahanasåo B fsom

e rSrt hrt¡cyÈ e

øí slo f cÐr$$]øgÌ

f c olui:Lex '6.r

*æwÈ*at åørls

mÉÍ$ b E"år'i eg co s: t*,å Í'å

er-rts e .&r@,= :a}o?*æ

ø,et itz p*LSrnne r 3-zat,

3.Ê ser¡ È Ð f-t @a.s

ång actåne sf3€c t*Ln ænd Ðthær

Éo .!"nduce acÈ i-n p ol-3l¡re t Å-øa, ååon "

6'¡i&E,r{,epeø$æzzt Ðct¡ .the ¿sscarclt

sÐ Ëstaþèåcikred thtuÈ Lsø cori-

Ðr E a¡'¡r{ t[-Lh¡rdø"ocar*ochoXa-

å oEl

aL

1)of cartoclralasåns



sl n ts f¿¿rthee å¿rhí3¡ited act-i.¡¡ ¿:oISirues'åze¿tíon"

4t
.3 {3

?lræ îe7-ø_ti.ve

ÊucÐess Õtr t&ee z¡aråor¡s cytochaLasår¡s in årrhååråtåÐC aætâtn

pt)-t'ystËråza.tåon b¡¡rresponq9ed to -tlneLs rÊLa1.Lwæ afflraåtàes fos

the eompx-eø anci t?¡elr p*:åe*cåes j'n ånhåi:åtårrg ceLL øøtlLl.ty"

Ct wôÀs ttt*yt sr¿€¡ees*@d tktøt, +hË cy*E¡cFra.la.sån b-{g¡dång eawpJ-.æx

f¡.¡¡¡ctionad &s a r"€g¡u¿eltosrS¡ såte for ceTr wøt,LT3.t3r bj¡ cÐr¡-

.trerli-'zr¡g, ruembr*¿ae attacharent e.s :øelê aÊ forrne.tåo¡a sxi ac*ån

conta.ir:i.nrg u¡-[¿:rof åLæs¡es¡Ès Ån t.ttæ. ç.øLL { {-i¡r an<å L:å.n e åË?S } "

Ret:egr'b sÈtldies Õ{x tir:'e e€trects of tkre spec€rln *.øw,çzLæx ¿¡r'r ac-

È!.¡¡ pø'74rntæîiza*åon t¡at¡e Lndj'ce.ÈætÅ. tf¡at tþtîs t:øxrt:''7.ex of ac*ån

ænc{ spect*ånerna.gr }re åm$:crtar¡t Ås¡ *he r¿¡.sc1ea"t-í-osr s€a.Ðtåor¡

{ Eeer¡¡¡E¡s' *.nd Kcrnv lÐ8{3þ^ {.lslr¡g pay'tårrLLy prrø"äf .!-æd sg:ectrårr

whích ståtX cos-¡Èa.i.¡red a. s¡¡:aLê a.æount of act j-n p &.r¡ åndæpen-

<fez'¿* €3"Ðt:så ¡¡, Is c coneïudæ<f tha * Egl€Ð trÅ-ø øas i r¿voLved in j:lì.¿-

cïea*i.on { Ëat<¡ e @t al L$?9 }* Ãioaewex"e t,be s&åre r.es€archens

ccrrch¿derf tåra* €peeåe.i.sl w¿ls nrrt Ànvolr¡e.<È ån crosss-Iår¡ki.rle

s.cti.rl få-{-asrents whåeh is in conâre.st, tû ee"s'Tåee" resunts ok¡-

taJ.rrerd t¡y Br"eetnee .aslat Kr'^lrn { T.9?g } ' Ere-n'rÊ1.@.t" øn<t ffiøsæ a;hswed

th¿¿È a,rth^out¡h ¡a¡.¿nf xo.a,þ,Å- onated'r extracÈ of spec* æ3-n/ acÉån

aosrlsïex år¡duaed G-,Åetj.n tç poly¡uel^$zee tBcol-um$ truråfj.æd¡3

gl?æÐ*årr Èætær¿rnær or ail-a¡es'dll{-i g¡ot" Cønwerseäyp thæse &u-

??¡t¡s's sol¿nd tTia,È aÐxr¡rÈ?n pua.åf,åed spectrJ.n tetean¡es' €rÐss-

T.Lnkør:!. F-a.ct i-¡:¡ to f * r¡n a hígnaLy våsccru.s €rèL ' Speet rån dåmeg'

ø!'råch ha,d been coåq¡øîr¡ prar-i.fåede bouac{ izu* t}.LrÃ. Ðo'ô c'tr€ss-lår¡}<

F*¡*.et{n" Zt:sas a.Lso sh¡o:vn tttat t,øe state of s1:ects, Ir¡ g:hos-

ã¡horlrla.*åocl rJi,d c'¡o* a.f t8Ð t i. t,ç æbí1å ty *ø cs,e.ss-T.iy¡a actån



{ Erenne¿. antå Kol:ne Z'ùi9 ã Å¡rdæ reocx and Tyrter 3 3.88û } '

otl,,er s*tr,dye åhesæ f"!.n<fångs ÞìieÐe sÈl:E tetltåated a,nd

'>nÕi

I n as'l-

3,'t ç?a's

its *ctsaø:eæåe sta"læ off,ers €he ster¿e*ueal-

ery t åroc3¡å e s,æs,b,Ða.î'r Ë s o

hæ de¡:se geè-.1"Àf<e cx¡g3s dis-

wæiigltt, pe"oteåns w€ræ re-

4lìes@ proteåns ø,ræ møt* Fsr-

sr'gg,qe¡st eú. t!>,et. s.i- r¡ce spæctrå n åg L ikæLy prese nt å n tl¡e *y-

t+s?ceTetal netwerk ån êåt$ a.s & tetrames E¿?:¡âaL¡ bå¡ade F-aa-

tåtra Lt âs ¿¿nLåMeT3r tha* actLsz e:<i.stg.ì-n i-tes råå*¡er:i-c tsrw Lz'¡

*t¡e erSrth"tøæyÈe- ßrernklrarâe { Ðngew åcåeerå ì- e e* '¿I I S}?9 } ' n år.¿ ænd

FaIek { n98ü } &¡a,*¡e eecertÉLy ps.esenteir{ etrådence te Ðe;ggæø'x

åtre.t spuæcårår"r då*¡eng øød teteameæs sj3@ ír¡ e, s.e¡¡ergih?.e eq!È.!--

Llbr-{.us¡ Àsa *hø s;er¡l}¡sar¡e and t.r.at,,¿nder. physiologícaê co¡rdi-

åi.o:-rse spÊcts"ir¡ te-Ê.c'a$etrÊ ê,r€ favsq¿s"ædt To cun É l-rm¡ tk¡ås

fåt¡¿{ânge it wes atso s?:'¡wc} thaÈ LÊ É}ee rfÅ¡¡¡e¡:åc sta*e s

speeêråeì Às år*duce<12 tbæ struc?!åsa.¿. Étæ,bí-f-åty of the ec,t,ø-

pì-;isrnåe Le"yæt, *t e.yÈ opLasrn i s cååsr't.rpte<!u 'Itri.s c¿.¡gg€stetl

t,þt ø.t, spect z,å ea i

st aå¡ à,L {tv s e es"

trdlrËe<d when t he¡se high moLæcuLsc

znøveEl {,T l'Lr¡eyp &-Ð"?ú 9 ' "4Xt1¡or¡s&¡

YZ

¿trå

2t2"2."& ã'h3ro¡ræ Froteås¡s

f c¡ lhggæe F¡:€afirs hÅggh ¡'*olec¡,¡4af r,re íg&:? prøt eåsrs þsawæ ?aæøm

trouc¡<å *€, znaS.nt a ån actån å n en agpne¿Xated ste.t e" The s¿¡ba-

*rrsÐrna1 ec¿p at Tttyçne ËpÊr'ä¡ has i¡een f,*¡u,nd to cor¡*aån føur

ìhãjÕr ¡:rx>teåns åncðtadå*:g sctår¡ {TåLr¡æyy Ð2 aL äS73}" ?øo oË

the fo¡-¿s protæåns 9i&.lræ a. r*olecul-e-:e weågtrt of, 2.5Seû8t¡ daLtons

ar¡d h¿a'¿e 3leeæ løp'1-i*.zztqri ån *¡aåartaå¡lång *ltø- e.ggregaÈecl eltate

r¡f rl'oæ*fåLas¡¡æx¡tr¡t¡ç a,ctåcìs s.in-ce t



$?ô*åfts{ thæ pø yrnerå¿a*åon øt ac",bi*e

rel-a Lønsh åp t o .qEF ¡¡r¡d É åLa¡n år¡ *

2"2*2"& tråbroæecÉ$.s'¡

?*re r*Le. tå onshi p sf -t hæ

wa â-g,h'tt prote-i.ns tû Ëå.t¡ :¡¡¡:ect

Èa.iaL.Lstze.3. F-i.ha"onscti-¡-¿ 1ls

3E

tlzæy rã@,j¡ 3.av€ gerâË

-TÞ¡¿-Cne sp€r.m h ågh wo l<l ce¿l-a'r

ås¡ f¡as aêsc n*>t been ftel'L3r es-

anø&ker håChI ¡t¡sl- ec¡¿èas wæ â.gytk,

Lcþ't i:s aèss k¡row øe FS { fåhrob-

{. cæLt- sl¡efa"ee p*ø*æår¡ }e I"ETS

pa"oÈæJ-ra { 25üeüü0 da

last s¡,¿s.f,6.ee þ ant

ti,a.rpee ex*erna&e t

Ltons ) ¡s?r

lgene CSP

r¿¿ nsf, c r¡¡¡a t {,osr sensåtå¡¡e } pro'àeåne Gap a

{ garæ.cto¡aroå'ein a }v zæta.e ar'!d c gG { coêeá åx'lsoL¡.¡.aå¡e gÐobul-ån }"

The åznpoc'*a.r¡ce of, f i-3:rønec*i-n Àc'r re ðat,á.on *o F*erctån ÐE{?r€

frorn oå¡sæ¡:"q¡atåons Èha.t cr ïsss o fåi¡ro¡-¡ectån fs"o¡e thç cøLL

sìJrf, c€ s ivrr{¡¿ctlct h¡r eàt,f¡,er wå r&L ?z'ansf ø*m¡*.tåons { }13¡n*s

1ç}73 å Kesl<å a e-t eT å-S?S; Þ?scsl"rå¡t j. 1P?3 ) o r å:y treat:nenÈ

wLt,l¡ tr.ypså¡¡ { tr{ycles L9?,63 Vahc::ls et a¿ L9?ó } aoir¡.c idæ.J øâ_Ê,t-¡

th¡e dåsorganå¿at åon of ac*:in conta-i-n-lån4¡ sts.ese f åbeg.s { al-

?en&rerrg a.s"d 5teåreere Ig?5î EdeLn:¿¿r¡ ar¡d Yaa?¡ar¿* AÐVúî So?-dæ¡*ns

æt aL L973ã {ioLd.¿sar¡ ac}d Kni.pe g#72í Gc¡Ld.*eana et aå å$?6;

Polla*k-q e* eI âS?5 i F,cI Lect< an<{ Ë,LÊ.ki"w åS?5 ã &e.ne e"{rd, GoLd-

berg L3v6 þ, gË tråb:"crrec4ån w&Ê acåded t.r¡ treÐs€ørñed ca3-ès

wÍ¡,{.c&: ha,cl Loet k¡ott¡ fi,.bronecéi.n and astån ste'ess Éåå:e os*

ganåzatåorre *ttæ sttrë- s "Ë-{.bers reør'ganxøed { Â-} å a eË øL åg??;

Ya.m¿d¿¿p eÈ o-l 1976 þ, rt s/õrs e"eeecl*ly sugge6*ed tt¡aÈ €åbro-

reæc-b i"n a.¿rd acÈås¡ f, iålers of Èâtæ f åberosre-sr¿s { tk¡e assoaåatior¡

otr f,í}s.s't:¡¡ecåån ¡såttr rr.ct-å.sì ã,.ÐrÐËs th* pLasaea rnambE"e¡:e Þ Ê3.€



3S

a1-osely aËÊûeLa?ceús wLtþt ¡nelxår${eL sø:¡lereaÈåoer oC 8-22 n&81*ftìa-

Èerg" .lt ís rrot kr¡ow¡yl r¡¿hetheæ er¡d-Èo-e*zr{ { coa,x-!-o,} } or Ð4?øe*

èapglln€ es¡cis w 3-t,!-t Þåradínge ís resllor¡si1lT€ f oc. the cTosæ e.gl-

p*så ?åon* Ag:e rt f rorn *å-¡ås ¿sppareslt role oË {å&:no¡rec* ls'r ån

ma.ånÈa.inång ti¡e c3rtos;leeleton e I t hes e.êso å¡eer¡ suggested

t}:øt. tYræ f ii¡roneãus fftey s€r\¡e a6 a såte for ce:Llu?-ae. loccmcl-

Èi-an' i{åaes'i f-i-bs'ogxæctån ¡y&s ¿¿dc{cd t<¡ n.seEra.L oe tranËsemed

ce?-?,ss aaJ-gv'e.tcry eeååvìt9 w€rs $-arceeaeede a.åsngt wåtå'¡ i-n-

çrÊas{e{È actín Ðfg€rr:¡í2, ât.i-on ås a.Trea.dSr øeerrtåoned " â- t ¡ne'y

a.Igo be poËsåbì-e -È*¡at tÍ':¿= Èåbronect i-n ås ac *i-¡eg as a ¡nu-

cì-eatÀrag e<¡nÈs'æ €os" egaÈåer l¡undl-.e forgrl¿rti-on {Sångee 3.ÐiÐþ"

&"2"2"& ÅaaaaÉ&¡øsøewfue, eæs*e?-ãewþ& æ;æ4-æ,cååsss

'There &raq¡e Í¡eær¡ &, rir¡{n}r€!1 of, ã.*¡we r mo}ec¡.¡.Lar we iL*-tlt æs"ote-

-i.rrg fro¡yr Ácg._r¡thE¡neÈ.b,e s.as-t€¿åeaéÅ a.s nsted ¡reevåous¿"y whåck¡

hawe kþÊ.e{x. shown

act í n eont¡*,ån:i-:'rg

ts binci F-actlr¡ an¡i Leacf to ttre fors¡liatåon.otr

gels" Eac*¡ of Èlzesæ Iowee ç¡oêecr¡L aq wëå.sh¡t

,a*qst,eår¡s { os" #;elact i.ns } &las i}:ec¡r¡ sh<¡wn to }¡€ ffiÐse e.f fea*Í.we

tlrars t!:zæ mecroplrage ÅËP Ðt. e¿ço'sth museLç tiLe.mâ-r: -is gel,t3-ng

*.ctånE ?l¡e gge?.a,c*åns we tr€ ¿:. Iss shoe¿n t.ø åntrå?¡å9 t åae elå>ã'êåty

o,fl Þ¡-actåql to atÈí,vake.ø¡ro- in Hg+?-åTPase actà.vL*y {Slaet¡ta

ancf Kørll" Lgni þ " Th¿es:e ?:;ave tle@åì å:e.sica,LTy for¿r geåactíns

åes*T-ated {rom;\' gggjFgå1&{¡åå narnel.y: ge-L-ø.*tiin f {"'øï¡ttt 3, st¿-

å¡t¿slit. øl ?,3û*t claLtons ) q ÊæLact.!sì f f { a dåffiøc"ie ã:sc*eån of,

55$Ûû daltons w1"ttt à sa¡be¡ø'¡-[È ,af. 28tÐ0 cfattcns ] s gelac*å-n f ãl

{ ø- *f i.n'¡æe'åa þrateit* wi-t?t" a s¡,¡k¡r¿¡'r,å.t waåêk¡t of, 3?-Ðûû d.altons



ancl &. to f aL we íght of 68,ütû

weå,ght af 78üÐß daLt<¡¡as øà

ft ås nst tr*.¡¡owzr to øh,at ÐÆ

da.'L'tor¡s3e eàrld

Êh e sæbunít

te¿a-t såmå Lar

¿J" qJ

ctin fV (tota'å.

8ÐûC dalt ofls ) *

Lecu4 ar we åght'

ge¿¡à.

ov ,3

L ow ftrû

.çaro''te e i-ns e. Ëe

culåurerj f{e{-a

founcf ån c'ther

cæ1Ts"

$)/stÉms sr-¿ch â,s llle.ce'sþ}la*å€ &f

&*?," ?" g.ü üèåaea' æs'@åeg.r¡Ë

n"part r":ro¡s t!'rø doen¡wes?ted treã.actå

nì¿ryr?¡€r of ottrer r:rÐteåns ha,q¡e k¡eel¡

F-at.t ån by î-a1øl" and Hr¡sz}¡eåç t tr|934 þ "

îþlæy rfemor"rstratetf tha.t F*acti"n wE-.Ê

r¡s str Å"

sylts r¡ .t 
@

.€eiÞteT¿a.e-ÈJs e

ån'tera'c* w¿th

f,åå:rànogez-r cLo'ùs ¿rjfter t,þtæ cLçt så;åG se¡:e.x"er*ed

cå?}{}r' ã¡e cos"r'f,roL ex.Xrea"åmentgp acÉår-¡ {'åd s"Àc4

€:ditz3 åst lg¡€| +f Ðråly f,åbrå x!Ðg€r) o

wq-¡ef É 3

at'bae&læð. *ø Ë5.brã-n e&d

from i.ts ZL-

f:í.r¿d to cåots

.!.n æ:4.8'r"lriments

3,"

tr¡.¿rti;er"møt' e e

e-$-ots ë'É th¡rornl¡lÐs f J-frrå r'rü€i€n ea¡rcf F-act år¡ a¡r.e f ormed

tl¡e €hro*¡rt¡ån ås år¡ac*iwa*ed

t,tt* aTots a.re rf åssotrvæd ln 6ì.{ *rea { aor¡dåt i-os¡s whee.e

tår¡ a¡rd få-3rrån dëflrLyrwe¡^Lze.þ

go?-utÅt¡n ås diø.LLzeú *o s'€æú¡¡e t.V\Ø s¡ã"ea,

cLoÉ ã &t,æ å"ef rsÌ.$e{j

2,

3"

F-ac

4 " t?ae

5 " ttt,e

8.c È å ra e.gaå zr

$f f ii¡r ån

th t: u.æ?> Lzz"

Ê.itz:¡ in e¡¿a.s

Lø.r we-Lgltt.

i¡ol¡ard *ry f åhei-sr =ugëæst å s'!¿T thr¿t t ba i.r¡*eractåos?

wi.th aatåt.l dåd nct depeelci Ðcì t,hæ Elrese$c@ €f

To sfTo3v t9rert the åg'r*eær¿c tiøm k¡etweer¡ ect.l-$ and

s1:ec åf Åc a ova?.humå n e øb¡lc.tr l'la.s a s år¡¡i.Tar øÐleau-

t,a a,*tlnp !{tsÆ år¡clrJ¡aÉed u*¡tr*'a ttzø *,Løts' cÐ¡xtaåning



¿4L

.€.[þråsn e.s!{.i r¿o båndiflg{ €oc3< pLacæ, Bår:r{irrg =tredåeçr ånclåceÊe<J

t\zøt Èwo actLm æoLecuLes bo¡.¿ncl *o {rne cfa-r¡:'!-*:x tråårri.r¿ sol€Ð{-}¿e

eÊ. xzøL+æteLøn wøLg,ktt 3êtp i3tt daLtons' T&¡e igu€t¡og.€i sT3€c¡,r?.ate¿t

tleat Èå¡ås b.{.ndLy¡'g. *f F-octlr¡ ts tråå:eån L,uå ft¡¡è ta fj.hrå¡:sser¡

*r.e3l be cog'rtr¿øcted t* Ét¡e role Ðtr pLøt-æ Lets år¡ c ].ot retrac€åø¡-¡

irrÐê ê.et-!-n t¡as Yteæw found år¡ h-teh co¡lcert*ratåor¡ ås-, tt¡ese

cetr.Zst

Àsrotkieg" pL¿t* æTøt pa"o*e!.n Lnq¡o?.x¡ec{ .!.c-¡ cÈ'ot å>åoe hømåstsy j-s

t?rs'onl}rin w?:i:i.ch åe t h {nght to ån*eeac't, wlt, na acÉ ågx { cag.Tssø4E

æt ¡¿1.. tr S7Ð 3" In Èheåe s*udåes ¿t r,'as shÐwr¡ Èhat ths.c¡n3:3.s1

åe¿{ traFåcl står¡¡r.¡l¿st å on Ð;f ecti.rå prLymerizatåo¡:l whåch cÐr-

z"*sponcied Èenapoøer-Ll-y te'fþre {or¡crartitlr¡ trf pser.rdopocfs ås¿ ËLa-

*€lets" &øw*veæ2 it va,s rzotærÀ the*t tå-¡e charEgee ås: 6¿ctås¡ ag"*

gæa"rì- zrs.t 3-on. r¡rå:¡ ¡¿Iso ålawe l¡ee¡a eq¡:f Lectår¡g å¡-rtec"d,etåon w¡it.tt

Ðtlì€f Ðo$illÐsler¡ts .årr thås cornplea sSrs-te:t"

-'Tr¡ot*rer pnoteårr øhich *¡¿rs þeen f ol¿yrtf to assÐc å.a*e alth

.aetåsì ís a polypegi?í{te røeighåzlg }re*wee* 52{}üt antf 5Eûtû dal-

to¡rs ' T*¡.!-s proteån is ïe.f É aïongr wL&fu a.atir¡ a¿ld a. håghr mo-

åec\¡14.s' øei-4zlat pa"oteån { 25*'ûö* døLtocÌs } *rt*er¡. ê åssue cutr-tÐred

cæTTø Þ.*@ j-s'rc¡,:.bated w,i-Éh rrå *æn-x-?. ilt, Thås tâæteøpønÊ, s€-

B?Ðve5 t?¡e or¿ts e rcenrbrar¡es Lea,vånp t kze e3r'vøs$cæ Lgtos-¡ e,r*¡lo.sæcå"

Altt¿oueh¿ t*:e p*otæiø eefi?eå¡:i$g a5:ë¡æ€.r, to ï-¡e assÐeåatec{ wLt.þ-t

æ,ctåÐe tttæ rre-?{¿$e çf the åntepactåûel has e-ro* bæes! degcelåhød*

fÈ trra5 }¡€r€r'¿ su4:gested thet ttre 5?.{3ß0-58Oi}û aÉe,åtcar g:ee*,eån

maJr bæ så¡¡rå Læ r ts tkzæ å{.1Û .& i-nterr¡¡qa¡ài"ate f å Lane¿:r¡t p¡:otel n

{ ÇoçÂqe Lþ76i l-aza.r.fu{es and l"åctdbes"g L976A SÉa.sëges and GoTd-



42

{¡rE.E} Cs7? }@ å pvotË¿$ of 53,8&t-58üOt dalttly¡s e c@.3-Led desâbår-r e

hag Jreecr ådearfifåc¿cf ím a nusbes'of æeLL typee pøæt.ic¡¡IeeåT.3r

-{-ra ra¡.¿scLe t xza¡r* and l-aø¿¡.x'i-cies ås??; Laøa::í<Jes øs"re{ f-åndbsre

3-g?5 )' lcl &åg.33¿ìås spetre: q ã ¿:roteås1 of sårnå?..ar ¡noleac¡Laæ

p¿æ L'F,tt't ø cs.L'ã..ed sc ruåne has }¡€en ôder¡tåtr.i.ert &øaæ the* aå *h

ø*actLøLr¿ (äosåere q¡t aL 'j-9"17; Tíïney L9753" Ct .!.s not
1s*øwn lsfletlnen sce¡.r.i-s? ¿lr¡d desæån e'?1€ reLated €r hoa a,ngr o.tr

tlT es*: Fzt'øteår¡s of thås ¡nctrecula,r i¿si6eht BrûìJp ¿¿re æø.Løtæd tc

e-!.tl-¡e:l the i"nteeÌdedia*e Éå?-arner:t g¡rotein aLso wi-åh: &. ø;oLeç:¿¿-

1.ar 'øeåglet of, 55{388 daLtçars a.nd /or *kee sz&t ü-5Bttü dalton

pr"øt, e j.ra of the 'È:rLt os!-K- 3,tû cytoekele ton "

Tt¡*:l¡ïån { 55t3û8 aøLtonB } ås thought {.e¡ be qu.[åe dåÊÊ.c-æænÈ

ãro¡n t3¡e pr€r/åor¡s g¡rcteåns of sås¡åLa.F r¡årLeeuås" jr" we i.st¡t "

l{oweveE" s 3.t does e.z¡p@er tE¡ rìh@r¿¿ tkze at¡í Tåt:¡ t,a j, ,g:,*,æsøct,

¡vi-*asÈån" lo e¿ {eeent perpee s G*lff¿th, et aî { ås?B }

alrcøed ttzæt the rnr3.iítures of ¡nÅcrot¡.¡br¿Les s nååcroÈr¡br¡?-e ass6l-

*:lat ed. proteåns { l'{ÅFs }e ar¡cf ec.t.iæ frøl/e r¡¡uch frågher våscoe j--

åi es tåea,n thø sltm of kttæ -i-¡:sdèv$.dr¡a, I eonaglor=reraÈs er.lplpeså!.ng

íncee¡*.s ed. po LymærLz at.io¡r, 4t ac¡å ln ø.nd/ Ðr tr.¿}¡{å l.i ca. Evas o,ccrår-

z'irrg comlaared *¡¡ *h¡e cor¡-tz"ol ølt,þt e-å-Éher aetåar rå" 9ui:ul-f.r.¡"

F¡.¿r*h¡er¡4r39Ðe the l,{"&Fs cea¡sed ên å¡'¡ceease I n *.*t{ n rnXyr$Ð.Ð j.-

zati.orr* 5.'Ê ?ç1.åFs vd-eæe r¿3¡ses-¿È Érocfi m3_:<'ttåFÊs of aetås¡ ar¡d tu-

}¡erl-i-$e the v

zrø.T cÐrâpÕ¡'Ì@n

.í yr te ra,ct å or¡

pr*serrce of

åsessåtåes weEe aL<¡se åo ttzæ srlm o Ë *he ,incf åvld-

ts ' 5-t wfrs tåaÐn stlggestec{ t h¡at t&¡e e w as &.ti

t)æt.weefi tr¡buI i. r¡ end æc'íLln

ttàæ ,q.{ÀFe ln tt¡æ a}¡s€nce of

v¿håcår re¿lL' åeed åh€

&TP^ ELeeÊron må*
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Ðt"{rco}3y SL}ppo t'ted^ thåse ccE¡ter¡tåor¡ såc}ce rÌ{-}xnÊ tor.cg c?-cse as-

sÕcåe.'ti-ocns cøt¡LrJ }:e ol¡servætl ba-tweøw "tktø t¡t"r¡ erotæås-is*

Å"3 ESeg4gS wwïÇW ÆãÞ¡¡? ë=.Å.q.ã-g$

lI*¡t øLL proteåc}s esstcj-Ert€d ?slth¡ F-e.ctÂn ere structe¡s"aL

?¡g'.oteira6e a.rÀr,{ Ln 'tac* q sÐ.rttÐ ef, tN¡¿ gtÐrsctt¡g'a'L prote -i-ns .Èrr¡ows!

'to -i trtæra,c t wå t t: act å ne ñÌå3r bæ doq.¿nd to he¿væ tlaæ å r owa e.{t-

z¡rtr1.4ê ac t å¡¡ åt 3-es â"s t !-¡,e f u ture ,

Ttteræ ís grrw-i.clg evi-dænce utÐ su€ge6È tF¡a* 8,ctly.ì s€rw€s as

a c3¡toptre.sxrå-e corqlgar*cfient Llllorx sh-i.ci'r ffiat.l':r enzvmæs ¡egåde t¡r¡-

deqrag"åor¡s cor¿riåtåocìs' T?ae å<fæe od ëx\z.VøzÐs &-sgrcåaÈed øå*h

a pe"etåcuLe¿c' raæta"bai-.í-* fuslctÅ-øtt ees"l-dång Èagæt,t¿æs åsr ê €pe-

5.h* Ê r'¡.23¡ü¡ès øf t h¡e Krulbs clr':

cls¡Ér'@ ËoL¡.s-!d Èo be èocaÉed ån tþ¿e mi-tsckaomdråa E thæ ærr*

u,y¡nes oå glycoges'] ¡netai¡oLi-sm øæy€ë four¡d c.gir¡ã3Lex,ed to

91 ¡rgogen partå cLess { 1åeye ' e @t a1- 3-9?û } e wbrå åe the € r.u }¡{r¡ês

nedåat ång the pe*tose-phosphste shr¡nt frave }¡e@$ f ot¡nd Èø be

'mlcros<¡s¡e.t { Seere and MÐ€ba,ck 3-974þ " tror tfie ¡3r.ìrpû6€ of

thLs revJ-ewe on?.y åhe gIVcoIgtåc e{l¿yrnes thotagh* tÐ be &,ssc¡-

e,Ï-ated wåth 4i:¡e næwTv ¡:rog:osed cowr¡r.artrr¡eeat Itr-.actår¡4 wLTl- å3e

cÐ¡?g åde¡red"

2,& * å &åds,.ã".æee

'åoæe o€ -t.fue æa.rZiest wewþx d¡¡ne Às¡ ttrås ås"e¿¿ was nørËrgmed

b3r .{rrroïcl ern<{ Pe*te { 3-9ó8 } whesl ttr"¡ej¡ ånveetåEated *&:e bår¡d-

lncf p$s.a ra.bl:J"t mr*scIe a.ldclaßæ to F-ac*ånp myosåno o,cÉo-
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mpr¡Ëiåne e*d t11æ. 6trôfirÐ grcútêåsi Ðf rs.}¡3)iÈ ske-d-ete,?. füu€rèë*

F-¿r.ctln q).Khå3¡å ted the 5rreË¡.È.æe * aÊtâ-rrå*y ar¡c{ b j_ntf,-{.ng e,e'we-æ jLty

f; c¡r eltfo?-e¿se " så glee aL<{oLase i"¡as i:eecx doeumas}åed tó t|zæ,

g{"eatast æt*t*sz.t and stt¡dåed ån deçtktts ít wiLL s ææve &s a'

?:¡påcal- æxarapLæ <¡f .Êlycolyt-ô.c €nz,lr'nr€s wiråc*: þå,r¡d a.c tår¡o

2'ß'Å.,9 ÐÅ-æ$â-&@ Cbae@cÈeæåståce

*&.rnolrf ar¡t{ Fette {ã.9?Ð} e,xrc{ årr¿oL<Js et etr {lg7å} ha.c¡e

dærqo¡rsts'þ,Èæd. È hat by vFzTVS.ng the Ðl{v åoEri.c strengths s Ø.{Ld tå:e

pri)5eclcê or ebsêÍ'ice of ¡¡a:r,å-or¡ s¡.rbstra.tess tr¡e ab3.èì. Èy @tr

e.lclol¿¿se t,ø teLn<i tr*ac-:Li-sx ås cÈl &s'¡gëd errd the k.ås're*,!.a ¿]aFêne€-

ters oS'f,ree ar¡d þor¡r¡d alcioì-osæ &se d;6-Ëtrex'erlt, Not o*'llgl {?6¿s

Ldolse shÐlvn ts bånod fi-actåne ]ouÈs bJr ueånel ?:lsÉû€hesåce-l

Èechn3-*rrnese i-"e ìva.s ?-t:c¿uL &z+c$ i.q¡ tþte l-1¡¡¡,r¡c{s øt så<e I ta.!- 6rès-

cLe whcår'e a.at i-n ås tr-ocaLåaed ån -v,å-g-s ( Fette a*d fir¿¿a'¡daås"

Á"362 i 5i.eeX afld Fette 1-þú-R ã .àsnclc{E e * ¿¿1 Lg6g Y" Thes€ hj.s-

Èoctre¡¡rice, I tråntiångs sr¡ErFest'ed t.k¡at, the ÐÌ]sieærr ëd. l>i.ndl-n€ ¿¡f

*'Lp?-,ase åo {i-a,eti,s¡ ma3r not he &r¡ e.¡{Ë)Êgi iwænt,øâ- a*"c iÉact b¡.-¿t

me-y oÐcaara ån vå¡ro" Desp$. te *hås evåde¡'¡ee tk¡så aXdq¡Iese

Efoes båctd F-ac 9ì.ra3 lt wae, no* ic€d tb¡et åråndår'lg onì.3r Ð€cr¡ rÐr,d

a.t L*w åos:åc s €s*ngåh { (2tn¡ìr{ Kl.-L þ i¿¡¡<f Low pir { 6.8-6,5 } &o'f h

slf whåch aræ non-ã¡hys s.oå*gåca?.' {€ tt¡e i.æn-la steereg*ir ojr pE{

ø&s år¡cc^ease{È a"øøstæ these va.åuese theæe "ør.s ¿¿ ¡n¡aeksd døggrtr-

tlo¡r cÉ ttzæ Ðtlzyzrzæ f e.cr$ F-actån {Ð?-as'.ke ar'¡d lde.stees Z9? 2þ,

ffi,øv¡*t¡ææ års a Lø&etr sepo::t e ÐLarke e.sld å{aste¡:s { å S?3 } su6¡-

gested tttøt È,hæ fa-l-Lure of aLràøLøsæ preserat ås! åTly€ges { e.
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prêp€Àrô¿ti.ol: con tai.nå:¡g saL$,3)?-e p"toÈø ínø i:r.cLr:ef-â.reg aLL tytÐ

EIS¡coLyt, lt. eaz,yrde:Ë) tc båard F-e,cÉå¡r ¡ne.y ltawæ l¡een due tø tîae

2-øw prøt-eå.n eør¡cente"atåofls used ciurån,g th* e,cfsoø"pÉj_on sÈurf-

: -,-¿95 ø

,&I¿fc¡Ta.se csuäd be i¡rdt¡'ce<$ te ¿¡ågx{¡ F-e.ctåa-Tm-?'sr at. Laø

¡:roteå¡r concenÈratåøas and physåoXoeíåca.L åor¡åc s*reyrgÈh acìd

pl[ os¡.I.y -Lt åïèFos å rr was 3:.eesænt { Cåas:ke a.a"!d ,jlåe.gteeg 3,*34þ, T.t

wÊ"st La,"cææ c@nc LusiveLyr <f.effionstra€ed t,brz* ¿rL*teI ase evcqål-{å þåred

F-act.!-¡t er F-acÈån-Tn"¡-T'n w;lthout *r3rosår¡ r¡r¡dee p&.¡yÊåq'l-ogåcaX

íonÅc e*:ren¿3*hr s¡ed pF p owåc{ed the {-r,yÕ63eri eonc,enÈs"atå,on was

håg.h { abc}ut 5û " Ð mp,/rliT } { CLe.a"ke ¿Ènrf }q{aeters å.9?5 }" Å}t hough

t*-¡år; g:roÈ*.å-r'a c&r¡€ËrÀts'a9i-ç*r s€,eüìs h$-g&rs 1-t. sr.roLcl{S be eìoèÐd

È,?ra,t 5Û " ü xeg/ rnl ås Løwø r t&re¿s1 t'ne pÊ.crglOse6 p a-oÈeå n cÐ&€€n-

*E"a'f i..cs¡ otr tå¡e l-be':r<f in sê<e ã-e*aL ¡n¡-escäe " Ef ere ît has ..bee¡:

est.ã-rnatecf t}¡at th.e $:J¡Ðé3eÍ? a'o!'¡cer¡tre.*åon øitþr3" n êire¡ ierterfå-

laate:r*ory sËN.s"copl.a.srn m¡a.y exce€11 ?i3$"ü $re./ral- { Czr¡k anc{ Etrcher

L9åt; Fette a.nd Bear¡docr Lg62þ '
'Lm a. la"Èer stt¡dye t&aø arSsc*pt j-on øt e,ldola"se Èo F -a.ctån-

Tna-ã'n çras e:rar¡rlr¡ed i-¡r greefør dete.å3- r¿s3.r¡€i e{-ectc'o!:¡ ¡uåceos-

e*py { å{oett¡n e e t a3, 3.Ð?? }. Ê,t w¡øs o?¡sæ æværÃ th¡a* n å¡l the e.3}-

sense of ät"opon åere çr¡latrL a"g.geegates øf. aì-cloI¿¡,se ar¡d F-acti ¡'¡

1yê3"Ð f,orrr¿sd" ,q n-ø,tÈlce fcrmaÈi.ør¿ emerg*d ån khe præsenc@ os

-Êzsj-"vy recÐrrs tÊ-tu-tætl tr i ?-amcnËs e and ewåde$ce w6.s ?¡res€â"r*ed t o

sr*g¿4est t r:a"t tk¡e tretti-ae Eîãs for*:ed ì:¡r Éãü lr¡te¿.actåorr ¡e-

*:seen tro6roelån ar:d a'n-d.o1e^se. Thåe !saÈ strppo*tæd b5l *he ob-

**rvatiørt that, tt¡e L.attåce Ëçr¡natåor¡ co!,åã-d oec'u.a gvåth & øåcl*
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.ïs¡:¡¿rn Tra sr¿buc'¿å t stÊuctur€ of äcì-ã: Tn-l åze<{f-caÉj,ng *F.at ?c¡:C

at¡¿f èropomyoslt: ry¿¡x'e Elog *equår-ed fos" t,tte al,dele.se bindånge

Fr¡rtf¡er s\!l3pÐsr* for the irlea that atrdoêase w&s båa:a{åc¡s Trx

w€.s grr"owådec{ by ÉN¡e TertÈåce spacånÉ{ øf.38*? nM wteåc}: Às €o¿,}-

si.ster¡t c¿å*h X*ray cgåftrséÀc*iof3 studies of rûassc?.e f,åbees La"-

1¡eEæd w Lttt a.nt å-Tn-C antåbodåe¡¡ çvfreæe the Tn repeats we-l-e.

found 'to be s*

¡ÅraLsc&¡ s et

1n e of a.LrLal-¿,

¡)Ðurè dar5r e Lect

sa'l- t-de pendent

connT¡L¡¡.s o9 Tr¡r-Tr¡ wå*tr a.Ldoå¿¿se'

.affi-ni-rLy for Èhe Tm-Tra com?¡l-e"¡<,

Fa.a'¿*ed by 38*5 r¡id"

aL { 3-#8t } hsve r*cer¿t3-y åntrest.$-gsted "t&'tæ bå¿rrf-

sð *o actå r¡ cr:rläalr¡ång trLlapa*¡gt ts *:3r æovån¡¡-

*opht;resås' g-ä taas found *he.* åk¡ere wes

assoaåat í,or¡ betwee¡'¡ "f,¡ce ¿¡, lone a Ts¡ a.L.oe-¡e e asrd

iï}ræ eÐ23/r¡rÐ &-lad Èhe gææaÈest

Fzar&hærmox"e s tl-;æ s-tsåehåon¡-

etrJ¡ of tþre. å¡åt¡d-i. l¡g of aLdnTaz* Èø a.cti-r¡ w&s æerkedã.y år¡,fL¡.¿-

encÈd by tt"le ptrÉserìee oê ln¡ anci 9Í'å* Wåtf! F-ec*årre on-{-ye

*?-rere p/a,s; one tetra¡¡reråc aâ-doLa,se mo?-.eet¿Le gr' fl L4 qmc¡n<¡merj.c

aetåa'å lno?-ecuLøs1 however s â-f F-actår¡-Tr¡¡ was *l¡e adscrberrte

the s*oåcleåorteetry wa.s ?;3-4" Tårås s*oåc&råo:r¡eåø'y øe.s €qcætk¡er

årlcs"easecf *sl 4:3.4 if F-aatèn-T¡n-T¿a was pz'esent errrd the hår¡<f-

år¿€ açe'¡sta,¡lt f,cr aldoÐase e-ssscåatLçla qta's deceeased .by eîx

prúær øÊ. nxag$åtudø ^ &È, û'lwþÅ €a€å..2 !?äLË j"r¡cL¡¿dede *he sâcÀ--

chåomeÉry decree.sded tø 32L4 ¡øå4:f: F-a.cttn-?ffi-Tn e

"T9tæ cLraractaeås*åes øt Ètr* 3¡åE"rdår¡Éj stoåct-¡ j.ome*s.å€s was

Ê.uzr.ä?lør alr"a.Tyææd år¡ an a,Ðcûr$¿:ênylrarg

tu.or¿ rn!-ceoscogrSr str¡dåes { Stews.v"È e

gle[g]Êfl ie.ga "ã.aT

æt orL lfl80 ì '

us.ü-ne ælec-

''T3'reír de,ta

aLdø Ðeç æ a.se<{rlemonstrated È hat p.erecryËåa?.s Êçrme.r!. .be*wee¡¡
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F-ct-{-a: or F-ac*ån-1n: eoritaåf€d a. sångl-e 2-igk"¡t å#e{¡s¡¡eess}

ba-n¡9 {irr€r!3¡ 38 n¡H dd?æ t,ø tþ¡e cross-Llnkir:g oË k]nc' aÐÈåc} tråïa-

xver.þs t¡3¡ e¿LrloTa"ss" triowewes. itr ectLsr ¡øas adsork¡ed to F-¡gc-

tin-Tm-Tne -tb"e we-g.a,,ÐrysÉaTs had 2 ty.É*r\sverse bay¡c{s æ:irÈry gE

31!åre The ata-ier j3's-r¡d wa.s cevlsådered to E eprÊser1Ê aLdo¿a.se

b3-r:rÅlng to t*opænLr,. ¿rncf the lmå$cs'å¡o.r¡q:å Ãîê.Ë *þ¡oug&:t t.o 3¡e aL-

r{oLasæ ceoss-l i.nkår:rg tt¡æ f,åLa¡ner¡4su tr{h+r¡ ttne C¿c+ Ê cc¡stce&-

tra.å åon ¡øa,s Løw s Èhe i*kær¡så t¡r of tbe n-rån¿pr i¡e¡r<{ îvas gereat-

et. Easerf Ðn these Ê.a*1s u pLue cor¡f 1¡:*rød krzø-øLed ¿æ of tå-lç

sfo^Èetrråss¡etsLcg øf,. acÉln..3Trn3Tn ar¡d theår s*ructlsre aenaÉå.ve

otø each otheee #. rnoriel was proçosed És e-sel-aå n t, lzæâr ot¡ses"-

r¡at-i-er"!.ss Trie å: å4 s.Èr¡åch¡å.oß?e*ey of aTdoLase to Ë-*æååe¡ wa,s

exE¡traånetf by tt¡ç assr*rrrg:tlcn t.haÈ aLdolase c&ct only þlnø th¡e

fiåa,mæcìts wLret@ åÈ ee,n }l-i.srd t,wa S-ae*i.n suul¡æni.ts sårc¡,¡trtrÞne*

orrsã-y' sir¡eqs ac*ån åss €¿ i:neLiøs "!. È ìäo¡,¿Ld be expec*e<{ tha-t

Èþaiwon¿ld &ecx.rr 4.a¿le.æ ån Èhe heLí-¡c Len6¡Èh { sånc,e i.t ås dors-

,h.Læ s-Èg:ar¡decÍ ! or eoye.ry 38 riyne as ãÐa,s c¡å¡ser¡red. lhås Le¡reth

of 3E ¡?fiì cÐ!1Eèsponds to 7 a.ctår¡ Eetrro?îåÊrse Yrøwewet Ëår"¡ç:€ ea.cl¡

Ëàlrtolase b-T.ntfs two trctåra mos?re¡rÊrs, the stoåetri-orse*ry wouäd

j¡e> lz3-4 { e.LcËoLase Êo ac*ån } å¡:stead o$ 3-zi " îhe cf oubååc¡a cl:f

Ètze sto.ich¡.ûometrjr tcs 2zL4 àn the pres¿* ìee *:f F-a.cÉås¡-?m øe¿s

'*xtrrl aå¡led 9ry s!.3ËgÐstå.erg €h.¡q* aI<9cL¿lse con'$;aj.ns & T¡sl båe¡dåx:¡c

sl âe * sÀ¡tae t he ¡¡-T-tch of, ttre "Tzg. heIå csl patka ås tyiÐ 6am€ a.s

the,t ø:t a"c.t ll¡.s å t !¡f as stlg-¿:es ted tþ1a.t s&.¡Ðe sxl¿¡¡¡ber cf crqss-

1åv¡l*s wûL¿Ld fors as fos" {r'-a,q:'c.å¡¡ a3-onæ, Howê¡rec', *he *w*

l:øliÐeg &trê xroÉ ån phase v¡î*h the ¿*ctj-n lræLâ-eæs ar¡d Lk wa.se



sr'aggæst @d t Èna.* *he

'?- å nk lqo¿¡Ld $cÐ T.? s'

*þ.e- tfr-Lzl f in an¡e:r¡t " IhÍs c.en:si.ns tÐ b* ecntri. rstæúø Thc Ln-

Ðr€ìase in stoi chiorrre*ey €f, ¡¡.ålloLese båradj"r¡g ån t!.e ,¡F€s€r¡c€

of Ts? ¿¿r¡d ta.+2 to 3;3.4 was strgË¡@stëd ts ï¡e <{t¡e êe å 3n-årånd-

ång si.to oft aLdoLa,ge* trT1'¡+¡r C¿ê,&? rvag abse¿tt, tkre å$cã.æas6d

to ì ct-¡i.ocâetr3¡ { 4îL4 þ lrès thosrght *o be d¡.¿e to onæ aêdo&ase

b.{.ndång act-ì-¡r <¿s:<l sår¡e€ ther æ et e Êras Tn mrllec*sL€-e pês s{3-

pæat, r¡ci atdo'Lase båncfs T$a & tuvt,hæt a¿fdåtåosÌ ût two sÌos3€

a,L**oTø"ge ìs&s i. ncludetf , The f,ouråtr aLrJoï¡gse sas e"egror:Led tç

j:æ tfue *o tlae b åÍrcfå fi;g s:f th¿s Ð.nu 3/flt€ to Tr¿¡" E x'¿ the s3r€sense

o:{ C'a+2u 'fr:a ås tPror¡gtrt to rs¡{3ve <{eeper åc'rÈo the a,ctås:l g.l.øÐz?ê

anrÈ 1¡¡ âirås pcrsåtåonE å t is *hol¡gïr4 to å¡e i*eÊ.éec*åve år¡

b-i-ndång a,3-doêe,se' ûzl1¡r w}i,æø Tr¡ ås grz'eserrte €Ì*r! Õa+2 con{es

sl'acï¡ a c}le.rage ån ttra FÐ6å ti*r¡ c.f lrn. Lt .i.s thought È}ra* *åee

mÐ\¡emer-¡-f o f 'Tra ån?aå }¡i ts 3-*s abì. å. 3. ty t o ï¡åntf atr dol age 3rêcaue e

of, stes"eoche¡¡¡:!.c4.1 hi.nctere.nce åx¡ the associ.e.tå¿¡r¡ betzaeeji ?fiI-

aL<Å.øLe,sõe e.¡-r<{ actå¡r. år¡d¡.¡cæd úr3¡ Ca+2" lhÂs cråew haÉÈ å¡een re-

cerrtl-:¡ sur:?poeted b¡r tk¡e f ír¡rf å fltE 3¡y Ha,?-sh p @* al { å980 } øho

ç}¡,swætL t3¡at tts.æ ilå z¡dår¡C otr øLdan-.&s5æ É'o I'sr-Tæ wåå3:o.u* actår¡

di-d sro* Frlovi *a+2 sesleåt!.vi-ày"

2,*&*&."2 F}lyøåe?-øgåaø3. e-ñ,¿gaaã.fåeææeø¡

ê-LthæragaTr å t has 1)@êår demo¡"rs'àraåed th¡e:t vas'å ou.s aor¡¡B:o¡ren*s

af. tF¡e a.ct ån f å14:nents l¡.irlc{ aLr{oLase s È|næ rgueståon resdsåns

"48

tr$.ndi.mg s-E Ée Êqr èlre tç,yo t3rg:res of crcss-

øÈ sX- ã.ek¡tl-y ve.a:yå¡:¡g e.sSa.ì- pssi"*å ons aXong

rvhett¡en on not thær+ åç åny }ghys.i.xrtog.icaL sågE!¿f-ã.car¡ce tc
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8" Ëross L"rtLe

r¡hysjåeÐogåc*rL f¡.¡nc-tj.<¡n år¡ adsor"ptåc,rn is thaå the bås!disls of

€Êøyärêss $\¡ah as a.I¿Éolasec to pø.eticulate s*ructueeee sucrl

€ås åtre tttL¡: fi. lamen-tse ney 3]e esÉabã-åshlå.r¡g a !aqê,r¡s øÈ- Ðeg{¿-

T'o"tLnæ å<å¡reÈi.c actåvå Èy" Es¡ Ëacte '\x.nsT.d a.nd FetÈe { zg'7ûþ

Ttave <{esÐons* ea ted &$ aL te s'aÈå on of a"&doLa.se k -i.E"ret åc pas"arne-

tes'g å-!årrrÀ k>l-rtéång to F-e.ctå¡e, þelsh E @È aL {, tÐ77 } ¿ ¡.L¡.¡s-

traÈ.æd th¿*È aLrfol.e.se åaåndång to F-ac*ån*Tm !ryas yeIat i-veL5r

sl:gri. Ler to alc{.o1a,se årånd3.øg F-acÈåg¡o Hov¿evÐt^ s ååp@rx b!.nd5.ng

F-ectån:T.ua-îne rnø..1Ð* znadj.f,$.satí<¡r¡s àr¡ *lre trcånetj.c glaråm@tez's

of, aì-doLe,sæ ¿¡"¡:rd a-e"¡ arådåÊåor¡aï €a*Z-sensåtåvåts/ wese dætec*-

Tiles Kn¡ v¡¿¡e å¡rcsæg.sec{ '*3t I tås'¡es arrtf 3-Z t å¡riesr t*hæcx €ora-

pøeæd.¿ ta t.'ne so3".uþLe ært'ÅStttr.æs å¡: tþ¡e þ¡s'eEi€råce sË F- ac.t Ltz ar¡d

F-øct.tn-ifm whLTæ È?:,e V{ wax } v¡as aLte¡^erÈ only s }!.gl'lt I3r" lãav¡-

elrærp ån -fþ¡e F$es€ne# o€ F-ac*j.n*?*ll-Trr a.nd &"2mk4 EG?.ås the

Kn¡ f,or aLdoLe,se blndi.ng Ê?a,s.j.r¡cseaserl Í¡y x.ùû tj-¡¡¡es and the

V{ rnaN } lr3r 4 tåmæç" Xf 0 " 3.m&{ CaCå.2 rsåË åncorprra.ted å¿rstead

cf Ð13r'Âe the ãm êras orrly j.arcrea.serr bv ?t tír¡es and th¡e

H{,raøx.9 tuV 2 tå¡nes" ãt løa.s suEîeestert t&¡e.t the Ca,+Z may be

w*igtzLa't lztg, ttt@ e,cååv j- ty ef th ås gtyc ø7-yt lc or €ne?.¿ry g::rcrJr*c-

årrg @$zyr é E ês weÌ- I iaø tc"åg€4er !.aa6 aentsaetåon " r ä ttle ín-

tìå.l¡.i"ååom of, aTr*olase w&6 Êrårtå.eLLy ¿.eïæa.sed. bl¡ ca+z çahen a?--

døj-e-sø a,c-tiwL*3t -wßs r¡eecfecf ¡Ð@st { er; vtes seeri h*r Èhe

csecs'e¿asecÊ Kaa lø Èhe ?lreseric€ od ce.+z as coeng)ê.rød tc .Ð6TAla

sÐir?e coordår¿at i on 3]€å!#eÐs.l er¡e.rtr¡l pz'odrrc t íøø ae¡(T eo$tc'a atåorl

rnã.br bÐ tatr<årug pn-ac,æ, Ðwrther sugr1r6r* f,or the negc¿Ie'fåon çf



Ê'3æfg-y p3.odl36tå@ñ å

o L*lsT-ease os'å Ëll ¡l sêe¿*

*e*t rat.å.sns { >3ü L}r¡?

r:{la rå r¡g cÐr'r t*øc t åon

øt å t¡e brg¡¡.rsrd- æ tzø3ttne

:+o l-u.¡?-e ø{\zyrîte ;a-L &

n ÈLÈÊæ wåt h

5t

æl:e:tre¡ctÀr$ by e.clsseÌ¡tåoo oÉ

:f rorn the o}>se rwa'Èåo$ the.t s rst hågl!-¡ €tr"¡-

) of Èltæ ers.yrAe Is st¿årstvaÈø ( ag tc€134s

aE¡r{ c"epåd gIyco'l-:¡si-s }e g;reøÊer ø'c't' îztLtgr

vas noted *ha.n:øor¿Lat be e;t{.Þ@c*@d oS t,hæ

såral-t Ias" sr¡bstre*te cor¡eez¡ta"atåon,

Apas't €ro¡zr seé4u-Lø€.i.ng the a*È3-wàt,y øÊ the e{72.yî:ttøe C-3-aa'Srel

a.rrd S{¡astex's {L9*l2e å9?3e, } euggested. *&¡at narefey¡'æn*iaL a<Éøez"p-

*i<¡s'¡ of diftre ent åsoz3rrnes o.f alrgoLase uray dåf,fes'erlti.a*Ê be-

ltweqn Êhe fl¿r¡ct -Ëone.È rc¡Læs of, thæse proÈeåns. .{n partåcw-

n-aø a?-ctsl-ase ,â4 laoe.ar¡cf r¿rost tLrw,Ly ta a g:;rrtåeulate åra,ct-È-os¡

årr þs'e,in f¿¡L3-owed b.y Å3Ca þ,.2C2? .&C3c Q4' Fsev-{.o.e¡s Èø *lae

átr-*cø.trery øl a. c{åË€erentåaL bå:rdå.ng otr th¡€ åsnzyæees s flÐ s€p-

e.rate ¡.oåe couL{S i¡e attråt¡uÈed to È.be trÀ¡¡e greoteåns desplte

e¡<tensi.rre aneLsjrs-i.s <¡f, tþ¡ei.æ ca*eê:¡t åc e*e,t, â,v3"È,iæs, Krlu?.ð u

et aL { 13?3 } h¿¿s shsw$ that as¡ct1-¡æs" cêycolytic âtzzvte@e hex-

okj-nÐ,see ís Ðe*+å'fio¡"red bet;see$ soTuble a,rrd pastlau?-ate

f ra.c t åsns i.n

Ðedmane

sL råç Lase &>xr

3-c r.-È'ta-c-k "

thfs

et al

act

?h

&Ít

Le

t { sgues

{ 3.975 } aLso €t¡gge6ted tha¡.t -thÐ 3¡ir¡dång of

.{-nereetsee å ts susceptåbåLi.ty tø peøt*oTVt-

beco¡¡:e of, pålvsåo4tagåcaT- så¿galåfåces¡ae :shesl

åt xsas noted Èhet å ås s;uå¡strå.?e år¡creased i.*s b.ü.racf ång tç F-

raatåft-?m-3gl ( C¿artKe ar¿d VÅ'ast,æ?trs ã.d)?5 )' Ðr¿rår¿Ë; q4rorå{e Ètte

s¡.aþstg'a-te f,e'tactose Ls'ú-dla:hos?:.9¡aåe 3-r.creeses dl¿e to p.TveaLv-

såse wll'leie n¡a.y Læe,rÃ *s åncreesed l¡å.¡lding of a.Ldolase ÆÐ ec-

tårr t*les.eå)Jr rer¡derång å* trÐîæ su€cept-{,bne *o pro4eøL3tâ'åc at-



51

åack " Ea-ses. on thås sq.reé¿es*¿one å t rvas pg'edåctød Èbaë ås¡

?73r.ÀÐTeF qi-*t'¡ coÐstac'ât eiL:l*ø-g,yt.Le aeÈåvåty l*,gE .$L€@ €wåtch

ø:tè:ctati"¡se tråk¡e::s <¡f heag"å g,g¡d soleus Þe tþ¡e degradetå cn çÉ

¡¡l-dolase, sq/rüLd bæ esâtlaÐc€d d¡iæ ta i-*s år-les'eåged 3rågldå ng â,Ð

actår¡ lc! t,zæ 5lræ.s@nce øÊ åncræa¡se4s cencer¡trer.* åÐns of gT?¡eø-

TytLe ír¡*er¡r¡edia-tes r sråch as FÐP ø wtteø compared Èo rnlrscles

¡ahrlçår laa<{ ÐccassåÐg3al sperrès of ElycglytÀc ac tiwi- ty sueh &5

tktæ f a.st twâ-t,t,tt gLyeaLytlæ €j.bers of Í]5oôs arr¡scèe " E n fact e

Goldbgrg { n9ó? } asld Doxge en a.nc{ Fettæ { "s9V4 } È¡ave suêge-qted

tþ.ak the ;rrotæå$ degnøda*iø¡. x'ates @ae fe.etær år¡ &be e!ç¡v

twåfcÈ¡ f-i.þe¡-s tha¡a ån the î,asÈ *wåtch fi.bersr ALthoqgh -ã-n-

ez'çlsed ú.ægra-dø*,Lort mai¡ be taè*íe'rg PLace åg g,å-9.-gp Lt ås dåf-

f åc¡.sl-t to a¿gl¿{e r.sta-&d zqhaÊ ee}¡atåor¡e}:åp thås år¡crease¿{ 'J€gr:e--

da.tå'ax'r rate krsg t.o 3tø.onrå+fång @{te3€dV t*r Ðt*.tsa.etåo¡¡ untess

thea"e ås a.Lsr; &tz årlcc"eage ån thæ re*æ otr s3¡ntþ¡esås øÊ t'],e.

Etiz$&Ðø

trur-$ires'srå,Í32]{rr'* for the i.clea that, aldoLe.se birrdång Èc €ÈÐ-

ÈL.xr l-s of Ï?hysãåoLsgåce,L sågåfråtråcancee î¡¿rs þeerÅ eøtrac*ed

f,c'ora *{e.ta ol¡t ained by eTeætgj-æa-l-l-y sÈímr¡.l.a tLng; x*1-¡Ëcåesr

5ta;.|å$ger { 9-Ën6i } å}-Lqrskæ.;^tød th¡øt aLdolas<: a<Èsoe"grtåoc"l åøl-

crÐased -a3-ttz æ7"ectr-Ì-ctll ståraa¡latåolr øf ¡nr¿scTes a"¡¡-d. a&*øtp-

tian dece'e¡¡.secf wi€h t.t-ate at'teT s*åø¿ul-atåoÐ of tbæ ånåa. * a.rà*

åaraL " The o}¡s*svat åon *Y\@t aLteratåons år¿ tþ¿e

s-taåus of tÍle 4,flårna I åeiducecf ch¿ãslges lts the ¿¿ï

g¡h]¡s åo ïo g å c¡g L

doLase håndlng

sågnLÃ Lc&.øtree. "

ån Þa. ¡rÈ,ï'c:uïa.t*

suggestecf *ltat ttåe phçnr@m€na $al¡ be o-i Ëome

CTar.kea eË aL { 1S8Û h h,a-wæ îÊÐÊnt* Iy sh awn tinat
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tromogenates of ele¿trlcaLly s-âå' ul-a'Èeal þov-i.r¡e glsÐËLs ma-ascLe e

Èhø*e was a.sa i, ¡¡¿:eease<f gtrycoèy*åc sc*iwå ty as v¡clI as ¿tll .Ln-

e*æø"sed 3r-{-r'rc{ång of aLd.*Ta.sø f o t.Vzæ Ðerti cu"L ate {eac*åon.

Ce.lct¿lati-ons 3>aset{ Ðn 49'te ew-t,exÈ of æ{tz.yr""tæ l¡ås}{¡åfl' sitgg€ste.d.

t'nat sLg,{zif,åce¿n* amoun*e o.f ¿lãdclase wætæ a"ssÕtåaêeci ç¡3"àh

e,c't.å¡: " c+ gl¡e.s thereÉose sug€esèe<* "e hat t< j.r¡et j.c pa.re'trl€êees

based on ær.zsrlr:,es i"¡r tåre soir¡Ì¡le séate rnay tro* bæ ¡:æåevas:t *o

'Èhe ;Ln vå'q¿{¡ så*uatioele pav"*åcu?ax'åIy dwråsrÉt i.*creaeæd gt'Jreo-

'l-j¡"+ 
i. g *

ã * s*¡or¡ncf :¿¡e e"ao te<f t*¡at -aTdoèase ås not t.t¡e oe"rly

rh i-ch bånds to r¡.ctår¡ duså4g Ë Tects"åcaL st.å$?uLatåon "

e xt-tÄ

e {tz.3tr$e

GLycer:

tuL+, Ln-a,L rt<¡hycf e-3-g?ho spha* e dehS¡do g,Ø{t@"Ëe was sh¡o!äß Ê, ø

crð&sed ürd5@ðXltåoz¡ !.?p€s! øLæe--tEi-caå s*åmt¿Lat åx>gl ,

aLgo sågrså f,å.cant båradång E:f FhcspÈ¡of, rìrctÐt{i{lâ8e

1ç3-na.se to the wa?t åcr¿1atæ t.raø,t àøne {n fereÈe

preserat *ewï-æw ewptta,øä-zed the chas'actez'.åståas

ãhaee was

arnd pyrr.actaå e

al thoa¡&b¡ tlae

oÉ aL<folase

.arìsorptàon t,a ac*J.ne ånaafr .gLyeoE€no Lyêåc ¿rnd æLVc otrytå"c er¡-

øy¡aes ae@ fou¡rd ?-<¡caL3"zec{ ln tiri-¡-t tråLaßnef,¡€ regåons, Ëy lr,s-

ån*å h.!,str¡cþ¡enråca1 tæch¡&åque$ g Pe.þte ancf Brant{al.¿ { 3.Ðó2 }e Si -

gæL a¡:.d P*tÈæ {, f96Ð 3 ar¡d Arnoäd s æ* ¿ï { 19ó9 } ehowed t'kløt

phøsph*rgr'La-øes pl:,øsrpYe,øgnalco*rutase e ,gLucose-ó-f¡hosphaèe åso¡¡l*

etr &s @ p glyeee e, lrf æh:¡cf e- 3- g:hs spål a te dehy<åro g@r! aÊ @ y a l,d o ïas e

a,¡ad L.acÈa'€e rSçhj¡cÈrog@äase E;v€å"Ê ,ð-ocated åc¡ t.Laæ -[-hands øÉ.

ø]gæLæÈ,a.L r&¡.!sÐïe rshere aetir¡ ås &oeo''c.æd." A* th¡ås tå¡¡re åt

:ø¡¡r¿l*f ep¡r€ar t,bat, Èh*¡ g?-ycogen¡¿Ty*"ì.4 æ{tzyrr!ë5 do not asgocå-

e,tæ wLttu a.ct.in ir-r q-¿S,gg aflçl È,høt onl-]r É'tue g;Lv*øLyÈ¡.e' ærÀzstffi.eø



þån<9 iclwec-tLy

åsee ¿ i-tr Èhe

-øi *h r ñêfl tv

to erc:tln {Àr*lo-l-dø @'t aL 3,87 åþ"

JU

f" È lçor:nd ¡:e

Loca,?-å zat Lør: ôf, neny ûf *h¡e æ{r.zyees &sgo'cåated

garÐdl¿c tåon IHea€ r¡-È, & eåte år¡ t L-tæ s&Ðco3)åa"sm

¡.ryhcre the¡¡ aÐ*gLd be mts-È ttêÐdq-ds åø€ø next to the ccntra,c-

*åLe tråÌ¡ers ÈYtæmsæl..qes"

.{Lttrougâ-l i.t h¡as tiÐe'ft €sËablåshed ttz.a* ¡¡e,eå ÐnåÊ gåyco?"3r*åc

eij.zvrâes dÐ inir:<3 tø F-r*,ctånø th<¡re has beefl. :?.@ ån cleg:th evaè-

t¡af,i.on of theår êf,fect,s on Íse*l-s¡ po'å-ymærlza.tlos¡"

2*& g&?e &EegÅêgg..€.N gë åerE& seåå3g.gs

&LtlrougÌt t?te ånt n¡!.c*rlls¡äa¡: cri,crr.of i- Lament

å*::¡?-.åaeutd år'¡ xnø,r\3î þåoLcej-c¿L pt8*@ãÉëEs t

vo Lwed å¡r cca¡'¡t rcIïång the wa'ge'erå zaÈ ã øn øÊ

rà¿"!3@oã"LV ønée:rstçod" t!oøewe:"e s-i.¡:¡c æ Ðe+?

E*ct, tht: a.l>å{,i"ty tzf acti* *o aet,Ls¡ø.*e mSroså

e.r¡d theæef,ore

wbrethøg" Ca+Z vt

aøtrtracti-on .ü"n rnuscl-ee iL+,

s3;lsÈ,e r¡! ha.s bee 11

þtæ meeha¡¡åsr*s.ir¡-

t&:Lø *,yÈøs}reletore

Éå¡as .Ëound to a.f-

A 9Pas e act åvi.'ty

wes {$¡,.!€st å.oslecf

aa t i- r¡ å:a n on-r¡lr¿gcl

È3-m h¿rs bees"i shcwn

also reguLe,ting th¿: va.eåo¡¿s f¡¡nctåons oË

e ceLIs' Ås åTTtss*rated Í)r"es'å@lls'!-ye F-a.a-

to crú€s-Lin{< 1n t?tæ preseråce trf aerÈaår:¡

proteånç cÈr¡a:lr¿g ge L¿a*lo ¡" Eène sc f ormed geT has bØeyt shoør'l

to .oaltg'eucÈ ¿¿'at<t ¿:egeaechegg trðve eÐs-rsi-deæø:c{ *"*âø r?g}oÐ-rr:lr.¡scL.e

cc¡ r¡ t a" ae'# -ã. o sl¡e É o åre e, ::e f èec tå cr¡ of corrts'ac* åo¡'å ån rntescne

onLJ¿ rrr a. niicroscaTê" The g*Latåon prûcess l¿ess }oees? o.b-

æa.!TV ÐÐÐ-¡r¡uscLe ae?,Ls ga¿ch ag Fab,b.3,t

( Tãe. r twi g afld S *osseT e îÐ7 6; SÈ cssê ï

La *eTX-s { Beå&råns îß}6å Beåhår¡e L$7"f 3 E

særved i.r¡ ev-tae.t,s oË

pan trrn orra-e"5r *aa ce c ¡: hagles

ønd Flez:'t'¿t LE,s å9 lÏÐ 3 p F{e
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krux&ar¡ Let¿coc:¡tes f,s.orn g:atåerl*s wå tÊ¡ clrro¡¡i-c myæToge s¡üìJs te¡'¡-

kesj.a { Eo5¡er and st{3ssel- å93úþ e trLa*Iets ( Ll¡cas s et aL

3.ts?6 3c Âgøgåba:aç-ebc { PeLn-artl Lg'îøa'ã P<¡LXag"({ l'gi6øþ E åsge,l¡a

€rotsl¿s {Ta.5¡Lora æ+. øL åS?6}s @nd Ð;Ls;*vosge.gige #é-ec-eå.d-e-së

{ Cg3r¡<f æe ê ås a n*l Tay} og.e .tS?? Ë 'I ey -l-oe s eÈ, aL 3"917 3 ^ [ào øeste r"

t,he år¡vs?.r¡e¡x¡eslt otr Ca+2 ån *he ålrocess of geLatÂo:r waS f årst

Lmptr-ig-rf wkte* Kanr- { å9?öE 1Ê?6 } *ø-tLa,eú. ttrat aa*i.n f ålarnents

Êarrnærl $.eTø v¿her¡ e-s.tge.ctg o'Ê s€& ¿archåns øeæ€å we,¡"c*ed ån th¿>

g¡rÐge$cæ otr ÐGTA as weL'tr- Éìs Aãg a"$d KÇL,

i,{i-mura ê.rrt{ *&e,sro {,LgX8} ?¿ave deaeor¡gtrated *ha* üa+2 ccr¿åd

eeværsibtr-I¡ ås¡h¡lhj.t geLat$.cn *¿åtk¡ c¡?åcrorfloLe.r coÍrce?:¡tratåcsrs"

They also ¡n¿-åø tk¡e i.nÈes'eeÈånp sbs¿srvetåo$ -Èha* th¡-is tYPe of

regr.r?-aååor, wa,y be ån¡ro3-Ered årt v-å.rus år'¿c{r¡ced c.çs}I Èrasåcr¡' To

srrpgreirt Èhris conteretåor:e Èttø:9 æeca.ï1ecí ttte datø ææpørted ?¡y

r3lr¿.11da anrå Mus" âye,ffia t 1-86á 9 wtr åcþ¡ s how¡ ed. th¡a t exteeç€l- n-t¡ï-a r

Ð-,¿+2 was t.e<åuåsæcf for ¡dn'.$c¿rn{åpå f,R.¡gåen øÊ. HÈrrèicÈl t¡.¡æos" ceI}g

lnrluce¡¡ l¡y Sende.i. virr¿s' Mån¡ug"a fìlrther irr¡resttgated CasZ

ræ.¡iL¿l-at.{-orr of *he e a'eILs a,r¡d' f ouc}*f ths¿t the e? i.sxtracs}1r¡&apt¡

Ca.+2 con*entrat.ion seem€d to b€ t¡1gher ln aeL-Le resuLti-r¡g

fnom ¡¡år¿se åsr<f€ee{Â frssEåÐn *haca À¡'¡ *:¡øæt¡rg¿.l- ceLl-s eE-*d Èf¡at åess

Ða +P is,as neqr¿i. rø4 t, ø ånhån l* eëLat.i.os-¡ oË *sx1"røry*s { ros* f used

eIls " Ttzasæ c"esui.t-q eees¡e*l &o ìLrszpLyr ttza't p ín viraTLy

t,*eatg.rg- cel-Lse tl-¿æ åncrø¿¡sed Lntrar:*-Lã..rela.c" Ca+2 cor¡centra-

tåoa a¡ld klr"e tÈec*e e's-Ðé {àrn.üurãt cf Ca+P reqraåeecf t* L*'tzlbL-&

EæLat LøwE ene¡¿z-e¡f that aeti¡: ¡aoulcl not geL " Ã t øas thre¡:¡

¡sug4astea! th¡aå Ca+? cnay bÊ co¡r*¿'ottrå¡3Ðt *he .år¡treceïÏ-uëaå' Ûg.-

se,r¡.!-øa* 3.osì t"tÊ mi*æ¡f .i. Lameglts ¿1¡.¡ri.rrÊ th"æ €c¿s lon proeÊ5Ëe



Tb¡e queg? i-os¡ of h¡<¡w th¡e &e1-'rt-tå o¿e l¡Ë{rc@ss øi:às ss€gl¡ Ð-at ed 3>v

ree Ða*3 ?r/ê.s consã-cfered åf rarp€ r{et.aå!- ( rsh-i"urae et aT

LË?g )" f t Me.s f ctan<åe tlsång Ek¡s"èåch "å.saåÈeg t¡¿:;scr a:eã.l-s,

t!-¡a* tnt6¿¡]"1 {a,+z caq¡sed a 5#Y" ånhi,þ itLaz. øÊ. gel-e-tåon¡ a-c}tl

cr:mptret* år¿håt¡ lÊløra was achi.eved a,t. û* 5 "¿td öq+2 e Fe¡e.t lte*-

Tr¡*rÐ p í& wð-s e¡hcwxl the.t È.he åslk¿åbåtå on co¿¡Ld be yeveesed rgs-

irrg €xcesË EG?å" wï¡ee: ¡¡eÊs f,eæaed w-i,*år EGT'4" weÐe overnaÅ-d

wítÅ"¡ C,aCL2 e 5i3% Ðf ÈL¡e Æl€l L.iquåf,åcrl { a garoeees ca3-led soðe.-

ÈL*n ) a* e3¡out Ð'6uH ca+Z" Tâae fact Ë?¡,a* concentre-tlc¡sls of

Ëø+z betwæen åû-e ar¡d x.Ð-63Í contrsl?-ed geêatåsexr ns physåo-

logicel ly så¿gn å å3.ca.x¡t så. ãTce the Ðo{!ÐÐr¡trat j.or^s ef, C ¡a+2 !- r¡ ttre

csrtosoL øt a.ruimal- celLs ås ån Èåre rengie *sf. lt-Eb{ to å0-5¡¿

{ Kre€giargex" A9i6þ' Ðae2 ha.ri ?;"æet'à lelxr?.íeatc*d ø-s :,r,e3-m& åmgroe.*

tey1t i-n ceLå ntË\rÊtì163r¡* *vhe¡'r Rådgwagp eÈ ø-â- t1Å-#jú3 åLLr¡s*r**erj

the.* cSrcLåe cha.nges .å¡a åoeeåøed Âratra.ceäLutr¿lr c*,+? Ðccì¿rred

ån syz"rcta¡.o{zy ç¡å*?l strean':år"rg of F&v.se83&E æ-glyÊg-Ëhaåuøs a wl,r.ø-

xlorTlÐr¡& whåeh c{epends Ðn the aggø'egaÉj.or¿ s*e,te of actåa" Go-

s*:"i.nae eå aL { 3. s?8 } nact a}so f ounct a. sårnå1ar ã¡henr¡mena ån a

rnamme&i.arÀ system where Lk w*s s*¡oryrr that måcnel¡ooLae Leveì-s

øE f ¡:ee ca.+z co¡ltroLLer{ cæl-L ehaEre and etrythsrj, caL bæeååar,g of

ctlL4¡,¡v€cf ¡rr{ruse card Ãtø.'æ e,æLLes æve¡r*s a,trso thr>ugtrt to dæg:ezac$

Ðn .a.ætån8s år1r¡olve¡:sent å¡¡ co$éffaetåon" Th@se æegtoe

gecte<S t¡:!et fX¡gatuÞÈ,ïøg. Caåz ?-æveLs Þere s"eéã¡rLe.*ång

ts Fug-

tåae &.e-

ï-a't lon,t3-vi*s3r af e.ctin by controj-Tån6¿

WÍ:¡æther Ða+2 åì/as ctårecÉly controåLj. me tf¡e ag6îse{g,a*åog: sÉate

in the gæL iz¿Ðt@ senså*

-!-t s.Ëa.*e o Æ€

oÊ as,t.in sr øhe'Èhe¡: ogi¡er cÐü??rÐsrenÉ:¡



Ê,Lwæ Èo Cø.+?? q/ês fårsê coflsådered 3:y Eslaår¿re.s ê* &

Ðo"øbøL<t { 1S8û } has ræÊærrtïJ¿ shoæn t}y usång e,a]¡-¡-bc"at

c" I E! cneauuure¡¡¡ents traæ.t ctrrae"lges .{n the .pattaa^n oÉ

5{3

*. { r.s?g}.

ed aequo-

e*a"ee.ø-ã. ng

!.pna å €os"

agmåc Ê.se,ø

ånfLuæne:

e.v,æ

*?¡e

*e+2

i t¡t

t,kt@t

yiØt ú!,ccoslpârìíed. by ctraeagee ån tbe aequorån

eæo*be. Oheg-e eae,glåggÆ-se" -&Ithor-*gh tbæ cyÈog:?-

was at & eonstant leven s Ça+u ecr¡?-<f ståL L 3:e

sÐ.oei¡?@''Ë o The r¡eçrea.nåsso f oe *h¡ís i_nf,Li¿enc@ ccr¡ I ó bæ

t9:r<¡ Í3eràs 3.È3-wLÈV æÊ t,!tæ cartopnasm t',was.cJs Ca.+ê eo.¿Ld

charage wåa a.s\ aTtec"e,ååørn of t,h*. ser¡såtj.

tLL* progeåsls to *he ca.*åor¡,

vå-ty øÊ the cont.ø.a.c-

2* 4* I åeååeg@-e¿åøì

Ìdåmr¡ra e.ncå "{sar¡Ð { 1S?S }ç who þ¡ad dåecc¡¡¡ered -Èhæ å nhå3r-

3-"t åæn øt æeLaa tån !¡y tnlcæø¡nøL-aã cÕrÀcecj.-tr@.Éåc,ns øt Ð.a*?* 3.at-
&T f cur¡d a. C,a+2 5Êìrså Éåve prc*e3.re j:a.ctor åsa Eu'tr¿.!.,cÊr ,&såtes
tumou' celle {ETc}' The prote.i.¡¡ åsotra.Èecf øas fsr¡r¡rt t,o åìawe &

so{'ecuxer weågxr-t of aå}úut n 3.soüû ca.L*or¡s &s ..:i r¿c{ged bJ¡ sÐs-
;3Ð Llracry?-4.:¡¡åde ge¿ electrophoresås *nd we,s ne.$e€d aaÈås¡,,geLån
t'a dåstå¡acår¿isf¡ j.t f eom øt,hter act.rr¡ 1r:å.ndå*rg Í¡rote ig¡s" T.he

ÐÐrìt@rÅ-t otr øc1¿ Lnoge L.{.n åÐ crurf,e e¡rt*¿¿,c*s ìäa,s øs*lnee.*qd tc &¡e

g?æ*tæv tå.rasr û ' $%" rhås taæÈ ø s Feçcia¡ce¿l ge Ls ðn rnåx3.ng¡ øLt,tt

?Ð'âr:Ð -{'t ske Le ta } {nuscLe ac *1r¡ 4rrevår{*c{ ã.rnu ËGTå øa5, pw€F'€{r.u 3

e,xac$ furÉ?¡e* che.q.e,cteråæatåslsr.cf *hê ge¿ f<¡rmø;<f åra Èhq¿ ìgrres_

ÈÈ'nce of, '*o-'Linogel J.er eevee,red *hat. â *roåez. ra€åe øÉ apgrro*rj._

zna.ÈæL:¡ 3.i !.0Û actåncgeLån {ca.êe¡.¡l-aåeu{ åE a <få*ae¿, } to .actå¡re

Ð*¡.¡ld pæø&atcæ rietecËa9¡le gæLr-*3,*n, -.lþze saçleæuLa:r, l.a.t:^o of



act¿r¡ tÐ aat ånoæeïlri at

L8zL2, Isr t @îtt\s r¡f, Ca+ e

fçr¡sl$ bsr¿r¿d Èo F-ae t ån

çvl tþ¡ corrtrots l ¡r EG?.4^.

lrnoan +¡tre-th¡ex. Ëø32 îaay

sr thås Ca+Z sensåtlve

ma¡<irnu¡¡l bír¿r{ lmg was e-stlr¡a@"ted tø å¡e

treg\À T-;rt-{-one Less ac4inÐge Lån casi be

$. ¡r t.?zæ Freseric.ê of Ca+2 es .comg:ored

A+, the moLøc¡.¡lasr Læve'X-a it -is slot

l:e chan14år¡g t\t* q¿.¡ater$ary ste.t}c"tr¿ræ

ãrroteån å¡r ordee^ to decrease gela-

*l orq "

It is -i.nteres*å¡re! *o r¡¡¡*re tbat, ETCas aês*¡ contaån

proteín which crÐãs- Lånk* ¿rc 4ån tr^{. Ia$ients canled

'UnLi.ke ectånogeLåsq f-1-"{,.a¡nlr¡ åndl¡ees g;e1e.tì,on ån &

se ns å t iwe Tne,n&e s e ar¡d tb¿ sef ose i"'Û seerrrs a"Ë t hough

b åsrodat

wttæs e

erec!È gøLøt,å¿¡sr sJ¡st€r¡rs e>r.å.s, Ltz ETCø Sr.¿ctr

tåon .of gela.t ion rna.V ex3.sÈ åse other eells

an<¡tk¡e p

f -T. lemåu'

ce*2 in-

tw a d 3'9.-

rel garla.-

both of

Èhese pz"oteåsls er€ thotlgh* *o ø:x.ä.s*e ersct¡ a.s trs'¡ e]<tsac€s otr::

trei.¿e Ðcy"fe*$ { St o€sel a,nd Ecyee. L9"îb þ e He{.ra cøLLs { äe å.h¡ång

åF?? )e arlc{ ln amph-lb3.arì Ðq}L¿s { CLarlc ancf Mer*.l. an îS?8 }*

2.4*2 Ge.Leæåå-@

Abor¡t the f¡arfie ti¡ne the t &{ínrr¡nas et aL { l9?9 } eeleased

*l-reår pflxlea oÞ eetà{!ogÐLLnv Låsr e æt aI { ã.S?g } {radeg:esldentLsr

rÊpdlr te,d tb,e rf i.scovæ*y Ðt a¡rcthe t {.a+2 dependaeat. æep.uLatory

proÈeån fs',on ra?:1¡å-* maceo¡:herges øh.åah they teE*.recf ee'Lsorl-ås!"

Pve,s.åous ta t.åle ås. ciåscowerye È È !¡ad }¡een æegro*Èød ÈhaÈ t$ae

a*tLwL* j.es år¡ rna.cropf¡Bg*s ar¡ri ãdêrly euciuc'¡rotLe cæLLs e axa*re3-y

Ir:coraot iore e secret ion anci er¡dccy'Ëoei se rÈr.e t hou¡1h t to *et<e

¡r.1.ace ån t*re peri-ypheraL cytopLasm" .1 t å:¡a.¡s lreen Ðbserv@d
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*{aa* t3¡i-s ê.re:l'e whåcl'¡ c€rite'ånÊ zytafiy actån Êin-e-æentse iepp€a,rs

to f luctuate j¡etween cor¡rf i È3.cr¡s of .ge1øt ion and solatloe'¡

<fu*år¿g thæ l¡æ,råo¡.¡s actåvåtåes ' Otrrc€ ege¿rre celI ex*qecès

we*àe usec{ to str¡<ljr the pþle$rrr¡eree of €€Le.å:¡-oÞy'solatå¿¡o *rans-

fornqatj-on. l¡r tirese e:<*eacts e aatin fíïaraer¡4s w€f,Ë nô¿€d *Ð

be år're,!'¡éåe d ån ta.ng,Te*â. ¿àrrajrs iìnd tFrese cross -ì-år¡&<ed errô,ys

vlëve.- sensít.{we to Ca+2 ' ål-¡P ås res.g:onså}>le for t,he crass-

Ltrvakångs howsvee åè we.Ê f o¡¿nd to t¡e f nsenslt lve Èo C¿¿+2 åsr

"te¡.*es of åts aoåLlty *e lnduce peA.at.å4n" trtceÈher år¡søstÀge,-

tiocr 'Læd LIøs et e, L Éo discove s thet g*:ÈsoT-ån 'i¡¡&g responsi,-

bTe foz" t.hø *"a+2 sêns¿tåvåty ån Ètre gæTlecl e.stracts' ?he

n¡olæcuL¿r¡: wæL g,h* of geè sol-å n T.?r&s estå¡r¡ated to b,e a.hol¿*

ã.óttûü <åa.Ltor¡s ?¡as+d ûn *rlæ elutåo¡a patÈerers otr pl.obarlar

p¡"oteåns wiÈtt knov¡¡'¡ ¡æoLecular æeigfrts froe¡ Ë€ã.. fåêèra*åoa¡

cotrr¡srnss 5ÐS-pøTyø.eryrïarltide E@T e'l-ectroptrrsregås suggested a,

mraLecr¿Le.r weågå:¡t of S1Û0CI cla.Ltons e.s¡d tbreeefo*:e thË a¡.rthors

sug¡gested that *he glr$teån exi-sts as & cli¡ne¡¡ ån i. ts na ti"we

forrn. TInlålre actlo¡gelånj ge?-ex:Lj.¡¡ aL<rne w:i'l, 1 &ot J.r'¡duce a.c-

tlr¿ gel-a*i.or¡* lfovrewetre a.ctårr,€e3.atlon by rracc'<l¡¡hage ÅE"P be-

ce.ffe¡ søns.Lt-i-¡¡e tø Ða+2 ls,her:r seLsoS-år! ?r@Ë ånclr¿ded. T!:e ån-

h:ü"tli-tå¡¡¡g ef,fect of ge3-soêån Ð$ gela"ååour år: f he E e€s@ñce ø9

C.a+2 cøuLc{ r¡e TargæLy revss'serj by EGT'å.' Fr.aæthermcsee t&re

eoøeE¿ntta.t ì.onc of f ree Ða+? {å e,.{ to in}rå$¡å* gelat ioer øt a.c-

éån are så$cåLe,ä'to those re€E\.l¿r@d t* ån9:é.å¡åt geTat,.i.øn øt e3¡-

toglla.sr¡åc extrac-"cs aÈ {Bacr$Í}h¿âges arerl thac.efore &T@ LLkæ"â.y

'v¿tr tktåcr the 1.1¡Ì¡i-Ès obser¡¡ed -Ëor' Tàvine cæLI-s'



SÈucÈ-{.es ererÊ aLso ¡le¡¡f c*¡ned to det'¿:r¡rríne t,he sl te of, e,c-

tår¡r¡ of, åge LsoL-i.n a,nd å* ¡øes queÉgeÈ'ted that gelsol Àn exerte<f

its eËSest by o-!.nd-[ng tdr actlÉ åsr tt]Ð pr'@s€$Ða aÊ. Ða.+2 sLnee

& T-ørgæ ar¡rr¡r¿r¡t of geLso?- àø was Éour¡râ -{.n peLLets of F-actås¡

c*osg-l Lø!'"e$ w Ln;h f åì-an¡.!-cr* Fue*1:ermûF€e tt'tæ possåbåTLÊ.y

tþ¡at gelsol-ån wa.s ixr*ese¿ctång vçå*h fåLary¡lcl søas eX.åøåsratæd"

ã-i-nç eÈ aÐ .proposed that gelseli.n <iÀvideci e,ctår¡ øi.ïan:er¡ts

fuæt,wØe{, eross-Lånkång polclts I*ladång to en åncrease ln Èåre

zru¡n.ber of, fåLa&eÍxts resa¡ì-tlr¡g .l.a a dås*'uptlon of t,be cross-

1åfltr{ed network" Tt¡ås æechaa-¿ås*æ f,or rfås¡ruptåon was based @r¡

ârÌ e¡stai¡Iished the E¡ ry f o.:r po?- yrner ge ls ¡øhi ch pn:edå cÈ.eé 4ha*

gmaì-L <Lævla"*åor¡s i-n the €sosË-Ii-æk'È'o Í¡oLlr¡¡rø¡e ra.*.!-6 slear Ê,

cartaåE: p<¡ås?* c¡åã'r abs"ill¡tt3/ alter

{FLørys 3.S43^ }" Ac:ÈÂ-n-ÂÊF E¡e t?åes'å{s

â,Erâees :ølttr €h i.s 't.ttæary { Hrotsch¡å e

Itprel-soL'å t ¡:atasf .@rffiaÉ åoe.rs

betr'lave i. ar a Ë?e.Í¡n€f røh ich

et a-l- i.978 3"

to t,be mor$e Le å..f, eel.soÌ.å n dåvi.¿{ed *he act Í.n ån

svhi Le the nufiâber of aros6-Llnk¡s sema åned t!-¡e s&Íåe

åccord årrg

f å. Ia.ei;er¡*s

ø the ne ^t

i-¡.¡cræase ås'¿ the nlt¡$b@s of fiäarnes"lts occi.ræring wtrer¡ gelsolin

l¡o¡.¡.¡¡d Ca+2 rvo¡.¡1d deag"€a6€ the cross-tlnk: pøLgrwzee na.t"i.c leacf-

ir'rË Èo & dåssolu*i. c¡a o€ *Êaqì pe å- " Fr¡rthermo r€e the sæe11

a¡r¡ol*nt of gaeäsç.1-ån reqa:,åa'ed Ès ånhåbåt 6¡eTa*.i-on of ec'bås"! å.s

eorrs -i. st ønt v¿-i.t &r tl'¡ e ådea tha,t seLe o L-!. r¡ aan dås:so }væ a.et,in

p,ëLs trry alakin4g &" Ê.e'ø leel-cns å¡r Èhe aa,t,Lø fåÌ-ar¿¡ø¡nts" {t øe"s

conclr¡cåæ¿* tk¡e-t p¡e Ls cLån ås n trhysåoâog$-ca.L c.al cåtrm deg:ea:desl*

wegwLato¡: pf maceophag¡e ey*'bosfueTæÈ,a.'l- structlrrÊ {Låoe et an-

Lg',tt9 b "
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Sterlda*¡L ar¡d St'r¡ssel- { tSE0 } hawe eecen'tXy imp}åcste"J €e1-

s¡¡X-ì"n not cnTy i-n cVtøpL¡asr¡?l-c struct¡¡reç but aLss in cæ1I

mozren¡ent ln a oon-r¡luscle systø:rms" Actån ira some noar-ml¡scle

cæïL cortlceg e..nlsts ils a. *hree dåmensåona.l åsoÈros:ic mesh-

wôrk- ('ofesseì-s7 ët sÐ 3,Ð|lL ) and {âyÐsigl dåst¿.åt¡Lcted thrr.o,æght-

o¡.rt tf¡i.s r¡etworlc E Lg .gå-Ê-gS e catr! g;@r\Èra*e a cÐr¡tr.a.cÉåon { st¡-

pefpr€€åptation) i.n th¡e F¿"es@Ðcë otr MgC?-2 arrd.{TF. ãhe only

çr"lentaÉlc¡cì. of f orcæ Êeae¿"a*ed Åa a suctr a syster$ is cer -

tripetalp rr" tsw¡rcÉds &be eeøtre of *he neåwsrk ' l{Ðw€vese åt

we,s Srróglos€d Èhat dåreet ielneïå-ty år¡ ø¡ove¡nerrÈ cÐuLd be ob-

taiglæ<f ¿f tlaære -&ære clÈtrfe*ences .i.n the eff I c-i.ency of cÐ&-

tra.ctLon of, thæ LøÈ*icæ s*tructuræ reì-e*lve fû dåf,ferer¡È

rr.r*)&s* WesseXse e* aL { åå17L3 descnå-}:ed t}¡e f or¡natå n of an

actLn :nesiìørrk formeri år'l Êhe fireserr€e

stre't'€4f tha.t thi"s rriesÈìtøÐs1( er¡harlces the

aS ÂEP asld tjewÐn-

e

tee.atío¡r É{hefi rn3roså n ås aTso present " Fr¿rthermore e å* s¡as

st¡owr¡ t!'¡a.t Ca+ 2-erct-!-weted getrsclån .rewersed th ls eÐhancement

a¡rd th¡æse chanfieg trsrari to rJårecå åonal r¡iowenãen t' Fox" e.ã@m-

þLøs åEP red¡¿ced by fo¡.le .binres the. concent*e.tlon otr mysoån

requlr'er{ f or }li"aLÊ- î?rË¡"!{iryâ1 'el:ntractåorr " In ? he prese$e@ otr

*a+? a¡"rrf €iensol $-ree thre esrha.s¡ced ef f ect otx eonåraetl<ln gøas

al¡otåshed' floweve*e 1. Caez and gelsot!.n werø added kø cr¡Iy

$¡:te sådie of the geLe the a'eøa-ä-¡"¡dee" of tbe E€l- moved eevay

f ro¡r¿ this såc{æ p.r¡d th¡e *.ü"¡aæ ne cessan3l for the ge ?-s Èo Ð@s}-

trac-f was ha}¡¡ed' Thæ ¡cod¿=l 1rcopÐsed thøt tk¡e s¡echanåsø of

moveme¿rt r#i¿g l:asørÈ 6sl .åËÈ sea'vång to cross-LÅntr< actån 9åïa-
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n¡ên*s arl<f tlletæby e,dcf i,cìe Èhera to t}:,.e contract åt",rg mass. Ey

gqcrr¡ítån€ t&:e f,åT¿rr¡¡ea'¡ts i-¿-r thís tgâfrrÌÈr'e ermpl-åfåcetåo¡r øî

tlre flg:¡os¿ n ÀTtr ase a.a-È åvi--ëJ¡ was actrå evc*de åø ê e Le es mycsi rr

ï¡er e¿cÈ.i-r¡ f i Le¡"ments woq¡Ld ¡)e requårÊd l{ the ac*ån f åLa$ecìts

a,rtl co&necte{Í to eac.lz øtþtee"' Rherr t}¡e ¡1.øtøork ¡pas t{Àerug:te<f

.eLsewheee try ge?.so1ån a-nd

Ðpl}oså te ¿f i eec t ioc! Led. tø

*he sol at i-ng ¿1Ð 1o À ø €o

csr$s s- L ir¡ke<{ "mar3' a. g:re a åe

CaÐT2 e *hræ opposång f,orcæs ån ttrre

&$'q¡€meåìt ån a <{i-rec*åon away f,eor¡l

*he. xegåons wãriel-¡ weræ r¡rÐse ?ììshLy

r ef €åcenca¡ <>f coE¡*eact ío¡'¡ seLatLwe

*o sioTa.ti"rrg are@.sç end *k¡erefoee j åended *o rns¡re ø.\r4&3t f eomr

Éàa.êËus o€ tewøt cposs }erådges " Only tþ¡a.* pâr't oS the cen- L

¡¿t *a,f¡ed åo t.bæge &,$e€Ls wouLrf rnQwæ a.cco.s'd itn,éLy ,

Thls çrås or!e lrÈ trvo nscesxt prog:osa Ls¡ seÉ tr<> rth ts e.¡xp'$-a.å n

t¡ov¡ act.j.rl ø"{xó. eyos!-x'r coa¡ld i.r¡.Éea.a.at in ià nû&-$!us.cLe sSrsÈern

to generate fo::ce, frawe xrêÐe '8hås ¡rechan.i.sm tras r¿ot bees! es-

-ts.¡list¡ede a.rId ft is ge$elra?-.¿y 3:æLåe¡¡ed tb.at *ksæ processes

r¡¡eder'l-jrj.r¡g the regtlLati.or¡ of eor¡trac*åon,in nor¡-mt¡scIe sy.s-

ter¡¡s to bs"lng a,bout the varíed res¡lorxsê of Livi-ng ôFEô.rìåsrvrs

ås 1-ikel¡r to b@ co:¡¡ple.s' ft is eïso beX.â-ewed trowevere tha*

Irsc*ua,ti.orcs ír'r Èhø co¡¡cen-Ére.tLt{s ot åntraceL LcaS-as" Ca+" eææ

*he has.ie reg¡u?.trtcrrs at ct:r¡t vae,-t,LTæ actåvåty ån EÌ@m-melsctre

systems ¿¿s they &n{p ír¡ muscLa sy6-¿eü?F "

tel-rirolci¡.¡L lr¡ ='¡i¿.e" a coßlÐ€rtæd år¡tøx"ac*åon wå t8-¡ E:a,-LeåÀ¡¡si¡ ås

-i-n¡rolvæd isÌ ü. seconcf ry¡Ðrtl w!.e{eL¡¡ confårmed *r€cf¡enåsITt Ê.øs

controlLång r-lon-musc¿e cor¡{eac*å?-e actåvåtJ¡" The re€uLa.t.!.on

aî con*ractå1-e a*t,LvLt¡¡ 3¡y C¡d lr'as ø'n.ready bee¡¡ demqnstrated
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i.r¡ Ên¡ooth r*¡uecle { Chacko E æt al 19'IV i S¡r,a.tr I and Sobi esz.ætre.

1,937 å Gorecl<oE et aT 1976 3, a¡rd sícni. I-ar ¡rlechani-ss¡s f or {røt\-

muscL¡f@ve¡¡¡en t Yta"ve l¡een gleopcsecf .ån *åssr.tes s¡¿cfr as ple-

teLets {,{delst€¿ñ a.re<f Conti"e LÐ35þe and }ra.by harnste¡: kådney

cel1.s { Yerna s æÈ, ø.T 3.Ð?g } " Is'] î,h"ast systems e *he ¡¡resÀre.r¡å.sms

r¡f *.ctÀ.va,tiøn of eontractl-on ås våa a CÞå a.nd Ca+z actårrated

mSroe 5.n ?-ígtrt cha-i-n kl $asæ ' ttrls e.fiz.ynxØ wa-s .rour¡d tø g:kroø-

phoeylr¿te tl¡e 2ûûûS rfa.ètoyr 7-Læbt cha.å-ns aE r¡,!:/osl-n,Bnd *hls

æctåvi.ty øas e¡lhanced lr¡ tl¡e $ees@rrce of Ch{ clnd Õe.*2" WLth

&rå ænþ¡a¡aced pf,rosphorS¡ðatå cnø acÉ j.ll wa6 able 't.Ð år¡c ræase the

*¡.cfåva,t.Lon of ¡r¡yosån rldË+2-^*U"** by e.t l.east 5-8 tå¡nes"

ê.LtÊrouÉq1l a reéåßì-a,t.i.on eeeuLÉåslg Éror¡¡ tf¡e .3.n*eracti.cs: o-f

CM rvÀÉtr acÈin ¡:¿¿tt¡er" tttøn.noyos!-n was sou¡iti* ån thæ ¡:reeent

prr-jecÈs å t s.t¡or¡1.ri bæ ¡ræ'Éed Èk'ta¿t. Cl¿ is }ry no mêens restæ iæk,-

ed to *.ttæ regealatJ.on ¡:tr mjresl¡r T.åght chaån X<ånsse" ãn facte

Ðl{ has ål{¿ên å¡r"¿ptleatælJ ån r?lany dî.Êtørent ce 1T¡.¿?.as" æc€år¡å{åes

wt"¡åch Í¡resråor¡sly wêsâ@ dlscovered *o b€ re€;tÈLated by Ðaj2

{ Wafl€ and ?de¿.Lsrv¡an s Lþ79 ì " Ir¡ rela* j.on tc¡ the pnesent È,h.ø-

såse it i.s ànt€restång ts næte that Ða+2 hss å¡een fosnd Êo

reguLe.te the i.ntenxacti.o¿'r of ac4å¡r çvlttr r¡t1.les. .s.ctån bå*adång

proteårrse a¡:ld thæ ques*^ã.osr re¡aaår¡s e,s to'+¿åre*,lzøw Ð?Ã {sre,y aèso

i¡e regrzlatån*e theee ph€r¡ôÍÍ€t¡e, 
"
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?,5" 9. Ðeïæ.ed3å-ê-As

The varåor¡Ë ceåLr¡Ies'act!.såtåes øhåch r¡a.'ç/e æ,Læead3r be€&

f ound tç 3¡e regr.ll-ei. t.æú. bV cel 1n¡roduL-i.n åncT¡¡de .carcL-ã-c nrrcleo-

-åi<{ar¡d Ca+ 2 nøta?zaL åsnn e f!!.!ac Le .coslÉvactåon e 5@cã'*tosy prÐ-

cessese micro*aabule assernS:}ye måtotåc $ÂüIrÊ¡rleâtÉ? and &Lyeo-

ge{\ ¡ne tabo f -i- g¡ll . ã¡} t øet z ttøø tri&srÐ c eLmodr¿T årl qqa.6 Êe ifie-d k}S/

Clretln¿g { tS?E } to åndicate å'ts a}ritå ty ta snod¿À¿at€. +-be ef-

f,ec*s of ta+2 I n tSlese. dlveips@ ceåLuLar lirl¡cesses' F¡¡r*heæ-

rÐof,ê q {:@.T¡¡¡oclq¿lår¿ ?/¡}.5 shoøn to 3rínrf Ca+2 åry geo and Wømg

{ 3_3?3 },

2'5u&,î Ðø+3 Eåse<{ine aa'¡d ÐosrfÐF@a.g¿@rÀ

T?ne .ücateeact åor¡ 3oæl,.ween *a*2 anc{ C}d tras &¡een shesaetee-

L-zq$. år¡ seq¡enaZ lat¡or¿gtoe.Ë.ese partícr.lla*åLy the båndin6 trf

Ca+z n:¡ ÐM and 'tt¡e rcnf orffi,Éit lonat aÅ:an€res ås'¡{guse$ å¡r 0â{ by

ca, IcÀum. There e[pxrears f c be €o$l€ co¡¡t Êøvæ{s9t over the nÀrm-

ber of bincf-{.n6r s{tes for Ca+Z ancf tkre rfåssoc!-atåon c,o$-

star¡ts' trt lnlalc'øøæn su¡rgesed that tfri.s roei/ t¡e dr¡e to varla-

ti-ons j-r¡ th¡e coElc@nt ra-tlc$s cf Mg+2 in €he ]:uf f eeg ueede

.cårerrr¡¿es ås'r ion-{.4 stregÈå:l cf buÉferse teace coreta,ff!åc'¡atåoa o'f

Ðe,+2 å¡¡ CH se,rn.ptres e rÁí'f,treq"ent {¡}€arrs of dete ¡ti,t¡i. ng Cer+2 o¿q

pt"otæ.år¡ coretea.tåone oE: råena, Èøæa,t,lar: of tÞ{ dt¿r-í.ng h.trr'rdårng

gtLcdåes { Wa.ng ¡¿nr$ Waisn¡an å.$?3 }. Ðes5rLte tttæ rfi.scræg:encles

r*poetecte the g.e aæe sôil*€ gene re¿ã-åza* i<¡ns wÈ¡å cbr can be me.cde

a.þor¡t t?¡e Ða+2 þån<Xlns t'leracterås*åcs" Í-t ha,s å¡eeo shown
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that CM båncås a. maxå¡v¡urn otr f our r¡¡o'å-es of, Ca+2 1>** m<¡Te of

peoteàa ar¡cå thre cfissoclatåen eons*ants a* håæh åcnåe

stz.ength { }4Ðø}'l } ax.e i.n tl'tæ æåcaorno}ar re"n€ge ' },{å Ðli-rnoLa.s

Ìrl¡g+e concent ra t ions krave no aÊÊ.e,c t oc! the Ca+ 2 ?>{nr1 ånge &row-

€ves at Løw i ¡:nlc st*engthe Ca* ¿ a,nd lág+2 may eompet e fos'

l¡åndiÐg si.tes' D"i-f,€erent cLas es otr bínd.i.rrg såÈes heve heen

doc¡¡rnentec{e btlt r!ß posÂ t.å ve cÐopesatåvJ-*y has beer¡ s*ìown f or

Ða+? båncf l- *¡g"

{t lras }reer¡ ¡gæne*l^aL3*v agreed t&:lat Ca+z caus€r= a co*rformo.-

*åo¡ra'l- cbea.rrge ån CH llsy å¡¡creasång its t¡ei..i,caL cocrtenÉo F*trrs¡

e &ênære-l poå nt at ve iæ* u teo+Z ås thoughÈ tø tsansform: ÐÞ{

from & Lesg oecJereeÈ a¿rtåty to 8Ðe t*lat is sr<¡re oede*:ede sym-

r&Êtf åcaLe eompsrt ar¡d stable { Wang an<{ Saj.s&a.{'Àe 3.S79 },

4øn-tÊ s 4et a. ?- { 197? } has F'rtøwrt th at t.be eå cs'oen¡¡ ås"onæe$€

of aroma.tåc c"esj-dues upogr tlle 3ríndlst& øt öa*2 by Cg t"¡ad [tV

ebsorp*åon peaks a.? ?58? 2 2s 2ú9 anrJ' 28Õ nrn. These rese¡Tts

strggest ed tl"lat th¡e t rycs i. ne ar¡<l phe nyL a1ani. ne ¡¡¡å c roexrv åron-

ments øËr€ a.ffected .by Ca+z" Ktreæ { LÐ'77 } rrtac¿e the sð$e c€?l-

clusion l¡ased orl t|re dif,f,erer¡ce UV-a,ïrso¡¡pti.on s!¡eet¡:um: of

è3¡e pro*eÂrre hoøeve *e Lå¡.¡ ar¡d Chæung { 19?6 } r,salnt ais¡ed tt¡a,å

Ca+Z he.c{ no etr€ecË on the uV absoarpÉå on s¿recÉa'uue" .å.€s5 €ÐÉì-

Èr*verr¿ía.L wæs.a 1.h.æ che*iicn"1

i;roscopåc titæati-ons us@d to

tj¡rosi-ne res-i-dues g$ ar¡d 3.

{Råehnrorld and K4.æøs g.A78t*

*b.at *Srroslne 3.,38 is in ôrr

s¡lodíf åc atå on s*udíes arad spøc-

ewa.mLlr¡æ tXee æ¡.i-es.oen¡¡lror¡mer¡È oË

3E of llevår¡e l¡ea f.n caL¡noi-ÐIås¡

lheír ¡¿ecresa,',L cos¡,c Lus-i.or¡ Èía.s

a¡¡:l¡¡suatr e$n¡lronmen t þase<ì o$ åts



ve-rI¡ Àng depecìc{e r'¡ce f or Ca+ z irt
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osdee äo Í¡e rno d3-f, ied an d t he

trotyr*rsåne i.38" Ft¿råher¡narÐe

i38 couïd l¡e altered de6:end-l-ng

untesr-raI L3r hJ-Á4hù

*lae pK walr.re of

orì wt:*tþ-er @r

g:K wa ltre s of ¡'r í

nj-?æt¡tyroslne

nøþ Ca.+2 1àã.g present a.g¿aLrr sugges t Ls¡g €l¡at

th ts a*ri.slo ac-[ c{ ç¡ag I s! a¡: unr¡sr¡aL envl-r"orrrnent t

galsh e-n<$ SÉèrrens {^ 9-#'?7 } f urf her E¡tr¡dåe<Ì tire Ci*+ 2 u-i-ndíng

environir¡ærrt r¡sår¡g cf¡emåcaI modåäi.cation ar¡<f .tndÅeøted t&ra*s

ín the preseslc€ of Ctz+2 s the s-stes oã carbÐth<¡¡*yT-aè.ä. ocr of

Èhe soLe krås*LrÍåsres a.nd s¡ååiråfåcation q¡f the tryosår¡e qùeæe

inc:*æaserJ" C,onwarseXye i-n 'tttø pææsænce od #a+2 ø 3. t rEas

showr¡ that thEe ra.tes of, ånact,i.va*åon otr calmodulårl by €rou&l

çpec,!.f,åa ¡:ee,ge¡rts wa:i; decrea.sed" d,Tsø7 þy eexq1larång Ëyâr¡t-

gen &rno*eåcie pæ pti..se 'rla,gls ef *bese u¡oc}i.f !"ecf gerø teåns e åt wa,s

showsl. t?aat cJ j.f,f ¡¿æent methi.oc!-ã-xr¡æs Þere ¡nodå f,åed 3n tå-ræ $raÊ€-

êr1 c€ ancÀ a$:rs ætrÐ@ of Ca+". TF¡e gÃ¡e*trìionå¡-les n@ar thg.- e€$tpe

øÊ flM were ¡no¿{. i f.Ã.e<T orr3.y år¡ 'th¡e ptr€sier"¡ce øf Ca+2 sr¡€ge6Èlng

tha.* i-t ås ttì¿s &reô of the ¡uolecule whlctr ås i.øg¡oc'tsnt ån

the b"l-nr,tån¡g oË Ca+2 ( waLshe et aL L97E ).

I-t. has been ErrtÍr{rsed by KIe<¿ { i-S?? } that CM t¡as t¡ryo hi.eÈ¡

rqncg two Low a.f f írtL-tv k>indl¡rg så Èes f or Ca"+Z ' Ut LLLaing x.otlr,

LTV di-trtres"e¡rce s$¡ec t*øser:py and tlle {JV circlgLaa. dåchroísr¡¡

specÈrums it was s?rocÐ!ã thøt *he bågrdår¡Ëi of two Ça+Zss by CM

broug*rt af:oø-t ñ¡ôFË *hat Eü6 cf, CSss eor¡forsre.iLi.or¡¿¿ä ct:arrge.

ülvæn t,þ.a.t CH does b.$-r¡d Ca"oz -ar¡d *het th¡Ls båndånE¡ år¡d¡.sces a

cor¡forma.tåonaT c,}:aøgø ån *he molecr¡t,e e t,ltæ qraestion reø: aår¡s

iroø tl¡i.s Ðø+2 }¡indi-ng l¡rotei-n activates the n¡enl/ t¡es*eiÐ€ ts

whích j-t fs assscåaterf"
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Wanäo *t eL { 3.9?5 } have ã:r¡¡?rosed

t.1ze actår¡¡¡,Èåo r of e{¡zy!ìïes by C*+2 arrd

inæø'ta,\- røsults ohtai ned f ros: Ê€vee

the gul¡serruenå cÐrl\rersåorl o{ C&1 9eo¡n

c*nËor¡r¡atå on e The e,c ti-wa{:e<f Cg å s thr

v¿[-tt¿ t.Lzæ Ë&ø]rwre Èt:e reT¡v csrlv€ r'Èång å t

'ð.e*îvÊ pr"o te Àn as å ItrusÈæatet{ ån t.t¡ø

ûe¡.*2 + cF'{

{ ås¡aet l"we } { år¡octåve }
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åes'¿

e generer'L mechaflåsrll for

Crìd beÊêrÂ Õrà t*re expee-

aL LaÌ¡orat.os"ies' The

lng oË Qa+Z to C&{ r¿åth

i-ts ånact3.v@ t@ act.j.'s/e

€s"t thor.lght -to as€oÐået e

f s.orTr å,n Lwaet iv e + o ar¡

Colì.oø!. *"lg sc he¡ne i

) te+z-Cgx* { 3. }
{ a,cti.ve }

Ca+z*CMyÌi + 6
{ Lrva"æt !-ve } { ac*åse }

{,2 }

2" 5rî '3 PÐE

The -f årst aspect ,of re&ctåon { å } i.n¡roLves t?re å:å¡edi-ng ef

Cir*Z tt¡ CS{' Teo and Wangi { Í.9?3 } wx=g:e ttre f i"sst to à Llus-

t¡"ete tt¡ås usir¡€, ge L .f ¿l-t ra.tlor,' Í È we.s s!.ow'r¡ that 45ç^+2

el-1¡ted .frpn¡ the çgæ ï cc?-umn õ!+ a positio¡r wt¡åeÈ¡ æorresg¡o¡:lded

tcr tþ¿,e tH a.ctå u¿ ltY ¡leakp ?herebJ¿ åq¡dåcati.ng tt¡a'* Ða+2 Í¡cr¡nd

to CÀ{' Fl¡rt ?z.e *wøse u to conf i r¡s thå s oårøez'vat åon e Wara# g ÈÈ

a.L t Lþ75 ) showed -t.lza.*. Cll depe¡ldenÈ a>hosphccfå esf eras@ { DE }

w€rs åncapaS¡Le of hlgh¿ aîf LnLtw båncfång øf. Cao" z as sr&g shox#r¡

for" Cl't" î3l3.s à LTrastrated Éhe.€ Ã't was the CM cøh¡åc?a w&E bånd-

å¡rgg Ða+2 an<È Ðot ttee l/øri-sus CÌ.f-regarlatecs enøym<rs such &s

phosphoråå€sterasê' T*la second espeÐt of, ree.c*åor¡ { X } ån-
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volves tkee eor¡j¡t¡rmat.i-onaT chamgæ nÊ Cþ{ !¿pon båndi-ng Ca+? as

prevlorls'ã-y ¿¡¡.¿* L íneri, T&¡:i,s ha,s bee¿¡ åurpllcatect å>y r¡1*ravåoL-

et absorptåq?¡re cåg'cr¡'å.ar *{lchroi,swl sF@ctroseoplc tå*z'a*loz'¡

a.ncI reactiv.i.t3r of ar¡lår¡o ¿re åd *"esåglt¡es. OÈt¡ee" Èechrrlques

guehr as ru És¿5* &ne'æ tø prûteÐ'A. s åe { Ho e ¿et' er{' åg?5; Låt¡ a¡-rd

Ðieør¿r¡gp gS?6 )e rLucrese æ{tûæ e¡n¡n.åssl on { Þe(frnan ç et aL L97'î ã

Wensg et aT Lg"l;-i Ðrabåå<oseÌ<!- s 'e.t aL 19"73þc opticerl eot atos"]¡

dåspe.rgi-oEr { Ã.i¿t end C}¡eunËE 3.S?6 } ? sedå¡neart at'Lo¡:r coos*ant

argrg Stûkes raciår¡s {Ëucl ax'¡d Coffeæ 3.S?6} har¡æ åc¡d.i.cated simå-

Løe f lncf isr.qs e

Ek¡e- f¿¿ct thaÈ Ça+z ls s'eguåg.ecÅ fcs' the F¿åndår¡g otr t?¡e

Cø-+2 -ÐM coraplex *o thre e!3.uy$ie{ Ë } r¿s 'a¡eTL as f,oe acÈå'q¡ w* Lrt&

gld tr!êg bÐ€n st¡oø¡l Ìr3r Tesklårna e.nd Kr¡kåt¿cåaå {, 187/&'þs ê'r¡d 5"lrrs

øt a} { j-g75 }, The @rtzy&1e usec* år¡ tÅaeie' studå €s øas *he C}.{-

ts.øpa:nd:æwt PÞÐ" It waÉÈ shoøû *k¡at 1r¡ the pc"eseflcÐ of EGT.À9

ÇM and I}ÞË elu*ad at .d'åf,ferecnt f}Ðsít.!.rrns from å setrhadex

G-2t{3 cotrr¡mn øheg,Ðas i"n the preçÐnÐe of Ca+2 e the *wo Ë):ro*e-

årrs w€tre eþ¿ted toge-btrer' liliaese ææ:sr.?L*s slrgge ç*ecî *t¡at €a+2

wa5 g.eqr-¿ired f or t,y\æ assac¿e€åÐlr¿ of flã{ wíth FÐE' Å'T* h¡st¡cgh

tlre {Ãæweti&e{tc@ or¡ ca+2 f o.y *?te ass{¡cåatåon o3r c.$4 ar¡d FÐE øerç;

esta.3¡trÍshøde t?re- sËolc9¡ L¡nêtsV otr *be i.srteracÈåsn hes sxÐ&

l:eerr det er¡¡rå ¿¡e r-l "

ãr¡riårec* æwLc.æø*e has sugFæst€d Èha.t t,Lze ?alndång <¡Ë C}'l-

Ca+z t,o FÐE results ån ê co¡eËos'¿sla.ti,o$al cnea.age to PþE ês å¿-

l-¡jrs*rnâ.têd| ån saquÐrlee {21, Thås -{-s basq:d on 4h,€"rl¡ße¿L s€l}d{es

wheeæ it f¡as ¡¡esn sg¡{-r}vrå Èha.t s eþ SoCp tkæ stabåLít}ø of, PÐE



we"s decnea.secl .i-sr t tle psesence of CM anc{ Ca+

3.9?? ; WoL f f a c'!d lSros€rom e ã- g?6 A waÐg'z tèt aL

Ctreung,e LÐ76 þ" rå,1so of 3.rr¡portance ls llze fac

phoscphcl-åpidsÍ¡aw*^beenfcr¡r¡dtoa.c*ivate'Pj}E

l9?E å '#6.Ltrf and T3r¡¡strom ? l9?6 i Fåctre'rrå anrl

.å a.icl 1.n t?ae 3¡re*cerlc€ oË Phospholåeid aetår¡aÉc

åc1 the åL¿ev*:aL s*abi-Iåty 6f *'he eflzlrrse wa's nÛ

I{o r øt a"L { 3. g?? } ¡ær¿ånÈaiprs thet Èhe t*:'ez"n¡aL g*

cre¿¡sed lr¡ tl¡e $lrâsence øt' the acÈårrattrs CM

ó8

2 {Hd}E æ* al

L 9?5 ; Li r-r and

È, tbat cer*alc'!

{. IIåcJalsa e eÈ a L

Cher¿r¡&e å9??Þ"

e.5E & d€ca.€a.se

t*d.* Eloøæt¡æt

aå:åL-ì-ty ås i::¡-

¿àgtd Ca&?" Sr¡

gt trri¿e been Ëstla'rd t!'lat a't

ne/ml øf ï3{-rre {'lM l eads to a

vang e Lgi33* on the other

@rlJ¡ cê-see . {3rÐe €ha!'rge åsr t'he con€or$l@"äi Ôn $?a¡r he åsxferred by

*|tc' ãlalterecÉet heat resistr;âfic@o

"fhe atras'ae*eråståas o€ PÐ81 a.at3.va4åon tr>Y C'a+Z ¿¿nd C*{ ha'c/e

T)Ð e¡? st¡.rdi. ed å n grea

Ëåtuå:at¿r¿€5 Ievens oÈ

5{}lo aatår¡a*åo$ of PÐE

* úæ*a.i-L.

Ca+? u 1t

{ "Iec and

ha.ncf e t1,,e concentratåon str Ce+2 requíned fou. aæ*åvatíor: de-

pøzrds on tt¡e ïewel of, c¡,å in t]¡e essa.y. s!.øn cþ'{ is sat\tsút*-

i-r¡gs 2"3 l¡K {eo+z Leads to a 5t% acååw¡¿tíon of the enzprlêo

v¿¿Lueç va.E! yå Ðg l¡e*+¡ee$ 1 Èo I r¡.1¡{ trawe be@n obt ai-ned f,ror¡r

øÈþer jtrz,vestågaåo:rs' Så.nce Êh¡e Cat2 c.gncentg.{rtåa}¡'¡s ln t*zæ

cyf oso-L vørj_æ5- å¡ætween L8*3 a.nd å0-5 { Eeerlcfge 3-9?5 }e the

Õø.+2 requlre¡necrt$ for Ð3,{ are phys,[oLcgåcaX- suggest"i'ne that

th¡l¡¡ ¡nectrar¿ås¡s operates ¿-& l¿ågg' tthee meta?-s st¡cil @s Sr+2 p

1Ãe+2 u B*+2 e &¡:ld Ð{3+2 Ð&trt repLece Ca+ 2 ir. {t{:t¿'q¡aèl¡tÉ the err-

j¿3riî?ë e blåt Îty\ëy eæe õf¡ €eder o€ naagaåtude }'ess ef f icler¡t

{ Kak-ll¿chf. e æt aL ã-S?3 i f-ån s Ðt aL l9?4 } '
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In the pgleseÐÐe of EGI-a e tL'tæ a.c-tivatlon of PÐE &y CÅ{ {:a,fl

be s'æwersecf ( l-år¡ E et ax- L9"?4å lìeositt'of¡l ¿lnd wolf { å9?6 }'

Ot!.er i.q'¡þ¿ibi.tçrs aÊ. PÐE inc]-ude phrartn,acoloelieetr' an*i h9s-

ct¡ot lc dg¿gs { -'r$eåss ø æt erl lË?4 } " L+ wllia f ou¡rd thatr E?'Gg' e

that åÛ e.nêå?¡sgc rotÍ"c ctrugs ånh¡4b.i"ted the CÞ{ a'atåvatëd PDE

actåv 1*y and *t'ta& the po tenc åes of th¡aå n intråbLtorv act iwi-t¡¡

p.ð.l*a.lIeIee$ tlrei-¿. ef deet i.qer¡e=^s &,s ie.rrtåpe3rc?lo€Åa agen€s { Lev-

ir¡ ar¡d ã.Yeàsse L9?5? L97"3å He!¡se and Levir¡s 3-9i8b^ Tt ås

?hor¿gh* the,t the lr¡hå1¡åtåoa ås å¡ased ofl ä C a+2 degrenciente

.ËGT'rt revers i,:rl,-e &6soeåa*åen of {Þ! wítkt the r9ffug wt¡'zch. trre-

væ.*oç.5 tM fro*e aa-*å¡¡at.å-r¡g tr1f,.6*

ËÐE ls¡¿s the fårst ëtlzYrnã rfåsÐoi¡ereft to &¡e Íà€.Éiuq-at€d *)}¡

Ca.+Z tro¡-¿r¡rf t.o CM" 'ån tø**,ç,¡¡aV f,orms otr PÐÐ eJtås* åe¡ rnssn¡a.-

T.ì-ern *íssues s bt1-t târe @nzyþ1æ eÐnS ä/.æræd' tr^n the Pe€Ðedi.Er€

ã)êragr¡r.g)t¿S n¿¿as *h4: CÞ{ degierzdent enzyrne whieh ce.taLyzes the

t¡J¡drotrx¡sis of, both c.ê,MP anrl CGMF ' ?he v{ r*ss } tror c.â}átr h¡¡-

r{r'olysås ls sævc-raTfol-d t'lågher tt¡at thøt for cGMFp howevere

t?ze aff,lni.ty oË PÐË f or cGMF és é{reathes" theun for c.{$ip^ l-t-

skrould be noted t.t:tat CM-år¡depeflde$€ forrae of, PÐÐ e¡så.st and

the Ê&zyrffiÈ þ¡as of*æ¡¡ beeo elassåfi-ed 3)a,5ed @& 4h¡ås "{e*g:en-

dence ^ ï-t h¡¿s e.Tsc beeri c}¿¿gså f åed å¡asecf sra åts vaflyår¡g af,-

f .f-nê tl"-e f or eþ;tÅP ar¡d c6MË è.å'åd i.ts dlstri.i¡t¡.t ion w¿ ítb'L n *f}e

e LLe iø€ø ÐffèoslÐ-{.åc Ðr Enen¡}:c'or¡a bor¿ncl*

2r5r 3."4 A.&ævvLwøtæ ÐvæTæsæ
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S-i.sìce t!¡e clÅscovery of C&l-deg:eg¡den* Pl)Ëe $¡â,nlr other eåx-

.sl¡¡nes ltawe bee!.r cf I scov€ re'd wh j-ch ¿*,re regrela€ed throt¡€h Êfrê

rno¿{ul. atorS¡ a-c tiv.i.tlr oS CM l-n the !3f,esence €r ittts€nÐ e ø!

{a+2 ' .å..cfengrLate cyclase ås ofie such¡ er}zyûle ' Bradtraimg et, aL

{ 1968 } orTgåna.XL5r demonstna*ed tf¡e cleç:endenee ot'å Ca+u for

its actåwå. tX¡ ¿¡.nd EG?.À {og. !.ts Ånacti-¡r-åtyr B*. ost1. oI¡1 e ei aL

{ 19?5 } anel Che1rrege êt aI { l9?5 } ?,ater illr¿s* reteó &kaz tbre

{a+? ect¿vat¿õn otr tÈre Ðnzym@ ee,s ¡¡¡edis*ecf by €M" Fr¡rthee

gtudy has åncfica,tæd Èhat the rÐeche.s¡Åsm Ðf enzyy{tæ ac4i.'ç¡aÈåocì

te s ir¡¡i xa,r tç tfrat g. €xror*€€J €or PÐÐ { Lynche et, aL T-9?6 }"

?he rrtø¿chÐ&i,srâ r:tr CM actåç'atåc¡ l o€ e,den3rla*e aJ¡ÐLa'se heg also

Sreen s¡3ggesÈecf ta t>æ bå3:hesÅc. Ewådence.for *tz|.s grg.slr Ëaì.

he,s been å¡esecf ofl *fÀ€ Ðklse ¡."¿4"t$.or¿s @f ErostrÐill p €* aå { tr g?? }

*hat {Id€}ìl/Tå¿te cyctases tg'orfl p,es"tÅcr¡}eÈe f,4iactåo&s Ðf, f'at

ggt"g}3trê,1- cÐr'ËêxE dlspla,ys a ¿¡iÍ¡hasåc 4[egaendea-rcê @!-¡ Ï:o?h ûa+2

and $g+2" For bsth ôf these catå.onse low cÐslcentf'atèons d,c-

ti,verte tlae errizyrÐe ¿¿r¡df hågh cor¡cerrt*at-!"ons i"nkrt ål-tt LÈ' {t raa.s

5r¡.gËiestecf t!.¡at *fre frånding of Ca+2 ta the trigþ¡ and Io¡ø af-

f ínit¡¡ ei.tes of, CHa led to thæ @Y\7,ys!ëe rg actåvatåo¡l an<å ån"

hå flåtiø¡r" Tt¡e ån!¡iå:È*i-oct f¡rcm Mg+z was Fu€gested to be

base¡* ûna å-ts *¡åncfi.ng -tc CMss âaåeå-¡ aîf.j-t¡L-È]y Ca+2 hir¡dång

sí -ùeso F&r€kle1" e's/ l{Áêsìce f oæ *!-re sr¿€q.ë{É5t åoÃ-1 that C}.{ and Ca+2

Learf *o tk¡e ectÍ1rertåon ss well ås the {n}¡i.båÈ3-on of e.d€ny*

Laåe c5¡c|s,g,ø bj¡ ta+2 s was basæcl ø& tk Ð o3)seÐva*i-oa:.s thôt at

trov eo¡¡c@ntt"a¿ I cns ctf Ðø+ 2 an<å C?d E the @&zytr^ë !s activaÊeds

þr¡t e,É Tøw Ça.+2 cÐr¡centratåosrs ã.nd t-À"[gh C-4{ cßncÐÍl *ra'*å8nse
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the Ø"r¡-¿vg'æ ls i¡:håbi-ted' ilhen f¡i'erh Ca+? cùllc@¡¡ts"atíons s'É8"@

usedE ÐnLy ånhål¡åtory act.i-våt3l of cN was aepy..q-ggsæd Éoøar<is

ader¡:¡Late c¡rcLe.se {tsrostncr*p et aL 3'9"179"

2'5"9-"5 MgosS.m LÈø9e*, €høår¡ 6ås¡øsæ

Þ{yoE¡Lr¡ Tight cÈ¡aån.nEir¡ase åe a¡"¡otl¡er Ðdr;¿Yr$æ øhose actlr¡í-

t,y åre,guTe.teti by tM' Thís e$zStIne Å s resqaoeesåt¡Le f aÐ the

phos?ehoryx-at år¡s'¡ Ðf thø 2CIt8CI dan*ons Iåøht claa jLsrs of my'çsån

3n t1-¡e pu"ës ç *ì,ee .f g,a+z { Fr"lese e€ a} L9"î4¡. " T'k¡e"" æ ås eluckt

e¡¡i-rlærrce stlg:por-È ingt- *he ådea tl¡at Èt¡e ph¿osf¡horytratl¡:n of

thes€ ñnyos is! å ågå¿t ch¡a!-ns coÐ*scLs *?¡æ ac-tor$yssin ÅfPase and

t*ìeg.efoc.e the c.ontra,c ti ä@ e.ppare*ras ån r¡p¡'¡-r¡uscle cslls a,nci

ån sn¡oo*h ¡n¿¡scIe. åcteXs*æi-n E øt aL { l9?? }P Ðabrowslces æt' aL

{. 1"97"',1 þ e.tí¡ú Yazawø ar"rd Ya"gl ( l-g?? } åLã-¿¡st*atæd that Èwo pr@-

tø3-n ¿q){npo!'ients ¡øe*e requ:l,r'ecå fog.'&&ie ;ect-i-V!-tV ,øt t'*'tø ertzY$te

j_n sr¡¡ootkr:nuscLe, Thre ss.aIL sclecuT-ar øeíght cofilgror¡êr¡É $'as

str¡¡æ¡r¡ to kre Cl,{ trrased an its mo}æc¡.¡trar ci¡a.re'ctez. ist i'css lts

a3:åtr åt¡¡ to act.lva.te FÐË arrcf .i. ts alrlå-å ty to recorÀsg ltr¡te siSro-

sln å-åeht chaln kís'ie'se actl'c¡i-ty {Da3:a-oe'rstrcae et' aä ã'Ð?8;

Yesi E et e-'|"- lg?8 3"

.¡:hos g:frory Lat L øn ønd

åt lo & reguLatoe" oî

t i on a¡lrå .!- n .q¡ð- r å ous

?ìo$-$ìlJ[Ê9 4'Tø c on*sacti-

on the Cl{ aætLwatLøn

trrssrsmiÉter re lea.sæ t

?þ¡e ft¡ct that CÞJ s"åímrrl-t¿t€5 bôttrt m3rsoÈ'n

a.cton:yxrsåc1'qãFase aeti-v 3't v fua¡:Låes t?j'øt

Ca+2 f,r.lncti.or¡ ås'r sæÐotr¡ ¡r¡t¡seLe coratrac-

noE:-srt¿scIe cont *aq:tlT* a,cëåwå€ese One

L* a.atåvåtv wtrråch ås thor.¿eht to tfæpend

of ålrytËån tr-ialn.È cha^in Xt.!nase ås ner¡ro-

Ig¡ bz:aåne CS{ 'Ca+? ao,lltr:leJ( k¡ss heen
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gåaoør! te ac ti vate & nrlrÐsiiì å-åge¡t chnì.cì tr<3.nase a11d a'L tbre

{iä.?Ìaê timee regtalate n€u3rÐteansnåtter f€Lee,se ( Eaklitcha e* øå

LË?9 )" Hosveveg.e exactLy hor¡¿ these tr¡c er¡'er¡ts €¡r€ ctL¡Fë@d ¿-n

øåv-C leas not !)ÈÐÐ concLr¡si¡¡eI3t deøorrstra.ter4"

2"5'9",6 Fl¿osglg¡oæy?-ase Kågre'ee

Calrnorfr¡Lín ù¡es a?.so beer¡ *€htw.r'ì .*o act Lwa,ts twc enzlf{des

wíaich are ¿yssÐeia.ted wåth glyeoÉ-¿en ¡ne-Èabc¡]-.ì-srzr" The -Ëårs*

æ&zyntÐ to be côrtsåE{ered is grhosglhoryLase !*i-nase raå"¡-$.4år å.s e'rl

Ðrlzy{næ f,orraing pant of, tt¡e caecade leartlng to gLycogen

'b*æa. ú1,-wctø .â?-åhêr-rCh the coÍ'¿n¡ersÀorl of, å¡t¡osg¡þrtryTa,s€ kå¡:ass

ào e-¡a actåve ën'øyffiæ is des:e¡¡den* of¿ tË:e cÞ'}:lP riegaendent pro-

tei-sr kÀr"rasee a'sx{ ttresefcre is sca¡rJect tø controL &ræchaf,ìåsæs

¿.ffectång 4he LæwøL of c,{&TFe cs¡}y Öa*" !'@gl.È}-etå@f'r oe thÊ €tr¡-

'zyîrxæ 
'¡rå I L frÊ c {, rrs I- de r ed h e sË "

Ëecent <fa.ta ha.s sq1geçlst€d that ån Û*l-fuå Na,CLe Ðt¡csg:hof,y-

Ta,sæ trcl-¡¡.ase årl-n¿{ei I c'noLes of Ca+Z g:el* nroLe of t he Ðttz,Ymræ

wii:kt a ctlssociotåot'r constan-f cf 5 "5 x ã.8-?M" Tso cLaseee o.f

t¡irad.ing sítese hrågh an6[ Iow ø.f:ftr¿å:flr såtese have been de-

scråþed trçr tnze æyt-¿Vxnø "[n tile pe@Ë@rrcÉ of ZÛr¡¡M Mg+2' Uc'ìder

*hås c.ûncfåtj-o¡le E &¡oLes cf Õø+? horgnd Treg meLe of €!ãeygne to

fzLgþt a,jf{årtLt¡r s.[tøse lgåth a di.ssocåe.É-ion eû$s'åa,cr* of 2x3-û*6ø

aEacl dorcr s¡¡ol, egi o{ Ða+2 s3€r. iæoïe eË ÐfizvíNìe t)o1],:r¡d t* ttr** low

af trinit:¡ så tes w.Í-th a dåssoclat.{on cÐrrsta,s'}? aÊ #.5-sa0-S¡t

{ K¡,¡.i¡aae1$ snd l'fei.L¿:neyer å37? } '
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ÐriginaLl:¡o Ë:hosphsry-l-ase !rj.¡-¡ase wa,s propcsed to hae/e ê

sul¡¡.¿¡råt Btructr¡¡:e of s8V+ wLttt ¡¡rol-eaule.æ weÀ-gbrts n450tEv

L2Eûûte a.rnfl 45riÛ0 daì-tons g"qspectlvely' i',fogÞe ¿"€{Ìen*LyE åt

Sras bee$ Íþ trÐ lrosÐd ttta* pllo spho FYL âse kinase c<¡s¡taår¡s

f or.¡* ttl gt¡}¡tlzr

b¿r¡'¡its' nn

calmodl¡lån {

â-t {Â} Lø

factE tl-¡ls

Coheng €t

n€ar s&oLc-hiometrsr eri.-Èh k,k't€' other 5u-

f,ourth subt¡nl t þ!aË å¡eea ldent.i'f åed a.s

aI 19'76 ) be.sed tn åts an¡lno oeåd coÌ$-

pasL ttoE¡ ø IJV spectrae es.ectrspt¡ore'bì c raol¡ål j"^tys and å*s

aå:tIåty ta¡ a.ctív¿-te PÐE engf fl?3lo5gn LLq-Lat e}¡ain kå:rase.

'rhås tågh¡t assoc"¿aåì.oçr of c.M wått: phosg¡trorylas€ !råoase

maåres *he êc tivatåos¡ of â-be Ð{tzStsiæ unåcqtre &ffior¡€ CA{ a€tåErêt€d

proteånøe trYi-th stl¡eE'efi&y$rÐøe ÛÌd forrns ¿u {}a+Z depender:rt &'. -

g¿¡cå¿¿* åoc-rs *øfie ree,s "aiÈt¡ FSxst5PhosyIase i<å'raasee *he ÐM ås treg"-

n?arren'ùn-y t ågf¡* Iy bot¡ncf to åt' ÀX-tþlct¡gt¡ CA{ .!-s tåghtng bor¿¡rd

to t11Ð ët¡zYßræ er<åd j.* Àonað acÉ åvat åo¡r cf p?rospl1oryL ase kås?asc

ð.n be brou€ht aþoüt by IteNoËeÍ¡ouse? cM Lu¡ kl'tø preseÚc€ çf

ea"+z { eeièÊrne¿n 3.3?S } . the¿ interectå on between f¡hosphÐyLese

1<-l na.ge er¿d ex{rËee¡ous C?ïå wa-s shosn ts å¡e :.eve*^ si&:lc¡ s ånce Cl{

l¡o¡,rrrd sep?laeose'&8p

ÐGl"Â ?]r¿t vætø åned

3.*39 þ "

he @t\zyînæ ån t hæ Pr@sesìc€ o f

preserrce of Ca+" { Waå5@&r're

neLeased t

i. n t,þ'tæ

â"5*â."3 Gl'$rco€sst S5ra¡è&¡ass

üTycq¡€ler¡ s5¡n'ttrøse ås as¡ethe { e{tzY$}É t+Tatæd *o p Lyc*gen

rlrete.boì.isø'¡ rvtrose ac*åvåty was sfìÐw¡ì to b@ e.Ëfec*ed t¡y CM"

C1å was Êçwng a stimr¿trate tl¡e Tat@ *Ê. tr1t1Ðstrh¡oryla*.lo¡r aÊ'



thís enz3¡mêe t hæ r¿sby

ås7Ð )" Howevee.e th€

phosphorJ¡'l-at íon has no?

tes.estín€ to r¡ote thst C¡'! s€t'væÊ to .aet.ì-wate g.-yeoges bseak-

¿towr¡ by åncreasing the activi ty of & øLyøge¿¡¡¡l-y-¿åc Êgluyn¡e

{ phos¡¡traclryla5,ä k[nege} as wøLT ês decs"Ðg,sång 'Êhe actåvåty aÉ

syr¡the*.å.c ØrTzV1nes gTYc cÉerx sy¡ltt¡ase ' Eg! thås rerànqlerà e C?'l

set"lr'e$ to g.aguLate glycoP€n j3leteb.gLlssÐ iE* e, cÐog.diåÐaÈed fa-

shion"

2"5*9."W Wøwbæøtzæ Ft¡osu¡bos&3rø*åøwa

.La.st to ba ÐoË6í¿f€ f e€Ì å n rîNe-øn:e-tL !. atr sys*enr5 e €Lg'€ &ttæ øL-

fe.e.ts of, c¡"Í Ð$ rne Eçbz.ar¡e FhosÊ:hog'l¡-N- a* å- on" år¡ red b?-ood

eetLgç t}¡e g Ðt, LvÐ te.ans'pceÈ oÆ üa*2 f rorn åhe ÐÊII-s 3-s accÛtr-

pL i shed by a raembrane }¡ound { {a+ z-H&+ e }-ÅTPase * Àn act !-va-

tor of, tåee { Ca+2-å{g+2 }-"qTPsse wês -identif,åq¡d by lSor¡d ancl

ÐIor¡gh { ng?3 } ançt la,ter ÌÞ,4Ë s{:roæn *o be a smaLlp acÅdåcs

l¡Ð'-t stat¡Te prf"steån { I-r¡Èhras et 4,1 ã.9?6 } " Ûtf¿ef reË€af ehef s

{ Goe¡ånpe*tr ¡sn{t Vånce*rzå s Lg7i ã Jarret anct Peslu'}ås ton X8X7 1

tr-¡arJ riesc:"-L:gørÅ the plårne-tåe ef f ect of, Clld orr tfre act åve*âoe of

tl¡e { Ca+2-iåg+ 2 }-ATFaËe øhesi coøg:aeed tc the ?8actåvatÐg"ro 
"

l-a.fere ..Ts¡rret and Fenr¡.lstsl¡3 { ã,S?8 } desrons-Ðre'te.d '*kra* the ae-

tåqra*or en¿l ÐM'¡qes"e ån Ê¡aet. ådentåca}" 'Tt¡ey alsc 5hÐç{@d

.È}lat CM årrcreaeed' tttæ ma-¡r3-süaL C¿¡* 2 acti-q¡o,-tåon a.æ'tå' Èhæ a:f áín-

åt:¡ of tkre er¡.¿y*re f as ca+"* Håeet3 s €t al t Lg"lg ) have åso-

La.*ed the ATPase usång e ÇÞí-sepharose colum¡:¡ ançfi thø ønzyme

inactiva.tlrzt¿ åt

protein È<ine.se

bean icf enÈåf L ecf

.14

{ Str i-r¡ ast¿e s et að

respÐnsi-i¡le for tk¡e

to &ate" E-f ås i¡l-
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wr.Ë f or¿nd 4 o have ¿soLeculax' wæ Å..gtzt å-25tt$ cf aï*ons. E ts

phosphroeytr,ation dependecl cfl tþ¡e ã1 tr.e5@x.¡c€ of Ca*2" lìåncfse et

al {åS?8} a}so g,hd}wed tt'zr-t C}.! s*årnutrate<f üø+2 trarespoe"t å¡:l-

p1 3rj-xrg tkzøt CM also a'trËectË åt¡e Öø+ 2 purÐp cðåeect IJ¡' Tt!€

reech¡e¿nås¡a f,os. t1rlø åncrerrsed þuìÐP øc,*LviÈY r¡.a'Y be eeTated to

tlre år¡c*eased pf¡tsphory?-a*åon oË *å^le pum.p ÀTPase floted by

Nå*re?-j-e e* aL { 3.9?g }'

.6nothør g1Ð.&:br€srre 1:s@paratå.on wt¡åch¡ &ras tþe-æn Ët¡ûw& t Ð .ã"rr-

cÍ.ea.sÉ Cø+2 ãaÌ¿¡Bp actåvå ty i.¡r the pregefleê of Cld i's the €e31-

rji. ¿r,c raicrosr¡raaI f ¡rast ions ' Ks*z se'ic{ Remtu.Lðe. { 9978 } de¡son-

gtÍ.Ér*æ€t Èl¡r.a.t, CM cc¡¡.1 ?-ri st l¡n¡.¡Lerte JLïP-dependÊ¡tt {a*2 transg:oæt

ån cnåcrostonì?€rL trres¡aratåon€ e!ìs'åchød wLÈb sa,4eogeleemlc seÈi'-

cr.¿-tum" Hgwevere tþ¡e $&rtr?€ s Às1 ç¡hlch C&{ Leacis to &{¡ ån-

*r.gased st i.raL¿Latiosl otr {a+2 tre.nsport Å s not le novrtrr"

{5 another S¡rSÉ*:rn1 na¡nely gynagrtogÐmæS Ëro¡n }¡s"aåt¡e Ca*Z

<$ependent e,etl-vatåon of & {r¡€mb ragle bound }¡so* eån S* j-nase ås

*$¡otrght *o tesd ts ttie FhosPbosS¡,La*icr¡ Ðtr ceeÈe,åfl UlcÕt€¿fls

{ Sc}¡uLala¡¡ a.¿rd Sa€enga,fde X..Î784 }' Th¡e actiwitåtlg proteån 'c¡tas

gtrroøs¡ to lre calrnoctulån { Skrul.rnan anc{ G3€engarde lg78b }" ãt

lpig5 nçtøEl *fua1, thås pÌ-rcsphor5--t-e-ti.'otr see*'red fr: *¡e.ve ã?ê¡rtåc¡.¡-

èa,r j-Ð.¡r?Ðrtance to neurotransmi.tteä| reLeese Ëåråce & rspx'oÉe{n

.fractírÐi? qv&s cllsco't¡ered v¿b9ta.k'¡ æegul-ated bottr thø Eø+2 úæ-

pen<iænt r¡er.gro*rellssr it*,æw e3.æsse a4ri tiae Ca+e-deã¡æ¡.dent Pflo-

teår¡ phogpl¡orj¡ tr-e'Èlon {,Ðæ Larer¡.g.o ø*ú Freeqgri}an e å9T8 }' LaÈ-

êã*e lle [-arægrzos æt aL {ggfg}e åå.L¡.rstrate{ts usånË syr¡s$rtåc

vesíelese tha,t the Wt{¿g [or.asÊy ter¡¡led u'Í¡r<otel r¿ f ac*<¡r!' f ê-



sî3os?s lå¡1e trr¡s" 1¡otLr Ce.+ 2-der¡e r¡cÉe¡rt

{8

alçr*notrasrs:¡¡itåt¡!: r€ leas e

a,¡1d ¡:eoÉein phssT¡laosrl¡L¿¿*iecl 1?ês, C¡d. Theår eKP@Ðln¡ents dem-

oftæ&,tecf tha,t t?re rÐfr¡ûvâL Ðf the en{ÈsEenoL!.s he at stabTæ

proteån fz'om synaptic ves"!cles aÞoê.Tshed g*+28 s ef fect an

s'¿eurot¿'ràasrnittÐr c'êLease a.{}.ci g:æo*eåae .Phosg¡tror3¿Le,tion' ãf

tl"le çax-oteån v€5ic1-e €):ats'É¿cÉ { os CÞ{} wa.6 adcled }¡ac& €o the

gyËtefse çu{-2 ø + ef fe€ts weee rest¡¡3'€d, Condl*åov:s whå'ch

st årguLa'ted tf¡e cfle?¡oïerå z,s-it,i.Õrì-dêPefldent LeF:t*@ke 43tr {'a*2 e'nd

fìãr;r Ðtransmil. *'t,et Y@n*Ð@,s.Þ'* of â$Èæct synag:åoso$reg wec"æ eLÊo

Ëor¡¡rd to ståne¡¿L*.te 4he Ca&2-C'þ dependem* phosphoryåaåicr of

5'ï3ÐÐi:f -í-c þrrte å{¡s Ln \¡Êsråc?-6s@ Mat¡Le* e'¡:rd Sosre¡}seÍ'¡ { å98Û }

'aæwe shswe tf¡at år¡ t]r.c- ålsËseri'ÐÈ oË C8.+e-CÌ,{u tåre pf otéâr¡ kå-

zag,3-e <jepe¡¡¿tent pâaosphoøy1a43- on of rrrone tþ¡¿¡r¡ LZ syn eElt å.c 5Tl€rn-

1*1.a,o.€ ¡3r@tÊ¿ng carl l¡e oi¡seav€d!e lhe.a,p1la.rerrt gnotre.cul¿rr

weåËflts of trlese pe"otelns a.ræ p42E p48_E pSOE x¡5Ss p64E p[13û

{cloul¡tet}s påä-5s .p3.55e p-t9Oe på35s p?t{}u p2Û5 efld p22Û"

Thee protei-ns h¡ave b€Êrl grÐuired int¿¡ diÉ.Ë.e îe&t ée.¡nàLì"es

t¡asec{ r¡n ttreå r res;Ërtns€ s Èo Qa+ 2 a-r¡<{/or CÞ'{o Ttre ger¡eral

cÕË.rc'l-r¿síor¡ tras beer! that €a+ 2-çM delpenderrt ç¡trosptroylatåo¡¡ of,

t?.rese'ir€Ëåc1æs Proteíns "a'¡3-T-L t.cÐ1!Í3 ån 4þre '{s}faa* {!€rx/e €es'-

¡nisla,t d¡,¿t"i. Í?g rlÐ?.xz:Ðt sa,ngn¡å t*,æt g'enea,se 
"

Tt shot¿1d. þe slo*ed that tha CM deg:æcldent pÞ¡osphoøyIa3åøn

aÊ. s$€ f.-Ðf -f-c êsl{rÐg€ !1Ð1.}s raembf'âfre prot ein94 ceg&noÈ þe ?--{-mi-*eri

Èo Ï}ra.Lr¡." þ{e$}ilgie,ne g¡nsg:asa*åcs}s fronr epLeen, I'ungs skeleta}

rnrzscl.e ø |,eø.tA ç a.ctrenal e e.n<i vas de3fierens e,l-so e¡<håhi.t the

sg¡a€ deplænde¡rce ( Schu Lma¿r and ûreengarcf e A,g7 8.þ" !åan.g ar¡d
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lfaísmau { ng?9 } su6Sges*ed "that t he wary!.ng a:re'a'ys oË g:hosÍtho-

tVLaÈ,€a3 îÐeË¡lrrên€ pro*eåÐs å¡a díftreeeat tíç;sues erra'È¡Te C!/ to

!$or{uIete rli-f,ferê&g fr.¡rrc*iorrE;" lhe tiss¡.re dåst*åht¡-tlo¡r of

prst€-i.y1 s{rå}stf'ete of th.e 41l! depealde¿t ¿:r¡¡tej.n kås}asee deter-

mLnes d.Ms s *i.ssuæ s'æe å.f le regul-atoer3r frcti\¡i-*3¡e

2r5'3."9 0*!¡ee esaøY¡geÊ

Th,ege izlse þ¡ave ,*;een othqgr enuSrnes øhÐse aotlvj-*y hawe

b*e-n f oLl,frct 't'o xrÐ rv¡t¡dr¿Tated by flM rvut wå LL onè3¡ be rnent Løæ'e<j

,nr-{.ef}:¡ ín this re1¡åe¡a' trlLa,g:t 1{AÐ åcå¡rase "ls ÐÐe st¡cb en-

zyr\fnÐ* å.ct¡ietrsos¡ a.nct Corn':les { ågn8þ nc¡teci -ftk¡s Ca+Z depereder¡ce

oË the ¿l,ctår¡*,*or of å3€e- se€d?-ås"¡ës anc[ a.Lso descråbed i'ts

síneäles.åtg¡ to C'M. Ë&¡Ås simiLa g'Lt.V wa€ þeËect on t*s acLó'\-tys

È¡e t sta}¡.tLj-tye $*okes radj-íg lntæ3.e.etl<¡¡-¡s wLth T'g'¡-Er ê11d

:i.*s+ a:&:åTít:¡ tc ø-ckivæte FÐE and ¡ü-åÐ klaa'se"

¡lnothee' lmpor*a.nÈ g^nzywæ wt¡åch has }¡eer¡ f oun¿f *o be e'ç-

ti1¡a*ecf b5r CM {s phosphc-l-ipasel A,2" '|hl-s €nzyme æaÈaLyzes

ttre t' eg;eylatåsn øt phostrhoglyceri.úies nt aùe 2 Ë¡osi.tion *o

prorluce a" Lyg-ú'phosphati-de afxd a t-æøø tratt5r a;ctrd guch &s &tra-

ahido¡"¡åc ac.ic* whåcl"r is a Frecr..¡1, soilbq¡ prÐ5 tagLfåndå ei syt'rthe-

s-ü-s, g$ peaåeLeÈsE CH stårøu{-ates pår¿¡sp&ro1i.Ë¡e,s æ &2 aætåt¡å*lra

e.sx4g åt Cf¡er¡1ag { å.98Ð } sugges€ed €hat suc}r s{;åmlt¿ã.4't-i-oE¡ øray ÐÐ-

gur rx otî'res' tissue'e s' TþrÈs efluyrlÌ€ g' Ëq{¿å.f,egã Çø+" a'egaø'€fåess

oÊ the tås¡*ue S tir$ce 6u*gê5tånéå thaÉ {:}'{ L¡'$a-øil-E raây be ín-

wçlvecÈ år¡ çlTrospholåpase e2 reguTatÅon" To eomFousd êhe s'[-t-

uatåor¿a cÂlãP has been fous¡d tø ,aff,ect -ttre aatåvåty od'Èl¡ås



?8

e$zyrne Brrr@se rêact.ã' oil {rgoduats ? suab íà l¡rsstagLar¡dånse êtrË

-i-nï¡r¡rtar¡t ,,.Ðdåators otr c€¿L.,¿a e,ctiwi-t¡r" cherrng { [s80 ]

s{néggeeted that by cor¡tro&låne 'the aet l\¡lty of cycLå c ¡rucleo-

tårles ar¡d pf;ostagles:dår¡se c:r,t tYl*,y ä3€ €t fÐÕaec¡.¡Lae låclk ltetw€ër\

theg e tprp €If Ðr¡.gr-È otr reguèel totrË '

l-astl.yg Nei,g¡ao9 æt aL { r.s?g } ag¡d S¿¡zr'¿k'j. g @È .B,L { in &¡reg:a-

ratåon 3 har¡e ål êr¡st ratq¡<* ttlaÈ Üff ac€åvates g¡.¿a¡ly}¿te cyctr-'ase

-ân the prstozoana T-e-3e-aåc-4-e.ee æ.gg"ÀÃ.ç-ggåe" Although d't ås

z¡ot kmsv¡r¡ w&\Êt,?,t4-t Eþ! øct åva* es &&ta&¡a l j.an Ëiuar¡3¡144 ø Ðge ?'a'se e

!.t is k¡¡o*¡n t&la:å Ða+2 is requècsd Êr¡r *he maørmalåa¡¡ €fizy{¡Tæg

sctivåty { Go?-dbee Æ ø.nd Madt9o*r e 3-g?7 } '

2"5"&'Lt !iÊe¡,¡e€asæs'4, træo€eåcls

.There ¿ql-so have be r¡.ås¡$icators trzøt cful ls ånvoås¡ed ln

næu?-sti,ne the aetåvl ÈLes of tws s'àeuc-*ura[ psote-å'fàs other

ttrar¡ myosirì whåch ar€ tuhulår¡ and actÅr¡" Ðurlne eat?-iar

tudies ocî ßlícrotr¡br¿l-es e ïtÊLs€8i3€ re t â972 ) no t'lcørl' tbo't êhe

åg1 yå*r:g ¡¡risg¡otubr¿le { Hr } essernbly Eq €f{131u^ÉEt t k¡e pres€nce øÊ'

6T.p and EGTÂ ( s ,Ca+Z et¡elator)" Eece'use ÐGTÀ øa.$ sequi'red

€ør u,ol.raø f lzet '! onE ¿ q ¡øas s¡usFec €ed Èha* Çe+ ? øt\å&{l ånh åbi t

th.ã.e }]3¡ ûcess arrcå tlrrLs îåås èsåer conf å s"med. ?laweve*' '-r'y^e æ&'-

æ"e,{ c&tìc@ntre€ ío¡'¡ of Caþ? eæquåre¡g vae.å-æ{å øå*ir *he o*ucf:¡

{ Syn<fer e..nd Þ{c Ecltosh e å9Tú }" t{{.så¡åde and Sakaå {, LÐ7'g } f åest

r{en¡<¡r¡stra.ted th¡e €a.+P ê€!:!sltåzåt¡g effec*s of @ facÈoe fs'er¡1

Tlt)r!!të brâr¿rà es*æe.(-Ès* .Í.o,tene Mrarlsu¡¡¡v Ët aL { 1g?8 } showed

*t¡a+"åntt¡eprêËencÊr ÊstolchåonetråÇô,morrr¡tsof,ÐMor
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Tn-C s *Lrb1¿L irÀ 1rol3rme rL-zøtios"¡ ¡s-46 aonap?-etely å¡al'l-lhåted ïly

Xtr¡ld Ðø+z' Th¡ís concen*rati-on of Ça+2 onLy g?e.s't!-aLIy år¡håb-

å*e<{ tubr¡}ån ¡:¡o?.y¡¡leri-¿åtion in the ãr}¡serlce of CM or Tn-C'

ê{ow+ver ç åf, Løwør Ðø+2 cûric€ $*l*s**åocas wetrë !.åsed { ( åe¿H } s I'Àû

å¡r h åbít åon 1¡y -t.he {Ca"+ 2 ?:rå ndå ng ¡reote i ns i CM oe Tn-0 e wôs ol¡-

sËewed, lt c,&n be nt¡t€d ttzøi- eg 'ùf¡e eoncer¡Ératlo¡¡ t¡f, Ca+z

èncr,€6¡Ëês f,ros, *' 1¡.¿$t to tÛu?.{ { øhåch arê physåologåca l- } e }lT

ct!-sasg.*mt¡1-j¡ is fr¿¡roured. Á.?-thougt¡ 3"n-C ?vss foun<{ *o wåsåc

tite æf-tæct.Ê r3f, Cþf å13 thås st¿¡dyp L+ ås beL.l€we6Ù t},at' C?4 ås

*,ltæ physåol-¡¡gi,eaT- regulatonr of e4? ¿sse¡¡r!:}]¡ å& n{-åv-e. Th¡e

eeesoÍ-¡s .f,o!: thås ådea (Èn €3

3-, Tn-C has $ÐÈ'nøøn.[der¡tå"fed åxr ¿!s]3¡ rt¡oû-mtxscLe 4ågsr¡q:"

2 " ü',rÃ. l¡as }}eer'! å({et}t.åf .{.a:t{ -Lr¡ wag'íotts ÎxÔÍ¡-muscxe sor.strces

w\-'e *e Ètle *øÐce$tsê * j.Ðr¡ 8t tubcrlå r-Ì ås a Èso h 3.9&! { Syr¡-

deg'¿lr¡d Þãclr¡4osþ¡e 3-g?6ã Sn¡caÂ<ep et êL å974)"

,{pa¡:"8 fro¡¡¡ affectång the assealþLy/d.i-sasse1¡.T-y øt trrbuLi'flE

or Í'eg'i'¡s.ps t¡ecause ít does affee* Èhås, grol¡rmer.å.zat-!.ol} pr{}-

Ðes6y CM i-¡a,s aì-so been Ëound to ;aff,ect v¿¿¿'io¡¿s functåor¡s as-

,soaåated w{t h tu3¡tlLi-xr* ta.e 3rroc@ss å n wtrlch¡ i¡oth ÛM er¡d tt¿-

ï¡ul-Ln fåâtræ k)ææn :i-mçr-Li.ctnted 1s tfrat of, r¿iÉosi"sø Ðædæan e æt

aL ( ã.S?E )e.nd IïeLoh¡ ç É* atr { 3.$?åì } hax¡e serÐøre Èho-'b CH asËf,Jcå-

a.tês wittt tt¡e eciåtot-T.,a spånd'Leq copåÍ?ossc-.1ar&øTy 6f, *1¡ha!Lår¡

1n e. ptattes"{t r1} i¡¡låc}<i¡lg èhe va,såotls stage s øÊ ¡n-i-*oså s' Tfil s

we¡s shoøn r,¿s-Le:g OH ar¡t åbod-í.es agìd :[ntilrect åra¡¡¡¡,¡c'¡of troqåres-

cÊ¡r€Ðø Íc-¡ thcåæ E*tr¿d.!-eglE i-t was deno¡rstrated tkre't c with thre

Ðrà5eå sf progrhaeee Ç1,{ cçr¡tct .be <tetected. Ln a. ï'andoft! dis-trj--



but-!.on tlerougårotzt tt:,æ ee:T'l- " Latec" i.

ou¡rd associa* ed ç¡tít,!'r ttre haTÉ epån{¿L

r¿r tr¡s " Tk¡t'ottgk¡g¡,1* :me tag:hasø a nrl rnos

EÛ

n E)rÐrn€te.phasee fJd r;¡ss

{-5.8 of the w3-toti-c aÐpe-'

of anaphase e l- t øas

po?-es e.rnc{ t he chror¿4.-

Cld ås åsrter¿¿ctår¡g æåth

sp:lrldIes duei.n€ ceLl

f çuncl Lt't æ f eÉå ¿ on ?¡ 's tweg ¡¡ e'rt@

ËÕr¡!ëss {n strPPor:t of, the vi-

the tl¿3¡uIå ra c Õt*pÕrren t çt the

diw-i. såo¡¡ i. s the oþs err¡at i an *

sp.!.¡edIe

ew tle¡¿t

w'Ltot Lc

bat, C&9 co¡.¡l¿Í þø detect¿l ås¡ *wo

r:egiOres w}¡ere H? ctigasge$b¿y wilS kErOwr¡ *o sccgre na.3r@tr ¡3

å " tbe !.alf spÀa<Säe s duËÅ *r# a¡¡a$¡hase

2 * tfue aricfilrodíes ôn ei.Èher såde o€ the i- nte gtzûtla.L æÏ-e-

va.fE@ fwr?su¿ rir.erång *eIoçrhase.

Thæ Ð9^@v ì"oars Ly møzzt LønerJ ew.pe* iæ.entse ¡s}¡.iah sårorøed th¡¿t 0?'å

pausd35 ê cteÃ¡o13¡raerLzatì'øø otr åtlh¡.¡?-j-n å,8 gåtgoe s{appÐ3"t these

&n g3v-g o&¡seg.va*i.ort€ø Converslye t{u,ri-r¡g proI:i?åse wk¡êï'l EiTå s

a.Te åreång assenrblede ¡.:â i-s p@s€lh-?-e fclrr.a* ttre concenteå.tions

<¡f, Õa+2 ør.Ð too å.ow f oe C?,1 *o F.re$¡e$t the polyrner.ü.zakí'an üf

tr¡,1¡u}j-n" Iilowever? ¿t .!. s not necessary thaÈ C?'{ 1¡e Inactåve

duríng tine se ea*Ly stages cf ceIL dåvislorrp si.nee MT dlsas-

sernbly ruagr åsx f,*¿ct be reguíred f oe tb"e cof¡gf,esËi.ona !- fi¡ovË-

raerrt o-f cTr¡'ovnosel'tês ø

Ðeclmar¡p Ðt al {, 1"ß3&} an<* ãeLsfiø È't a?" {3.S?B} maS"alfaL¡'¡æcl

t*-¡e-t Ëíylce 0Ì,1 ís seot 'f ou¡rd "i.n åhe €elopårase cL @e.wã.ÊIe €rere"ot¿re

v¡lte:^æas ac€ åg¡ ls e-øzleenàrate*r! I n åhås e,g' ë& e ÚS. r?as sËÐre

1!n<elV to ¡3e as6ûcå¿*,*ed wåth tr¡tuu|ås¡ *l¡ar¡ ectårru .[È was

a,Lso s¡.tåqgester{ tt¡at Ü?d cnLy decsr¿¿tæd æ,'ctj.n fLl-aæ:en*s when

tbeV exi-st as strees tri.l¡res in 6.estå!1g cel?-se Tlawøvgre at, &
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Lg-t,er da.te e WeLsoas Ð't aL { 1,9?Ð } discol¡æred so.eeæ sub{Ie dis-

erÊple'Ðciels l:etøeen f âre Lcc*Ll-sa.t.i.on o{ CM and Ét¡}¡u} år¡. Ðue-

ing; eerly perophase s ÇbÁ az'ld tl.qbr¡lår¡ f Luo¡re¡scence c@u¿d be de-

Èec-{:eri neø.s" the centråo1-ee" Thro¿¿gtrtot¡t proørøÊagrhase and

&rêtðì.gr.hÉ,see t.k¡e 1lat terns of -l-ocal-åsa,tåos1 ef È,Y¡,æ Èwø proteJ.ns

wef e a.¿¡aÀn vÊry s lmì. Lar" liowever d¡.seí s'tg ¡i¿nephas@ e tiåÉÉer-

¿?nces j-r¡ tkåê Lccalåaatåora of tubr¡?-årr en<f tLl wæ*e n&t€dø TLs-

f¡t¡l-å¡¡ coulr4 be focatl{t c{åsg:er.sed wåthÈr¡ tþ¡e i-nteszor¡e aød år¡

tt¡e a.rer. ]oa*twæv.r. Atzø groles arrcl the chroffiaso¡rN€sø C$Í &È aXso

Ë*çund løÐt.w@æ{t Èt,:tæ peles ar¡<{ the ct¡ro¡¡ot;orilåss l.trov¿evese å-Ès

di,stri:but.{-or¡ wì*&aås¡ *âre år¡tesscsre was dl-trtrerø:ñè. CYá was

f,o¡¿r¡rf lsr *wo då¡¡tånet ¿åreaË caLLed n¡ådlrodt-i-Ês øhåc&q as€ Sound

Ð$ eåther så <{e of, tl'¡e ånterzone cleav,age fr¡rroø dearì-ng -te l-e-

phase" Le.sf Lyp ån tlnæ 'tqvo næø daugtrte:: cet'!-s s 'tltæ dås*eåå¡t¡-

t{t>n of 0þl ¡¡.¡rci tubu}ïn wæE@ di.s4åncÈLy <Éif,fes"emt' Tf¡e t'e-

searchers hac{ aTso r¡of åced that tt¡e slrnåLe.råå !.es ån t}l-e

dåstråi¡trtior¡s øf. ac'Ètn and Cld wesê considerabLe. i3ased <lí-,

these o3¡ser¡¡etåog¡ss they ctÐ'g?-uded that CM-actån .f.ntea'ac-

tlor¡s ma.5r be occurrå.rlg delrång raåtss.is "

Welsh s eå a.t { 3.S?P } ? aleo t,*"eak ç4 the C hÀs¡øse haøre*e s

Ðxr¿Lpy ca&Ls wåth agents wh.åa?'¡ çr.o¡,¡?-cl bLock ttae !ç!'T Ðr måcrf.å-

Tanae¡'¡4 { efF } :;*r{lc*l.ar# e Shesa &{T oæge:aåze,t{on çr'.a.s d!-sr*ptæd

"¿sL'ç?z c¡:Xcsry¡årÉE ltaÊ?t Éub¡.¡lLn a,ncJ CÞá spe<:åfåc S{.p¡.¡¡r*sc€nc@

r?rei:e eq¡-¡e.l1y aL teced. ãf t.trÐ ee êLs w¿.BTë teea ted æt LÈh cyt o-

hale.si,n i3p & Å'{F dåsrup*oa"e &ú sågni.fåcar¡t etfect Ðaõ Ðb-

s€F?ëde Howewærs eeL1- dåq¡,{-si-Ðo was g}reventede Tl¡e ådea
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th¿¡t act Ln is å ¡rc¡oLwe{È å s'¡ ceLê divisiÐfi Ls srrg:¡roeted lry €þe

tlztd.i-nø of e" úl¡rntre3: aÊ reeearehcrs who stro¡ved 'that e"ctåer is

Èhorseb1 tø l:te & cÐ.{r¡Ptnesit olf {Yte f¡aïtr-spJ-rrdtres { Songar å9?5 ö

ü*u"d.eç æÈ a-4- fg32 å .scþrl.osss eÈ eL å$?gî }.{erna aø a-sxd PoTLa*d

3.g?8 )" Flef,¡na.ft ar¡cf Ëol--[-arcl { !.S?P } h.avæ z"ecentLy deruenstrated

that t\tæ 1-øcaLåzaÉ.ior¡ of a.ctlx¡ åt¡ the r¡¡åtot:i,c apparattes ås

3¡Ðr5¡ sånrils¡r t6 t'næ* of, CM f or¡n<i bj¡ Mearrs atlc{ Ðedmar¡ { å98{3 }"

Ãn *helr receßt ee \rL@Êa i Møerns end Þ{¿dr&e,ãr { å S80 } Pæo{¡osed

tïtø* CM :nay X¡e a.cååvatåxrg 'Èh¡e r¡¡yts-[n I i-elht ehe-tr¡ k'!'s¡as€ to

glhroErphory}a*e t,be LÇ{ 2t } ' lipon pt¡osÍ¡}rcr"SrLatåon of, these

1i_ght ehe,itrs e ¡y cenf or¡î:atåonaB- cha rge r¡¡air Èake place whl-ah

a.llsws e.cti¡1 to acti-vate åhe :xyosin ATPe.sø, tt' ls thearglrt

't.rrat tkxi^s ic; aÈ Lee,s* ûr¡â r¡?ecyl¡l,rlåsnr of motlLe [¡ehaqår¡¿¡¡¡ å¡"¡

re:stlng æeL?-sp br¡t re¡¡raåns tc l]€ plica/Ê¡] f{}e d3.1IÅdång cel?-s

:øt¡ere chrt¡mosoffie s&xr€men4 s ar@ cor¡sådered*

Et ís¡ Fe{)ssib¿e tlrat ba*h actin,and tubulirr a,ã'e f,unctåos'¡-

ing durl¡lg cell ESåv-Èsi.o¡:: a.'f dåf ferer¡t tímes { Kåeha¡ct a*<{

lrrsve? 3.9?6 )' ldowevÐf e threse tws ps'o-teåns co1rl{t b€ aa*À¡xg

simuL*.a;r¡Ðûs-esL3f with dif,f esen:L 3'eepûfrsÐ5 to ÊPd rfuæ j.ng ¡n i.tp-

siso Aflo*h¿es: Êross Llni'Lit¡¡ is tt¡at actån anct 9¿rå¡r*-l-ån rnegr 'be

Å-,ßteæa.e*^{,n$3 øåth each oth€rã{ { Foren å9?á} since *}rey aae 3{êæ3/',

cLose witlaln the ¡¡låtotåc rrpesatus@

'.['he posså]¡ål-i.ty "t]-rat in-teracÈl-ons l:etwæer¡ t¡.¡bcaLå$ ar¡d ac-

tâ.ø e;?r¿st ås f,ìJE*hes supglÐr*ed by tþ¡e å,n ¡r-"itffç f j.ndLnÆs @€

Gc.È f å*T¿s e.nd Fc-!,Le.rd { l9?8 }? øàro s}row@d that tÈ¡e ã:eLy¡merí-

zaÈj-o¡r of tut¡u,l-ån a,nd ¡¿ctin toËethera j"n the ¡rg.€sefl'ce sf, the
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w&s Êr@at€r than Èke ¿¡oL]rn,eriøa tion of eå*k¡ea^tau pro te i rrc¡ g

p*o*e ln å nc{ivl<{ua Ll-32 "

5 t =l¿r¡r.ll-<i be no teel that t he ean:?-y eoLe of CW ån mÀtosis

nÐërf not bë restrj" cÈ,æd kø regarLatång t}¡e r¡otry¡ne¡"åsati-on ef

å¡-rbu-p-in or tø åts ínteraeÈi'oz, w}th ac*å¡:l and/og' ¡Ì¡yÔsån@ ÐM

hF bee' sfrcws-i Èo eeg?.¡La-å @ tttæ activ-{.t' of a, Ca*2-ATpasæ &S-

soaiated ryj.thr the s¡nootk¡ €!¡'¡dÐå?Xesrn¿e retictxlLlsl {Sill} :skt{'cþ¡

Iiæs cEose to 4he trelf-sps,ndLes {}É w3-tøtL* ceLl's {lãaærã's

ã.g?5)" 1t Ba.sr sugéães*ed bv xåeêstrrE ø4 aI {197$}e t}ra* Cå{

c{}u'L <i be f une t åoã!å crg "bV regu.l.Éà -tå ng * þ¡*¡ t)a+ 2 cÐcl€ ønt rat Àos'¡s

of; t!7* h@L?:-sg3lndte s tteaouËhout the SER Ca'+2 ãt**. sSrst€&ì €ts

was foufìd árx mr¡sc-1æ and .â-z¡ ¡ror¡-¡nr¡scle ce?-trs { Has"rÊ'lg LS?5 }'

tt is åimg:ortan * to note *tra t cM ma3¡ be pTayjn g' rnuLt åple

rsoLes in g'egt¿la'fån*I a.nd cr¡os'¿får¡at¿r}8¡ raåtosi.g &s svas f,or¡nd

.Êar otï¡er cetLq.¡lar actÂv-ã.êåee such ä.s gl-ycogera metabcli sr¿'

AcÉcfæcl to *he co¡n¡¡le¡¿ity cf, {he rsle of cld ån cellular

trunctio!} $rr¿s Èhe f "i.nd.ång that antåbodi.es tø t-M and onc of

its r¡år¡ding{ prsteins { CMEp-Ã } are f ouÐd assÐeåated :øåth tt¿-

br.¿Lån, At the e.Lec tron uíctrosc.epe I-evel s CM and Cå{FF-I wex"e

fo¡.rrre{ aeisocåated

c{ensg.îtåes xYå t&ri. n

øåth sleufor¡4. I eì-e¡¡rentg a.t {¡ost-synta$:tåc

r}Ðu 4ofia I soma åa a'se<å dende$. t ss ' Fq¡s * hes-

fr-ûorê s lrt t,ytæ &gl ea of, tile ciends-í. tesr #b{ and cÀ{l}F-ã 1Ë/ef e bous¡d

to t?¡e post-syna'ptàc ctsnsåty ;¿r:d *t tiae a¡ricæottcb¡.¡Les" Due

to tf¡@ crffitã¡{3r} tr*ce.L i,æøt3,orl of, Cb4a t}lBtr-ä a.r¡cÈ ÌdTå ss lê hae

Sraen s6ggestçct èþ¡at CÀi and Cå{BF- I 1gê3r f unct j'on isr negaa?- øt'i*'P

tubr¿1å¡1 { Çhc¡ung s eÈ ¿¡.1 3.98t } ' lfhese 0å15Ë'E'vatiotrs suEgest
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tkø p{3ssíbål--i.ty that CIdAF-E ma.y a--l. so 
">e 

3"e€lutra.tJ-reg snåtosi-s

sl-?'tc€ *t¡t¡uLi.n has 3:eeg¡ ífÍFIic.a*e¿f i.n ttri-s actåtoåty" Howe¡r-

Èss tttæ Low concentrretåos'l x¡f, C&tsF-{ f¡¡q¡n<t ir¡ rnost eells ëK-

cept hrai.s! s rste-v negatø thås¡ lrossåbi'Låt¡¡.

2"5'?^ Çe.Lwsd¡¿&åæ êåmdå.gÆ e-€sg.e.&es

?ïre C:d }¡ì.nr{i-E.lg F¡ro*eåçrs actuaL}y Pe'Ê.æ

't* â-'3s q{1r!L*yt câ.r¡ s}rrecÅtråcrrï3-y ål'r*es'E,ct

abåL iory t ø ànl.åbi.t CS{-actíl¡a*ed Ø{rz.Ymg-ã

r to a, gror.¡F of Fro*

w-!.Ètr Ðl!{ e have tå:!€

a¡'¡d Elre te å ns e a¡¡d

aê tr 98t Þ"e,r* not ku'ro¡sn to he.ve a,rry o*l¡er fu¡rcÈlon {'#an &a @'t

ÐLr¿sså3Êj_c¿¿tårss-! of thes€ g:roteårrs has bêer¡ besed Ðsr

3?¡]rråÐ3"å.c systenae êogo eaLmed¡.¡Lån l¡lsldåarfg pæoteån å

*,hæ .Ro¡uan

å c Cþ5EF-ã *

2'5'2"Á- Cøêøod¡aåån Eåndåelg Frø*eås - E

?he first cMl+¡¡ øas qt ã.saov€sæ{i å¡eeause we$g aerd D€-

sø-Is{ 3.9?ó } f or¡ncf È1-¡e.t pa.r*-i. alXy purí-.f åe<È $}f efra3.{1 tLons of'

C4-<ÍepencÈænt cycì-ic nucLe*:tl<Èe pfrosptrodåester&s€ fro¡m 1¡ovlne

heert requ,3-r'ed Less C&{ f cr ¡¿ctåvatåon -tlean sï¡ni?.4.r PsËPeea-

tiorrs fron¡ l¡os¡ine bnalr¡' Hher¡ *k-¡e PattlaLLy puråfåed enuli/ff!€

Ìrs'Bei .pLaced o$ a, Septearlex C-?&Û ca9-E¿mne &rå å¡¡t-¡i-båtor Prote.io

cr¡u}d }¡e se?¡a,ra €ecÈ f t*cm the Øllasimê ø I t wz¡'s sh@wÐ that *he

pÐeË€flçÐ oË thi.s i-$kååþåtoæ pe*ÈøLn etccounted for the de-

cz,Èa=-æti aat ivert Âosl aî the FÐE f,rcr¡r t¡o¡¡åcle b¡:oåc}" åno€h¡er

gnoargr of åclq¡es È, Lg,æ.Èotø { Kïee a.nd Kri.nlcs e l-9?8 } år1depençien*ì-y

dì-seøvæg.¡ect a li:ÐE år¡f¡á.å¡å tøl. a.wd. å t r¡o+v e!¡peå.rÊs Èbat t*re fryo

ín ht b åt ors û.te bo tk¡ CÞ{EF- Ã "



tÀ{ B-F- l wes É å rs t

Krir'¡ks; {L9?8} a¡¡d T

Ír!Ê,s €t al {19?9}.

*e* a 30t Êa'N-d purå

the ldea *trat CÞIBP-

telyr ir¡ tl¡e e&tra"ct

i-t has :y;.æe.* shown

E5

puei. f íecl S¡ro¡n t¡ow.lne bre.å u l¡i¡ Klee and

ate:¡ bJ¡ l{al-l¿Ece s eÊ ¿¡"L { l9?g }e and Shaæ-

F[o¡¡¡oÊegle¡¡us !rroteân was ebtaÀrred on]y a,f-

fåee.ti.on &r¡d th-i-s oå¡servat.ion has Led to

{ csr¡stå tc;Èes only ü"3% of tt¡e tetaL 4rrÐ-

so ALthor¡E9¡* éhås ís onI]¡ an estimat.Ë.c¡!xs

t,ht;-t, thås ånhåbåtos ås Éh¿e $est ebunda.nÉ

of, ¡sLI þovinqr hs'¿¿ån g¡roteåns csE:a,3:å æ of associat-{.ng ån a

ca+z-depe¡rtåer¡-t ¡Í,anner wåth C&{ { .43-ee and Kr;i-nks e 3.9T8; Shar-

rilâp e* aL n-97$)"

The ¡noT-ecr-¡Ð*'r we å.elrt c *ttæ p¡¡eå f åed prote ån v?e.Ê d.e.tøg.-

¡yrågred to i>e ¡¿å¡or¡* 85ttt dal4ons a,nd ås tirougtrt to <:ÐlnsL€* of

? r¡ol¡¡pept åcles of 6 ùûÐ{3 ancl ?458û <f altons { Ktee ãf,}d Keå¡¡kss

2{ì,7F. i HalLaces et ¿¡I 3.9?9i Sharrnee e* aT- X9?g )* ?frese two

st¿tr¡¡¿$its h¿awe tle€:Í'a desi-grnat*^d. u { 6ÐüÐû efatto'ns } and I { å45ÛS

dattoc¡s 9 { SÈ¡sr¡na q Ðt t¡,t ¿g7g }. Ehere ttawæ been sÐm€ d.i.scæe-

grerÀcåês repú¡rtecl l.n the ïi. terature as to tkre coærec* fi&ss

reti,o of, the subuni-ts" Sharma r$ê¿nt¿È¿ns thtl,t thi.s ra*3-o ås

two ß 't* Ð{!e & wtlå Ie Hl-ee a.n<f WaXLaae ry¡a,år¡taån tha* å* ås

ø&ëz oû€¿ Fr¿c't her strsdl¡ ås r€quås"æd trreÈore Êhre ï'rs4:e r s9oå-

ef¡åoraef ejr t>f *hË subunå Ès c&r¡ hø rÃ.æ tær¡lai.¡retT and bæ$ose th¿e

e¡<lstenæe of utwÐ dåtrtreres-i"d; f orrss of the ¡¡eotæ.{¡l

taþL åsk¡e<{'

cår1 be es-

3'he ¡v¡ectrÉe&i sr& @f i-nhåhåt Àon r¡d

F)Ðe$ determi r.Ø4À t.Ð E¡ Large LwÈëÐt

t!'re CH-denlendent FÐE Fras

and charaa Éæpi.øed" 4a.rr€

e, reac*1-*rz mechar: åsrñ basedasxd Ðesa3. { å9?? } }reve ppesente<i
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T;1r€ie}:¡ $$ e3(piÞg-iøents perforsred @n & $eptradex-G-züt c1¡Lr¡mn"

î+ fãa.s s}.Ðrgrl €hat ¡vhen CMHF-I e¿nd ÇM wete applled to the g€'l

f,lLtrt:¡tåorr eô?-umn i.s¡ *he Strers€r¡ce Ðf EGf',{u 4hre Èwo Prot€l'ns

aLr¡ted at g3ûsi tåons cGã":1€s'prradJ,$€r tÐ the elr¿t åsn 'clll]-ußre€ et

the årrdåvi¡å1ÀaL FrÕtêi.ns" Iloç;evq+¡: årr *tre presencÊ o.f Cas?E

þoth p*:o*e{ns eLuted ê.t -tire same ¡3$så-*i.or¡ år¡dåcatång the

€a+2 depender:rce Ëoc. assoc i"ø*Løn of tke 'Ûwo pe¡¡teins* C¿¡c!-

r¡grs€Lye PÐg di-d rzÐt a€Êrci.a*a øí.th Ch4gP-Ë eå*t¡eq ízr tfre

presence of EGTA oe Ða,&2' Thås sugÁqes€ed tt¡øt, the Eneehanls¡¡t

of CHAP-g geh-[båÈl-¡::¿ PÐE l¡]&E bV I 3]ånd.ing of C]!l vaål¡eæ fttar:

PÐs" itø Ë1sbstðntÀatæ thl-s ]gq-|ået a å t was necësseÍ'¡f *o Eg.lov@

*]aa.t ¿ Èernax'y compïæ,x 166-twee¡r €i*{tsF-f-Ð?á anai FÐÐ dLd floÊ

Èotrn and å¡¿ tract ø Yto êvådef¡ce

pÊ qrËe$c€ of Ça+ 2 åras þeer:¡ f,our¡<g

eatåoãr t¡etween {]Þ,{ and CtrBP-f

for a tætrtal"y compl.ex åa¡ ttle

" T?ee {,a+2 depearcfer¡* åntør-

has c"Ðætt conf i rç:e<Í fuV oÊ&:er

investågators uslng ¿¿ffånj-*V ehs'ontatography otr! CM-sepho-

xtoÊ-"48 eorå.i!.¡gsr tes { Kl-eie and Krånksle n s78å w aLTa*e0 €ê a L

l-Ë*?8 ¡? Þr"riorc e*(c}.a,sr¡gle a$d dlsc geï ØLæct.a'og¡troresÀE { ShasmaE

Ðt aL A"g"!9 þø úe-msLty gg"adtå€û't cËntrítrugolon e¡xdt chenåcal

craoss-{ lslkång { Ri.ch$¡çrgd and KIa:ee âS?8 } r Giwæn tþ¡ese tbser-

vaÈ i6rìse tþ¡e f oï-l,owår¡gi r€@ctå€r¡ ælæche,¡lis¡n has b€@ûr ã!tr@lsts{}{f:

c¿¿*2 + cM
{ år¡a,c*i-v.¿: } { actlve }

t)a+z-ÇkL* + pÞE
{ lnactåwe } {actåve

( 4'

{2}

{3}
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.rhls reÍlctisn has 3¡,e€n szapwsrt,t:d thougÈr var.[¡¡us klnet-È-c

strrcs 
'es. 

F-å rs t e g. t øes show$ that oø L"y tlre GsI-<f øg:enderrè PÞE

sas inhèi¡åted &s åncreasLer¿1 concer¡t

arfrfed to -the ae1alvatød emzyu;e' 3hås

*he Õ\,Ã. a.ct,lva.t ed euct ivt Lg w?¡lcl'¡ w&s

a.nci not tl¡e ålasa?- enzytnÊ ac tívi' ty '

spåte these f,indångse

tå"le stoåchåoole*e3r of,

¿and KTee { !.9?8 } s¡a,l

whå'Le Hr¡a.ngp et aL {n

4lr æze þ¡ae ?løew solã¡e com-&eoweesy oir''êr

tbtE- e.ånriång of CÞi Èo C}'{BP-í" ãåchmorrd

r¡*aisr *ha* the etçlch¡lonretey ås 8'3 z L

S?8 Þ |lave e'clidence t]nøÈ' t'ttø s*i'ctråo¿ne-

r tÈtø x>recj-ee þår¡dlng c&ra¡racÈ€råståcse

satlons

pÈr oved

ånx-rå 1]å

o f CååBtr-l \øef,e

tkrat LÈ '@a3 on3-Y

*ed þlr t he ens-V&zæ

Furtïrernosr€e Üa+2 chcla-

*!.or¡ w&'s s1-lÐwn not *a be ånvolwec{ àn *he noçcha'{3å's¡vr of, ånhå}}*

åtor årra,ctåv¿u*åon g laee Ètre addS'*åor¡ of ÐËeÐss êa+ e øåd clot

estoræ the øcti-va.tørî actåwåty { *anÉi anrS Ðøsaå tÐ?6; HeL-

îacee et øL f-3?83" F'un*hee suÍrport tr<¡r tlee ådea that Õ?'{EP-A

,acts lry båndång cþ{ t}a.s }¡eøcà o1Ðt'øLne& hy :f oètc¡w i¡rg *bæ åg¡h'ii¡-

itåor¡ otr FIIIJ u¡ldeilvaryång a{î¡8uãl*s of ic!?¡å!¡ítor' å llnear

gr{nnetioslst-r3-p was found þe{weex'¡ the a,mor¿nt of, c?'{tsP-'ã {cs*d år¡

the'ä,sss,ysencfÈk¡ea¡nel.¿1.¡totrfHreqr.u'|rÐdf,ora5${oaet'3.va-

ti-on" Wher¡ grea.t€r cofiÐell traíons of, ÐMBP-I weYe used? &o33@

c}{ was rieq{À5.¡:ed ta 1rel/€g|Se *he inhihå'tåon &r¡{å cslilvegrseS'yE

¡øhes! hl-gf¡eÍ' cg r,¡rlen1.îatåÐns otr CM w€re råsed to e'ctÅvate *he

pÐíl,e more cþáEF-I qs.g rec¿r¡tr¡'e<f f cgl Ø\a¿L:ytuØ år¡b¡åbåt i-on { Bang

endÐesa'åg3.g3jþ,,lllesere5r¡Ltggtl,ggegte{gtk¡atC-Mand

c}åtsF-r .àc}terã,c t g*oåc,t-¡åo¡netri a1'.tv ic} ttlø FBE Ê.e8,etåon' Ðe-

{rv i.s L 22,

tÞ'røee ås æ

tr{tlaÈe'qre

ge¡-re ra} csÐceri{:e¡s 4t¡*¡ * 0È.{ 1¡l-¡'¡ds 4ø tt¡'æ ø-gt¡bur¡Àt
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et a.L 3-gïg ) '

Ttz.e

t t¡e

'bhe

åÊ 7S

S-srøbtrni t å s thot¡gtrt *o be ræqr¡å red f or t!:¡e stab'[ lLty oÍ

@-r¿b{¿ñit { 1äaxx &c@g et aL 3--9'7'¿ } aod -!-t é@æs n<¡t a,ff ect

ånh¡-i-n¡itorSr actåwí ty cf åha ø-s{tblånåt { sha"rma. e et aÈ

T* ås thorsght tt'ala* the tr>roë3osÐ{f n¡echasr-i-sm of åtrhåbåtiosr

ae¡Er i¡e appI'åed ttt th* ¡a*char¡Åsr¡l of åohtrll-of FÐE l¡:¡ CMÞF- E

@

Èt j-on of ÐtFre:¡e c?,{-acts.s"ateEl en'zym{rs* ËþIBF-l has been f cr¡r¡d

*o å¡¡hl1¡ã-t l¡re,ån adenylate e3lcl'ase { WaI'l'aae ø ÐÈ e,La f978â

ã9*scotte øt a,L 1.s?9 Þs miro€¿f! l-løht cå¡eåø ki.nase { låa ismans e't

a1- 1g?8)s ee3¡theoci¡te {{¿t+z-$ëå¿}*.ÀTp**se (l-a*seng Êt aT

3-g?S ) a.¡rcf CM s t år¡¡uTatecl Ca+2 tr.arrspor t ¿n Èhe red þIccd ceL1

mefrNb5,a!.re {..1-ä.rsene et aL 19?& }" 4r¡ tt¡ese s5¡ste$¡se the ånhåb-

Â*los¡ j-s als<¡ on Ëhe CÌ"{ s4åmq¡1 atæd actåvåty ar¡<$ nøt 6n ttt'e

basfLè rict-l-vít-i.,es i.rì cÐnës{¡Ðnc€ É¿s wa,s f,ot¡ncf tror FÐ8. FarÉ

othe aì¡.i, LLtv cf Cl.laP- I t,a Ènfri-bj-t these Ü&l-stårau&a*ed en-

zygrÐE n¡ay <¡råglnat.æ f ¡'o¡u the s*.çt that cM nsola*erj feoÍr¡ vatr-

íc¿gs sources appeaieË to be :vÊl-?/ l: ig't.Ly eoriser\¡€ciE ÜM fror¡l

ßìê.¡.il¡ dj.fferent t.iSs13es tres å¡een showr¡ tc -!.ntefracÈ anta¡gcnLs-

t|:c.ax-Ly ts c3{BF-l fs.c}rn }rovår¡e braisr suggestång *hat ÐM laeå[s

tissue ûe spæc åes s¡:ec^Èf ì-cíty { ¡o4,angr r¿l1d l}esal s Lg3ú å l,ar-

ër¡e et e.ï å-g?8 ã *ai.sman e e't að n g?E ã 'TayLar s Ðt a& ã-{'?g }*

Ðespååe the aiaå Lå t¡¡ of çIJEF- 9" ë ø ln}1åi:¡å È ü!-4'-a* 4åvatetf

P'xlfie åt shouLcÈ bç r¡sted that ott¡e E e&z\tnÀe pro4€åns haE¿e så¡¡¡-

iTac" aþl L.å tes d Ðabrowstr<a. e 4È a.. 1Ð?E; Taøs at, a3- 1g?'g )"

T}rls o!¡serva.* åon raises tzrê quesf i- Gn o:f, w|¡etlee¿= aT not
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Àlt I'¡orsgk¡ ¡"t has been suåg-
C¡.{l3P- X has erlzymat í c ac tìvLty '

gestecåtkratc.}nBP*lmayåa'teracts*rLelyv*åthÇlå-ståmu.tr-ated

e!7'.¿:r:l61Ð-sgshrarrfieh,asgstiroatedthra*th+mGLð.e¿"at'ü.oÐlÈ

ÇMtstr.îso,M¿$bcwÈs¡e,braåc?to'r,e@btrttå;1Û..DuetøÈ'l¡-eTow

co$cec}-tg,aåor¡otrcÌ¡{ÐF.ã?{t.j-sdif,flcu?.ttaeoncej-weofj't

ånhj-årl.tånãîÕMreguiLatædactívåtiegott¡er*hlar¡t.þ'ePÐEs€¡sc.

t-Lon' Seve:ea?- erazSlæatåe rea'c*i-<¡rrs hiave beer¡ or¡*?'lned as P¡'t-

1¿aÈâ.v{q¡act.l.t¡'ÀteSfsfcHgP.I.ÂTF¡ase9G?.Paoegc"&MFand*Ghl'F

pÐEe 5ð -nr¿cr-eo-t ådase e adenyla tæ fyrÐ],€,ë ø æ;ua.Êy'La.te cycl-asee

a.rr È pe{}*eå¡r kå¡t&se î-¡slf¡g bLstos}ee caB€if}e er¡r4 $¡hospk¡oeyTê,Ej.e

s?rowr¡ not to Xcrte taat

ææ arrd Kr åsìå{s e åg?8 }'
-rz1 s€;35,tg" aìLeg, å¡ar¡6; freen tÊs È€d and

a¡$-Èh CIåBP*Ë (Wang æ*rc! 'Ðesaåe X93"3A 'ÃT

2.5" 2"? €aðøodc-sLåsB tsårÀdåsl@ ffso*eåsì EE

Àc"rotrreg¡ inhlbåton ï?soteån aÊ *,he frÅ{ c[eÃ¡enð[en* cycxåe f¡r¡-

cleotide PÐE ¡P¿ae rf igc avæîc-d { CSBF-f E } dt¿a.ir¡g tlae Pu3""Lf -¿ca-

t-Lon of CMBP- å ( Sharrna'e et aL å9?84') ' Eoth CMÐP-I and

cÌ,f BF-n .I ar€' speeåf,i c f ¡:r üìÃ-depen<{ent PÐË" Itroøevec'e *tre one

mê-.iÐsciiftres'er¡ceåsthatCldBF-låstreatl-at¡å&e{åe*r'åtaos-

e'Ëaë?.g€¿.*gåc¡rlj.bÀtår¡gac€-l.vJ't5lto.vll}Ð,a'Ðtæric'rc{3ha4:ån'&.{¿¡

ø 3ÐE. 1>oÀl-ång wætes' t¡elth¡ fels å æånr¡te 3 al:¿f çMþP'E-E {e sieaå

sèsbtr-e þeea.use l.t ,c&sl bæ t¡oåLed Êar L5 s¿nu+es w'a'€h 'ot¿t

?.oçslng au3r lr¡håbi-*øry aa-tÀvitg { Sharøaç e't' a'} 3-9?Eu }"

çMetr-gT.,rtø-g}¡eengh.o"qwnt{?æ':¡-9stìr.rx¡Êfggmal}a¡¡io¡¡nt€årt

bovårr å¡raår¿ så Ê-lce ¿t ie g:a.lr!- f .ied Û's/êÐ 2tí3#&8 foL¿S f rorn th¡e

er!.}de1}f.a,inæ}rtx.ãct'À']-thor¿*it"¡åtísLesgçoncesltrætadthan
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''ÐMBtr-[? ctdBP-rx. åg 28 t.åmes ¿'iÐãte xaotent Àn j.ntr{}¡"it.ång FÐEø

{È.is srot L<rzøws:3-f *1¡is ã.-g^o*eån lntri}}åts tlre otl¡ee cM-actl-

vated ëî1zJrÌñ€se but i.t ís kncwr¡ *?ra.t thås lnN¡il¡itor å s r¡oÊ

ëþ¡e F,a"ry!æ &.Fi t tre h*ø.t sèaiel-e iøhi-bl tr¡rs ø't- cÂMP <ÅeÐq- c¡dent

protein k j. '}egê of, e, phospho!¡rcÈæ ån p&ros1:?rate'gê { Ëha*rn¿ g et

aIL9?84),ÀlscuyrLíì<e{,VEP-IeC}åBF-rã3.sthsr¡ghÈtosea

morì<¡*rørlcg:lroteåno€?Ð0ÛÐrÅaLtolr¡s'.Às¡de!¡¡orÅstatedfor

cF,.{BF-re cuBP- n r Bhows nÐ ärhs!ðphta3/ì-y4åc e+raøyura'tåa aet åvåty

towastis .AîPe GIF? cAL{Fe 'A'MP e 8t hås*${'}Ësa

gt i'ras be@r¡ sfrocwn that &¡¡,fly o'ther 'grrøteins whl-ch 9¡awe not

beenpurifåedttret¡apactøy"lzæc e'gj.*¡tirrt.[ssuegg!''ch.e5b¿}-

sr-i-r¡e å¡rair¿, cl{-sephanoee-4e aff-ð.rli-ty coLumsrs har¡e beefl used

åc¡ åsolat* cÈål3I)-{? tHÐP-lre ËÈr¡d FÐË" ã{oweveree 3'f boxrÍr¡e

}lraån estracê ig aprlied to thc¡ Üt"{ aËfå¡¡åty

1:rers€rlae oË Õa+2e a nurnl¡er cf Srroêeår¡g sg¡eeå

and car¡ l¡e etuted wå-Èh i¡uf fees ÐÐntaínlng ÐGT¡^

¡r¡o1ecr¡lar vreå{4hts ç225a p 3-5Û s pB0g p$L s a¡ed

åctent!"f,Åed frolv¡ tfåes8 eXu*ed tg:¡¿atÅons (KL

ã.g?8 i wøti,-eãPsol-r and Vanataã.Ðs îl:s^i6þ" À pro*eå

qq*L-g,tÈ 2ß0&8 da?-to¡:5 ha€ ?:ees¡ :!-soêated ( Desa'I ø

'*{a.n#,e urapr.}.b L3. så"¡ed } øþ¿åch e¡shå1¡å*s 3'nhåbåtor

aol-u¡nn å r¡ È}re

f lcal ly edsûri¡

" Frsteíns oË

p38 have beer¡

e€ a nd Krènks

$ of, srol-ecutrar

Shanmae and

y açtåqå"cy to-

ç¡.arcf s cin{*ac* Ltwækqj$. FTiE }¡r,¡ È wthtÅtx,¡*t dces ¡rc,t !zaq¡e a.fiY \awøw ¡l ef'!'-

zstrñe sÐ È åq/ L*Y "



2.5"3 ãe.opgeåg

Other pu'oteårrs

t

and Ðedrnane et øL {

(.à {

wtr'¡ i cår h.av æ beer¡ to s hoç¿r¿ t o l¡ å rrd Ð3'i ¡¿ re

tnopcnlr¡ conr¡:ì.ex' Àmgalelett e et a7- { fg?6 }

1-9"77 þ showed tha'È Cä{ ccuLr¿ sl.¿bst i--tut æ tot

Tn-C *a f oÉ"m a. eompïex qe.i-th ?a-3 e.r¡d Tn-Ip encÌ tba-t *h¿3

conr!:"Le.s sor¡trex"retd Ce+ã s€ristrtåvå Èy towaædg the actsrì:yogin

.Â.TPa.se. ålowew€re *he Ðø+2 sesrsåÉåvå*y conferned wLÈYz CH we's

reet æs grea.t { Ðedr¿¡e.nn 3-$?? } r .&t abou* the sa.u¡e *ån¡e thaÊ ¿t

wns di.seor¡ered fhat CM cor¡td sr¡bs*Ltr¿te fer Tn-C ira *he co¡&-

Xal- gx p f I'n- E*l ¡:l-T r it øõÀ s el so demor¡g tr ø.t æci. Ì¡y "{øA¡ l" hett' s @*

a.L tLÐ76 þ ëha,t C&{ coul¿{ f or¡¡r a &Ás@gg conrplea 'øtrttr T'¡¡-Ea aràd

thrr.t ti"¡is corngrì.ex wag rYl€g'e efÉectåve tþlasì T'¿r-Ð + Tcl-E åcì

regqt¿la'tlntr tþle Ca+2 se$s:i-tån¡å*y <¡ä t*le eetorÐjrÐs¿n ÅlFe'5Êø

The sucess oÍ: cM in eubståta:t.ång dac' the Tn-t ån *l'¡€' T"n

cos*!¡le¡* lc¡ tr.arE¡eIy <f1ae t,ø tl'le homologSr betç¡ee¡r the two paa-

teíns. åt wø,s o*ågå.n.a,èè]r noted that Tn-C and Ð74- ha{l \f€ry

si-raj. lar glhSrs iochenr.ã-c.a,& Pe- ûPêr*-l"ee Srut Bf@tre d{fferent Ps€te-

íns *:¡l¡ þ¡e.nEgE e* aL { LS?5 } and Steverrs a et aT { LÐ?6 } " Kg¡et -

sårrgen { åe'r p¡3Ës-q } f,r¡r*her c}¡a. saateri¿ed . heår sf øråã-arl*åes

w¡,ærz he pTa,cec* Ç\Åø -Tn-Cç @s z,øe,Ll Ð5 ¡rærwaLbus¡å rt Ânyos.än ?-ågbrÈ

ctra.i¡lg aÊcf fiî¿lffi?maI j-ar-¡ ir¡tæsti,rraä Ca*2 båndånH g:rot e 1n $4 3thå¡r

tþ,e- Ëarr¿e fe.må3-3¡ of hosioLÐ€osès giso'âeåsls'

Cld an¿f ?n-Ðc êe we]-l e.6 *he othør øeË{iþer"s ojt ttlås f am!-Ly

tyavæ bee¿-¡ g'ì3é{gÊsteçt tt cü¿}teån eegåor'¡Ë e6-TLed eãE-F har¡d

gts't¿cÈtarestr a tæ:" r*t cøÅ¡red tø represent ê.n ag"ea l"n Pat:vêåbt¡-

¡¡s.i-n wi.lcta ås ho¡r¡elogous *a twø other rÊgiens ln Êhe sêee



g2

pîot€in { Â-B e€rnd c-Ð } @ The three-dírqer¡slor¡aï stãl ucttez| € of,

*t¡e E-F. *ægåon Ès såsåla r ta a eÀ€r¡* hand w j-th .{Ès f ore f ång-

*r a.ncÈ tþ¡um o extsnrf ød ancl t}rre seco¡:rÈ ËÍnger eLæ'r¡e'ned' Thl-s

å*be &flglrÀ *¡9 the Èeæwr i-F hand, Tb¿Ee E-F b¡and contaåns

a C,a+z bnn<Sång Loøp w3..bh î2 araino aeíds anc{ *wr¡ ad"iaaent

æ-h,eli.ces 50 *hat t?¡Ås ¿.eËío$ æf cs{ sont€¿åns â to*aI ag 35

¡s¡ç¡årro e.c¿ds " ca.*? i,ons w€sre f our¡d *o Li-gatø Èa e'Ky€en ato¡ns

of arnåraø e,c"!,c{s f¡¡r¡nd wåthån the ?-oog¡ anc{ tf¡e strlgctl}re @s a

wnøLæ is steb S,LLzed ìly. apolas' a"essdues ån tkæ ø-he?-'{-ces'

fl.he åmpsr*ar¡ce of klte E-T-r k¡and or-l^gånla*es f,ror¡¡ the prÐFosal

Èf¡at it ås -Èh€ basåe ur¡Èå fs'ofxl sh'Lch tktæ protein-'e ø't t'þtø

f;ar¡ièy h¿ave e¡¡olve¡<f {Kg.etsi.nger L97úþ, ?Fre f¡ustri€l's olf E*F

hanc{s ln the Te'¡-Ç and CÞd cÐt. s.€LøAø witþt the tr¡umbef, of Ca+Z

t¡!'nciåne5åtÉgcbutÉhtsåsrro*tg'uefog"alL¡ne¡nl¡egsofthe

f amå-tr-y'

,{part {rôt¡ t''r¡e* evol'u*lonerJr' backrounde si'Í!å Lerl ty hetøeen

?r¡-c and cM ha-s beefi sügérested by an¿¡.Lys.ls o{ the-[¿' amåno

aci-d cømposåt-T-on. lt has b€en Ëhown *ha.t ltr resi.dtre Ðn€ t,f

C.]'ng ås aLågned w.tttr r{es.i.dtre 8 of Tr¡-C a¡'¡d a gep of, 3 aøåno

acåcfs Ls ånÈroduced Ða'{¡fiespÖf,ldi.ng to 88-9û ån Tf1-Ð ls å¡¡trc-

rir-¿*ed, 5Û% of thæ a.øÀ src ec lds a*e å<åent åcal a mef oÊ *h€} €u¡3-

stítt¡4ede rîxog¡ê tl¡aEl 5ûl' åfl€ cÐ$setrvaåi-ve s"eplocesents" nf,

å<fentåc¿Àå re5ådues e,1.}{{' cÐâ3s€sàvatåve re¡:laaeroents af€ cÐ¡:!si'd-

Êsêd s tttøre 3'-s "179"

{ Va.naiaar¡ E æt a"4- LÐ7 7

sequÊË}c€ fræøoïogtSr betseexa Tn-Ð and Çþf

8ø



û't

tM e¡nd Tlx- c ats{) have ve1É y slir¡-i- Lar sedlmer¡ta* ion con-

stan.tsp {rrÐLec¡.¿1a¡r weightse isoe?.ec*ric point a¡ld u}-*rawlcLet

iå.l¡sûrption s¡r{3ctre. { We tkersêrì s êt al- f97ú6 Stævensp et' aT

rgTb; Ðê('¡}lan s æt al 3-97"7 å Tç'ar¡# o e* ¿l å9?5 ) " Ftss"tå':er¡noc'ea

cH may trre a]ÐLø to r4-p'Laeæ Tn-c @s ¿*r¡ ae*årrstsæ x¡f FÐÐ X¡t¡t

the cor¡centrat ior¡ trequ¿3te4d $.s t'øo t,ø t9:ree orders of æe€nå-

*urte gre.ater { Ðedmarr E et ftx L9"î77 Pa*t,ætE gt a'å. tr.9Y?}" tth-

Ê?.s s ?vøxøewær e haue nÐt }:een aÌ¡ne to sålrsø aståvat ion oL åh'{s

CH depenc{ec¡t PûE fiy Tr¡-# { Ët43weflsp €t aL 3-g'7úà Vlts'ùaes ê t a}

L*75à KLØe 3-9'?"1 3"



Çhag3êee gÃ&

Mê?E&ãAã"S ÂÞ¿Ð øEE$ÐÐS

3,3. ë&gEqS&&Ë

àLL ch¡e¡¡¡åcaTs used leÐr@ reeÆænt see.de f,æom Fåsches- ScåeÐ:

t.!- !-c C<¡n:par¡jf s Can{"al¡ e 8t SJ.gma theBS,ca?- Conrgragy" Ådenos$.ne

.3å :58-ctrelåc-¡*onopÂ:osplaate { eåååtr } çvss otstø,Lrted frsm Sågrca'

Frozer¡ $¡{ãÊc Le "øas otr¡*eåned f rom -PøJ*-Fræq*g,.e"

F¡reg&: i¡øvå r¡e bre,i$e weÐa obtel-r¿ed f ro¡¡r Eest-'äes9- wøat

-pa.cløørs å r¡ 1$' $. n n å g:æ g; '
'Ihe g¡rcte åns-: 5 ¿ -nucleo tådage e f oarnd å r¡ (læo.*ElåjJ5 -ø-&g-sg

ìrêrxorile å¡owi.f}e 5æ4r.a3e a-9-btrmi-ree ove.Lbur"rírre €ùnd c'ytocheon:e t

weye ptrx"chased f c"oæ¡ Sågn¡a u

3"2 ì€E:IHOÐS

3* 2"9. Ç&geeet,sÆ-e@-Ë"bg

.ê. ca'l-modr¿L-i.n-septaarrs€ 4Ë aÃ"f-an.àt.3r col¡.¡*rn -a*re.s trar€Sla.red ag

o¡,¿tl lnwd by iSrl"a.wrnøe et aI { ã.SEt }"

ß * 2 " 2 Y æw&"ø *w Eseeå"€åse3å-e.s.s

,&.â"3- tæ?-øsdc.eÐåæ Ðægaæn&æwt cyc?--â.æ, æzzæVæqskÈ&øøw
paåaos phodå es*eEese

Fr¿re Ênzjt¡B6e rå¡as ¡:n'epaeed ír¡ cì,¡s:'l-øfuo*øtrtry e"Ë ouÈðåned b¡r



g5

ß'2^2,"2 Ceã-modEsL.å.s

Boq¡irre 1¡*a. ln .çaXr¡acd¡.¡l irl was plrr!"€åecå accordiz:g t,e åå:e øeèhod

of Shas"re&. a.nd War¡g { lg?Ð }.

3*2r &"& üWøW- g

Th-is -ã.nhåbåtot'wÐ.s g3lsr¿fåecg eccos"dår'¿g *ç ttre ps@cæ'd!3te @1Åt-

1å ned by ShaÐã?16. e Ðt, aI { 3"9?l|3 } e.r¡d La.ter ¡aodl f I ed år¡ t'hæ å-a'b-

sre.*os.3¡ { uslpubl åetled } '

3*?*?*4 3"o€ø?- ü}dBPs €æoø Esqr.ä.næ &æa,ås¡

,ls 3¡e,tck¡ of C|ãBFs werÊ grrep¿¿a'ed accÐg.¿.tåsr¿å to *f¡e Ëoå1owång

i?c. ûc. ed¿¿re å

L " .F*ør¿æø j:o¡¡ås¡e }¡raår:g weæ@ kroøo¿çeel.ã"zeci ån 2"Ð &T/ a

w"ì-* h 2ü¡nld Tæås s 1ln34 1'å6-acete.t ee årsit{ Lm|&a.z-øLæ a.â, pI{

'3 "t { Er¡trtreg. .A } '
2* The t¡onxo€enate qvas cæ¡"¡tråfuged at 1 &ßûæ ÊoP 2û ffiåcÌ-

-.+^-ggE=s

3, ?ls* supeenaåanÉs p/ere eave<{ er¡d the peLle'ts Blerê FÐ-

s¡.¿spenc{ed in en eq\¡e,?. 's/t¿uø€ øî. tstlf€es' ,t { see above }

eft{Í ræ*e nà,æÅ. f used "

4* -e¿1 s¡"¿!¡æena*ar¡ts wærÐ secõebåÐ€L{ ø¿¡d adit¡sted to LÛznM

tsMFi a¡:¿d t " LrnV EGTA "

5 " ?tee co¡¡:b 1rlecf su33Ês"sratatr't sølutl.or¡s 1#ef"€ ag¡u:låed êo a

4*t ¡nl. SEAA ce tLuåcs*¡ c'c?-¡.¡ff¡¡¡"

6 ' Th¿e coLl¿¡"¡:s e¡a.s elutecf ¡øi.th 6tlf f,er '{ { see a.å¡ove }o plu,e

&øt5þÃ ldaCl-e ?,Ðæþá E&lEa asìd û. åmÂ{ EGE'¿, r¿n*ål thæ ef f¿-

azænt *r'e.s Ê.ræe øt phçsphateo



i*

#@

9*

ceÍltreterå unda g

tÐr" The tri-na. 1

î3, Th¿ls se,¡tãllë çra-s

froze$ ê* -2t0C"

Tttæsæ seiïpleB "€prË 
særzt

ffieÐts" Foe e,sÊe,ys Ðf,

:? {!

?he coTr¡m¡s øas vresh@d wåth t.2K ïIa"CL s å t¡:r} .øl{ge Ð'Í.:r¡&{

EGTÀ cs!Ìtaå.nlnei Ë¡,¡f:fqr -å e.r¡d ttre elu*ed Ê*ac,tåon rvas

co?- ðec*ed ån a.at,cl'¡ { a.bot¡ è 2 be cô vo}t¿rnee }"

Ti¡e 1¡aÈc$'¡ wa,s xnade u1¡ to &'ZbX 'YeCl. a¡a¿l i)* 25s¡l¡å CeÇIg

e¡adi LøÊ'1.-, ove rnåËît¡t såårr.å. rzg a.t 4ûC"

Tk¡e s*¿¡.s*åcn s¿¿as aãra¡l-åed t,t¡ & CÞ,f effår¡Âty coì.uæes'¡

øåe-{.ch h*râ t¡eel¡¡ ÈqulLiå¡rr¡.ted c¡¿.Lt,Lt .Buftre¡r Â cos¡ta!.n!.ng

E'fJ1,¡r¡?d CaCLz e&d X.Û!",?S tsBdE* th.is sva,s elql*ed Ln hatc.h

s¡¡i"t h l3uf .fer ¡{ n:Tus ß'2H NaC} s t' $åmbf CaCT2 e and 3.8¡nå{

tiçE' Tbe washår¡e :aåÈ&¡ the eþÐvø 3¡t¿f f ee wø.a cont å$rced

lzElt I L n€ pr*lte.i,n Iøã,s detected

met.tro<f of, Ðg'adf oecl {'L#i6 þ-

the dye b!.ndlng

3-13, Wt¡en nø prø*ø!-n weË &ætecèæ<f ë"n ttw coLLr{äil.

"Ðv

álae coì-urcsr w&s Èðq¡*ed v¡ååh Et¡ftreE: ir coe¡tai.¡:¡

$iaCLe il"ã.n¿Tå EGTAe tr{^ad åÐ¡aM EtrE r¿¡'r¿f å? w¡'n-

Lec*etf grer *u}¡e '

ef f l-a¿ent p

ínE t,2îê.

qr--@SÐ CSL-

I ?. " 'Ihe Ër a.ct i o¡as co{rtt¡. l¡:¡ir¡æ tttæ p*ote i.n ¡reak B€re

93çoIÊe$s

12" Sucru¡se st&.s ar[.c{ærl to Lt% sr¡d thi.s solu*åor¡ wes €oc!-

Amå c.*r"¡-ts.H- 3,t f å¿-

åocl Èdes $' E? mglrnL '
2'8 nrl aLåqtaots and

È,!z* tota?- Cà{Ëtrs e.¿s@d ån the experå-

Ffess{¡å"d: urãi- ng ¿¿rr

g:z' ote i. r¡ coclce r¡ t¡:er't

then dåwådec[ i.nto

w€rç f)6:rfû8"Ìã1€d:

Ç11ËFs u ttr* €oã-X,owing ad{gåtûÐa} sgeã¡s



qry

4* å f,raatÀor¡ 8t *ttæ total €HtsiÞs aÊ acae)åi.ed t* @ 3-"0 ral

aÈ.-ÊT*Åty å¡Lue gØL coå¡-årgrr å¡e osdee €o resn¿¡-ve PÐE sår¡c€

Tøw å s¡n !-c s tr€n€t h PÐE b år¡ds ta È&¡e a€f ån åÈ3r blt¡e

geL 
"

-a" îh¿e å¡a,È ch ÐMBPs øæte ag:Ër&åed tø a. csLr.¡sl¡¡ çsk¡ict¡ &aa.tf

}¡eeea ecruåå-iå¡ratett øåÈh Ër¡trfer A e.ont,aår¿i.ng ü.lr¿H Eçã'Ä

and 3,traM ÈHE"

Lú, .'ttzæ colr¡ean zples ç/eshed laå Èf¡ 3 hec$ s¡oLumes t f Btlf f er ê-

Xrltls 8,27á SaC?-s S"årnM ËGE'A? etr:d Xü¡¡-¡M BME' .À bæàch

trs'ac-t åt¡*r we.s cotrlee t.æd ø ?hi.s feesctå or¡ co¡-¡taåscæd 3.å¿-

t,1-e- PBË &6 .jlu<$eed by SÐS po1yecr3rlamåde gÊA eLectro-

r¡l¿oe*s-i-s ar¡d pre<Èoæånair,ã-y c'ontaårà@d CI"fEF-ä ' Foe åh3-É

tæt¿c*åoæe oE¡e u*:å* øf FDE "ã-r¿h¡åå:åÉor3r aatåw'Lt,pr {de-

fånecf ag the.:L arnoux-¡t sf Cå{FË v¡k¡åch gåves 5C% år¡håb-

À4åsr¡. t:f, øsìa:r';¡¡e actåva.åed wj-th 40 unåts of, CÈå ) wÍùs

o}>â aå r¡e d w"L å t¡ t ' 3Ð rr,{r o

3,7, ?t¡e colu!ì¡Í-¡ wa.s rv@*ch€d wåth Buf,fer A co$åe,-å.nin¡r !."5$g

ld¿a.Oïs ü.!-l¡¡bl EGTÅ e e-E!{i 3.tmh{ B$E and a }¡a.qæ?r, fe"aef i,on

<:'øl?-ectec{" Thås grerctåor¡ cçn*ag.necf PÞE e.s -l¡¿dged å¡y

5ÐS xlÐïyecry?-e.aoåde p1el- etrectr.optroræså.s €cnd ði.tåtr-e

#MEF- {" ,{s: aËsay c}f tþ-te CM13P frocÈåon ræ'weaÌ.ed Èh.aÈ,

g@Èr4) PÐE wêst cor¡Éar¡¡år¡e.tÅc'¡s{ Èhis f,e"act åoîx ç Ãøeæ ø,w-

g3ø"Ðx"irr3ô tøL3r 4 Èåwres {s€?:€ oÊ thås Ës.actåor¡ tøas re-

c6rri rerf whæn c<l{¡iÍrar€r$ tr¡ 1:r.¡re C}"[Ëå3- [ { e; ee â: ktø öMEP- 6-

a,Ës€ry åre å-o"ø ). See Få¡¡r¡re î ë.ar ôr¡ i'lïr¿sts'a*åoe! Ðf

*F¡æ vanåous f s'actåcns .otr CMtsP- I asøay,
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Fro*¡ left to ri.eht:

3., Ps'oteåels ftan the Q"2fÅ NaC,ï w&l=¡^l7 at ÐflÀE ceLLutosa

2' îoto-1. C$Etrs f ¡:lm *aïmoduLån af.fì.r:ity col'-!rnr¡

'3" ÜMRFs f son the l3 ' 2it¿ l'leCL î,4êshr of ¿1n af f åni.Èy
i¡}ue ge ?- cr: Lulnn

4" 13indíng pnoteå*s î¡"am.the l-"5&Ì N¡lcl-. wå.sh of
ttre af,fir¡åt¡¡ blue peL cr¡lurn¡-r

5, r'{oL¿¡cr:¡.lar lyeight :râr3{.€.r

Fíeure nz ËÞs-Llre¡l pÐlyeÐs.yLEff-ü-dË d.¿sc eËI el-ectrophc¡esis
tlf. CåitsPs
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3*2*2"5 ?eøgaøaagroøåm

Thås proÉeå r'r åÐa,s Frqptrs¡e{È hy -8,11.ë s¡et?r<¡d sf Greasee ar¡.d

ß*&'&'& FfuæøphøægrLøøæ b

Ðr3rsta, 1Iåne ptrosË:horyl,a.sæ b w.a!q l¡sepa,s^ed fn<¡ra¿ Eæøzæn *ahbåt

ml¡çcl-es 33y the setånÐd of, Fåscher ac"ed Krebs ( 3.958 )"

ß'?,,2,'ß &cêåa

Åctån we,s peepar,e<f tæøø ê-Íà &.cæt,@e@ gzøw&e* &s or¿tLåcaed bV

C¿¿¡:sterl ar¿cl Mor,:siaerts { 1S6$ } .a¡rd was fa}rÉhier 3ar@cessed b¡¡

the :aethocf <¡f Sgruttå,*h an¿{ Wat& {4973-X" T?ze a-eÈAn wrls €.Í{-

è¡ra.e?ød. w tth û " EM WeL ;?.6 €Èxë{geså@tf tty Gåsenbeeg and K &æTLy

{L'!}'î 4" }- ÐnLy úfle {3 *E;q Ë€¿ e-sèrac*å*s'r was ËøtzztrÅ to &s r"reæes-

S@-P$ ø

îaøLø L iJ-?.¡.¡sts"a.tes åhc r¡.q¡å^"üf åea*"Lon øÊ ac È.Lr¡ f,g'ont ec€-

tone growdero ?t¡e e xtæøæt of ace'fone ¡a@æ/deø" efes.s to the

gr¿i3Ðs"na.te,¡'rt o1¡ teined f e'o¡y¡ tîtoe þ¡aT-f þ¡our e-s*re.ctåos'! of ec*3.tr

fron'¡ the a.eæt one powde* in G-actån 1¡i¡:tf ee" Tt¡e O. EM KC¿ su,-

gzæt'rzøta.*-t o f ? å"¡e €å .ã-teæed ac¿¡tor¿e ex*rae* reËe.:rs Èo Èhe

f.ilrsÈ supeænaÈant c¡båaLned:lso¡v¡ t&re e,.cetone ex*røc*åcn ahåct¡

Tt*s bêen f åttered and åee¿¡.tæd wâ-tk Strlald øCf acld 2¡d fÅg&T2 ts

pøLÞrmææiøæ tþ¡e acåå n f oll qzyëd ?¡y êhe e.dctåÈloeì ø€ K{ & to ü"8åd

t* r€,rie:r€ *he t ropomyos$. s'3 " ?t-ri.s soi-*È åon was then cer¡trå-

tr'"rged a¡acl tlie resuLëå elg sl¡pÊræa,tac¡t ås ttrs one s'¡úited bv thi,s

å:realngo ?åee peê.Let resa:,ã-È-i.ng from *hås cætt*situ,gatånn \qa.e



t&ü

€erraed tl¡e t' 8&! KC-1 ¡:e {-tet of tt¡e f åIterecl ac ætone e:¡t raet.

T'hj.e¡ peLl-et i.s t¡sæd åo f,urthes p\¡yÄ"î.v t,be a"ct.Lst' -åfÈer trora-

ogenlzeÈ!,one the pe &Le* relas ¿f åa.nyzed f,ø2, a.bout t?'¡eee deys to

depoLypr¿rg"{ze t tre a.ç*år¿" 'It¡e c{å.a&¡r¿ed scLutlon øas *hen u}-

teacentri.f¡.¿é{ecl a9 tr1EsüSte f,or î-2 hor¿s.s *c reñ}sve acti-n

whåch ¡øeuL<{ rlot r4etrolgryr.e'-sàza- da.Ìu'å nÉ1 the dåe.l:rsi.s. T'hæ re-

strtr- tå¡rg sr¿r¡e rnaåant ã?e,s tæen¡ed tk¡e tåf i" nal- stag:eenø*au* {! ¡¿v'¡d

iäa,s r¿sæd i rs t $re rìt\rdí @s 't,h,at, Å.øLL*w. Ísr t1aå s pa rt å au La r pu-

ei. f ice.t.å.one wh3. le wr&s .r€gaereseñÈ&*åwe otr aLT prez:J. É3.catåosls

pærfoe'$¡ede 5' tg3 ûtr aceton€ pøwdææ ¡¡.å.eloe<r egaprc.såsna*eè:¡

5Û"ü*lg oä ¡alåre a,ctån" lhe å,trå¡"¡a'L weâ-TeÈía aLso eefers to tt¡e

peX-Læt ob*aåned d{ås'ã.c'rË *kze Le,st $}És.acenÈs'åfl¡¿*a*åon"

The pt¿:lif,åce.tåor¿ of actån wes foå3-Í]weci'È]jr

eeyå aEaåcfe {,'7 "5'Á 3 æe L e'åec* ror¡å¡oeesi-s { F å gSure

*åtLe€ð lvere use<f i.¡'l t3¡ås fånue"e ê,s å¡r Tal¡å-e

ínternledi.ate ste¡¡s @rÐ ånc1-t¡ded. SLoÈ 1å¡r

5ÐS-Urea pol3ra-

2b* The se,iia€

L øø.*æçst sosrÂe

È b.is tr i€ure r€-

fers tø *he €:rtrect

fore ce¡"rts.i fugatåor-¡

tants and peï,1-ets

e'r¡cÈ ? røles td) *þ¡æ

åraåå¡¡r¿" Slots E-

lor¡ ø:Ê acÈå¡¡ fa^om the ae€t

wt¡ere &s s'{-ots Z*fi refæ* t

obt¿¿å&ed efter cer¡trlfugatã.

srag:ernat¿s.sÌ*s ød sLots 2 a.n

3. Í. êE"e a.B i.r¡ *abLç: ! as'^rî. ø

one powder be-

o t t¡e sup e rÍrar -

orao Slots b

re3>reËenn*àrlg thæ fã.na."L s.a.¡år€srÀatas'å*s a*.d. r:-æTTetË ef åah1

.ås sk!Ðwîã ln Flguare 2ø È,þ'tæ f å¡rså ø*øt.ønæ ex'Èrac d i.s

€r. ¿-

&.4æ

3_

Ea:å te

naærÐ andy *sV the tåg$e "that extr*ac* t¡as been treated wåÈ h

S* 8id gCI s¿ncê c*gìtv'åfragiede tk¡e ¡nesq.ä.ã,t3.crg gleïLet is irerlt ptrr@e

Tf¡e fi.rraL sr¿.slerïla3anta {sLot 3-Z å¡r Si.çl*x"æ 2E g€L 3, ås? FÅs¡.¡ e

{Å .3 after

Le*s ã.2-å.5
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L2

Froa ïetrt to råsFrt3

3, Þ E:rt ¿¿¿:É o.f a,cetcr¡e povder { 4Ðr¡,s } "

2 ) Sr.apex.r¡atarrÉ of a,ceÉone eø*raæ.t { Z$ug } "
3 3 Stlperr¡atas'rt of ace t,*sæ e.stra. t { 4tLag } "

4 ) tret ?-ç ? oÊ. ¿ac e *one e wtras,e, {. Z0r¿s } "

5 3 Fe?'.?-et of acê*ûn€ e.s*ract ( 4üiag )*

6 ) Fål"te3"€d -.*rJg¡*rs¡a4ant cf aeet¡¡rre ra¡ets,e.ct { ztu.g }*

7 þ F iLte eecf sr.apø rÐø **$ t øÊ. ae¿¡ Èoae ¿zs.tæaæ,* { 4ûl¡e } *

E Þ 8*8¡d KÐ'å- supex'riata¡et of ace*one e,¿trac* { ?û¿¡e },

9 ) Ð-8M KcL s!..ðf3€rr¡a.taå:!t of. e..ceto¡re e¡rtract { 4Oue } "

åi:) ) l]"8&f Ktl gret-Let. af f {,LÉered su,peenata,r-r* { zûug }"

Í.3- Þ r') "8À{ Kcl- pe?. Le* oÉ .f å ?- tes"ed srapernatarrt { 4otag } "

å? ) 'llLa'Lgrzed- st¡perrriatanÈ of O"EÀ.{ F{Cä petLets ( trLs¡aL s¡¿roærg-åe
{ ?tue }"

å3 þ ìjåal3rzed E!.lPêrna, tant øf t*8Þ{ Kc¿ pørlï*?e { f å¡raL s1¿*¡eg"s}a
{ 48 i.¿*g } "

14 ) úiaTvzød. pæTTat ctr û,8Àå &t,'â- pelret { f,inal pell-et ? { ätr

3'5 ) i)$.aï:reed peTLe* aÊ o * BÞr ficL pelåe* { _f åere.L pel Tæ* þ { 4üq,

A-6 þ A.c* ia¡ ll¡.a.r]¡^æ p { åSusz }.

Figr¿re 2; .sÐS-U¡.ea $¡oTyac¡rå¡Ì-as¡åde så-ab €€L eLec*ro¡iho*æsås
of a¡a actån grs34*para?åoc-i from *a.h.]j' d* skeLeÉel
¡nus c Le



4:,.,.,.rlwl!.þt+, it!i,t9.*4tií!r

î1 ll il alnl<l?1

Ìr;



3 þ wt¡ åslt i-s

b¡r SÐ$-Lfeee

tropho*ea åso

use{å f,or *È'¡e

pol-ya,ceyèamå

e.¡{1¡eriwe-r:ks ås nræg.y

de {,3,5/o þ sLab a,r¡d

¿u*1

ptlre a € "JwrAgød.

dåsc *eâ. æ4.eæ'



tÐ4

GeTs
å ) -âct å s'¡ ståpÐrn¿¡,tant {. 2&zsg, } ¿¿sed å¡: stt¿dåes "

2'þ Âetåså lpæåTeê { 4tcåg } *

F'i¡:ilr¿g-e 3; Sj)S-{Jrea p<¡Ly.acrJ¡Å-aw de dåsc ße*l- ø1-æçÈø'o¿rhor*sås
of ¿a.xr a*âLn lrs€Pr¿re' ååocl



,.,'

'' l','l I

+'î".ti¿,;,:

':. 't' :'

':,1:.,,
'l:,' ', .,

i¡¡*;*¿,¡., .¿,



3*ä,$ &egøge

S"P"3'8. trhrøsg:$rodåæs&erae@ @gs@y

9$-le ¿¡ctlvi.ty of CM-<åependæn* cAeè-!.c s¡r¡cèeoticfe FÐE was de-

tcerrnlnecË Á¡s¡ Èçnø we åt¡ccf c Ba.¡tså¡er and St¿th¿erla,¿.¡d { ä962 }.

Ttzls 3:l*ecer{*rre rr¡volves Èþee coupêårag otr Èt¡e PÐg reøc€åçly¡

vååh 5E -r¡uc1..eotåctsge andf the seasq¡eesa*¡r¿t ef irnorganåc ø:hos-

7;thøtæ procf¡¿ced' Ttre acse'y øas ca¡:g.åe*{ @ì*t at 38tCu plI=?"5

l-r¡ a rea.ct åosz wl åxÈ¡.cre aosnt.t¿å r¡.Ly¡"E^t 4Sra'H ?eie-äCL ø 4Ðwl'{ I ¡¡rlda.-

v-qzTøe 5mW Mg-aeætøtes 8'3.lll& CaCTpe å,?ølM rå,,IfF, a71<Í *&re ê$]grs.al-

grnåæ*+ øsaocant crf Cl"i {,4& a¡aå'fs },

ä*?.S*? ÐaSøaed¡s&åsa es6@3/

T?re aråri Låty 'of C?d to act åvate CM-dæpeelrfent egr*,Lit, r¡{¡,clêotåde

FÐE ryas tssed ån thås aËsa,li', One t¡nj.t at CM was def åned as

the a¡¡:ount ç.f this prote-i.n requS.eed to pa.o<fs}ce 5t% of rnaså-

ìrxurn st¿ jsrulat i-on of FllE a.* 3Ð6 c es descr j.bed prev-å.otgsT-3r ( ?eo e

æ* aå lÐ?8 ),

ß'2.&'3 CMBP- å assaS¡

Tn thås êssel/e twæ dåffesen* p*epø.ratL,Ðns øere u,s€d" Ðne

ps'-þa,eatåoc'! 'dras Êiu.re e h*wæve*:e tttø s*her øa,s øwTv grart La'4-Ly

pueå â.Læú. +ns dc3sÐ.råå3ed Éå,bÐ\¡e. "Lt¡q* Cå{.SF wae ÈesÈed fse å&s

åsl &'rl.båtE¡ey' aætLwLÈv æp.øí-ast cM-dependerrt PÐg es or,¿tLåned j:y

Ha*#, e.s¡d Ðesa.3- { L9i7 þ ' 
-î.n Èå"!is ê6eege ttz.¿ asîìorgnt of CMBP

i-æø.ã^nÆ tc a. 5ûY, inacÈå's/ø tÅ-pn û.S ¡nês^!-r¡ra1 êy .actlcra*ed pÐE was



stefi-ned a's 0r¡e r¡ni.t

Ð}ðPF-Ie ûn€ trnit=Ð'3-

r¿rsl*=$*39 rÀfia

@eel"!,

4

*Ê. ånhf ¡ âttø*y

\rË " Fo r -âhe

4 
^Í¿ u{f

acti.wi- ty ' Før FLlr€

totaL C&{}3P batch ø t{¡.Ê

& * ã' 4 Eåçqeeå-&g fr¡e@-ßEsÉ-æÆ€ægs

V-Lscos-¡-t¡r ?ies rne&sure<f uså&g a €ar¡non-þ{a,r¡nåná{ $e¡¡¡åø.î.crov.i.s-

cc]metec'såze V5u e.f,ter eql;åLåbæatånE samplas tøæ g5 rnånÀåt€)s

'a.t. 2SGC ør 2,'74€, r¿nLess o-therw.is€ s.Èated* Tþ¡le 3-5 snåsrlrte

eclu¿ ååT¡ratå.eln ?:efj-rd e&s{r{.ed *lnat s¡@ a.ir }¡un¡bLes f oesed

¡vteiaî¡ a¡ol¿êd oþstruct the ce"r¡LlTaa"y tr¡b-i.n€ of tf¡e ¡¡,!.sso¡nø€erø

'The¡ræ vt@rØ two 3¡agi-c tyg:es of \¡¿scosåCy æx¡rerS.arearÈs SeÐ-

f <¡ r¡¡¡ed *

årgt e *,'ae a¡rLLåt'y øÊ acå.d gt to poLgweæLzø *ryæ's eheeke¿i f c¡:¡

t¡es"p¡*ratå on of, acÉåt: a.s f oIì.o¿l¡s:

st €[ f¿t a. mous! t

Ð"2mM Ça.{Tpg

glÍ[=E ' ü '

2' KCI and R{gü?"2

tea.* À osr Èo

¡øith G-actån buff,er wh

{9 "Zra$ ^ATË ? å ü¡n},T Bà{E e erLó

Ét¡*¡es a.È uoosn

r.ÈÍ) éo a, corì-

å.cþ¡ cor¡È a.[r¡ed

2"0lr¡.M ?rås at

Vag"l¿å. ¡aÉf asaoun* s Õd ac* .å.n w e*e pïaceri Ln

tempe re, tua"g a'rl<f the voTcl{¡!es w{3f @ ¡r¡alde

weîæ ÉÐr$ded Èo Í¡¡r'i-ng *tne fåna1 co¡:ce¡'l-

5üæ*l e.slrÍ ?wM ræspecÈi-wæTgr { condi.*åons

3,

s¡håcþ¡ åa¡dr¡ce Ç-actåre tc ËlÐZ.slfites'i.rze þ *

ã"tre *r¿å¡es c oflå.8 ånås¡É* t,bæ "s¡,eayi.sxÁg ar¡aÐ¡¡s-rts otr eÐ,t. 1fr

rves.e eqfr¡å.&åå¡rateci eÉ a^G{ s3/err}åg¡Èr** lt wa,s necessa?"y

k,ø €qr^¿åt.i-b¡"a.te tks poãæeråze,tåon gar@cess to er'!sure

that & €Ð{tst*.nt f å¡:¡aX st,eaçÅy sta,*æ s.ør;*.lLtåon wa"s



3.0?

Y. g. t}le aet è¡r WøLyate øj.a¿st.ã. sn was i n åt s i- n-

Tbe specåf,i-c E¡åscoså.ty wøs eaðcuLata-d. a,Ë:

ach.í. æwed^

The second

aludect t!¡ose e

raæ ¡r.i ø¡r*åoar wa.s

åÈaå reaa*åon øt,øpeøt the

be cor'¡* å¡rue,I Ly chan¿rång"

vå sce*¡e* eæ seg,d å- ngs :w or¿Ld

per€orrrede ån-

sta-&e ac..t.Ln poly-

o 4&ree pso? e år¡s e

sl}
= TLn¡e

----Î:::::i__
T 3-me

{ G-¡sct3.n }

type of wlscopåtS¡ expe'råmerrt

.r{Ír€

¡nea.sueed in *he ca?3esetr¡ce tf

For tþ¡ese @ gþsråørenÈee the e,ct år¡ was eåt3le all-o:øeci t,8 i.n-

t*tø,et, wiÈ!¿ tttø a*}¡^er *¡esteåres €oe a.bocg* 1;,øø må¡¡rsteg SreSo¡:e

,aefdlng ttee r¡olyrnesås.Lngt agents { KC¿ a.nd l'{gC}2 } cæ aætiLr¡ as'rr*

ctfreer p:rotÊiæ,s t/t€ee i¿Iäowetå to Lnt*æra*t, foe t+vo þrouns beËog"e

ac{ri.i.r¡g KCI e.nd }i{gC-l-e. f f t.ktz saøpåee aÐnta Ä.l.'¡ert or¡lj¿ C}d ano

actfne thø t¡.¿bes 3s€rÐ inct¡baterô at 25ßC" i{owevÉrp lf, 0&lEPs

wÊr€ pr.esenty .lt w&s n€c€esê,rl¡ to ir¡cubaåq¿ a* 48C s"trr¡ce *fr,e-y

lose ectåwåty wLttt tåee et rs€ra tem¡rec"ætEårÉ)' T?¡ose exgrer,i.-

vn*nts w¿ktøre actår¡ ht*.s Lrilte*tacted wåttr o*her Ðl"ÐÈ,€ån€t fos

o¡:rtry a tøo eri.nr¡te -i,ncr¡å:aÉ å*¡yl eøperåørent a.rË dereo*ed as ¡sEtr*

f,ectg o€ Pær¡1'-Øåsx-x þ?¿ S,c€ågì í¡ol-l¡mec'åæa,tit&ñes" Thçse eøgreeå-

ruela*s ¡Ã,kle¡:e e"c t-i'¿'r was ir¡cuba*ecÈ wå"bÈ¡ aslotkrer pr.oteån for twø

hou,rs e &.Tæ de¡ro4ed !*ÐËf æc.t cf w'tøÈ, eJ.n*X on t1re G-a"ctå.m Èo

F-a.cti-sr co¡-rvenFåon{ã " Samg:Les wææë æq¡¿i. Låb¡r'¡¡.ted ef.t.æî e.ddång

ååræ pslL}¡ruewLz.iwÈ ergents aÈ 4GC overgaj-glt*ø The sä)eelËåc vås-

cr¡sj.ty was rqea"gus'ed .as 3oæf.ore. " litr.oÉæ tn'at the pres€n € of



1ü8

*he øtb"eæ pt'øt e åsrs $.ld nøt *4å{ErrÍ.€åcant13r eharrge tf¡e våsceså-

ty ød G-e,cÈ-i.o" Ylowreve*s 1r.l séæe czls@se the rea.clå:-rg ob*aåsaed

Êt>r G-actå¡': ån the pvesenc@ ¡¡f othes proÈeÀns ås used *o

c.a?-çzsLøÈ.e t}l'e specå f 3-c vi.scseË-t]¡"

3* 2, 5 Ð?.*eøceslLæL&wæ"ø&&s@ e$¡gdå@€

å¡-¿ *hese €:r!3@rårnentse actån Þ,&s polymeråøed as degcråb@c{

atvÐveo &,r¡d va,ø'åor¡s proÈeåæs werê adci,ee$' ?he foåLows.elg g:roee-

duae ry6,s then Þerf e¡*¡ned i

{ * ?he Éubes wæra eqr¡å1åbpaêed q¡wærnigir* a t 4e$ o

?" " Th@ se.?npTee wÐre E¡åteaceËx*eåtrt¡ge<f a.t å åSûütë f o r Z-Q

*:ol'¡¿rg tuøtweæm ãtC and 1t0C,

T?¡e eesult-å.r:g pe?.{.ets a¡¡d suf,err¡a?snts wære thorqarE¿h-

L¡r sæ gle, ra. te<f ø

ß'2' 6 S&å-$eee æeåsæ.cæså-gæåée s€.&

T?ee W{ebeî: ar¡eÉ Ðsbc¡g'?x 4 L8á8 } met Lroef

e¿sed æ*sceg:t aatr€e q¿'a,g aTsc åneL¡lrjød

{,L#7 L þ" ãnsåead o€ 5i..f L¡r@a. e hoøewe

7"3% Eètr- wÍà.s made år¡ tþtæ Bresence of

@&æçâ-æ*wktgl.ge&åe

Ër¡r" preË)eãråûg geäs was

.es suggestec$ bV Seglden

q¡o ïa¡.gle <¡f

a¡lÈs wÐæÉ

i.zecf asl*j

g€¿ e Lec-

î-åf e& s/e,g !.¡s€d ø A

SÐS" Tl¡e strab geå

i3ø

tt¿ ã'h¡e p:elLe*s wæpÐ sr¡spæq¡*jed år¡ & cons*allt

sÞS-urea dÁ.sr.uptåcr¡ buÉtre{ e.fid. *n¡e sul¡el:n{tt

dåal-åzed aga.i.ns* wøter fon about I hot¿rs,

The stag:erne*ag"its were €roze¡r a,a:¡d LS¡çpf¡j_?

1:repared Éor SÐS-trea poð Sro.cryl ,arn"i.<fe s La"b

*rophoresås'

$3e bW

Ð. \-'fs



:!. Õ-q

wa6 g?aånød at^¡d cÊeste,ågled a.acoe.d-{.r¡x¿ *o ttre n:et}red $f, Vi øbeæ

a.r\'d ()sbox"n" -å, coslstex'rt c"q¡s'røn-* Õf 6Ð ¡nå. lXåalrlperes iàas t*'g3-

gr?-ied to the sTab geè *¡n*3"1 t, l^sæ r3ye- fe'onå ita<i <lescended ån*o
2

èÈ¡e réeLø at u¡È-¡ã-ct¡ pointe *tre c¡¡rrent we¡.s lr.æwøased o* 213{j

må 11åa¡¡aåeeEs"eg" ?he ga;s]@ elÈÉÎns{sg vi¿ëyÈ uge¿1 f,ø¿. *&re StS-ur.ea

j¡oLjracrylamåcfe -tr¡t¡e getrs øxeep* S må X1..åaørpere.s itr&s a¡rg:?.åed

pæ.t gç¿L lz¿-¿*i-è tk¡c d:¡s3 €eont dæscendede €o?-I*cøec{ 'b&/ ê cotrr-

stan* B ¡¡e-i- LLåampaeres f]er geè 
"

3'2'3 P,æsåeå.e çgxrçæ&€g.e3å.se

Thcg absorbe,ncy aÊ 2Etnw a'ú co$3cer¿*g"a.* åsnE¡

Li-gktt gla,ths sf, 3. c¡¡l v;ÐTe- ass{À$ed tl> be

o f L w&/ *Ð an<9

l*LL foe aetåxt

{ Your¿g v Øt e,L å S64 } .

The proteån t@i:cer¡trat.iøæ f,*:r other greoÈeå r¡g <¡¿' ¡¡iåxt¡.¡s'ss

of a.e*år¡ øå€h cth¿e s: g: a>*eåns w¡¡.e detez.¡aåE¡ed e.ccordÀ¡¡*q t q the

Coos¡assåe El-ue dyæ 1¡åndång rne*hod es *Jeweloå?ed b3r frre.dtrorcl

{3.97úþ"
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EgPEH XHE}ð?Â8. ãEË qJg.?S

&,9 çþsåe&çgEe.EøÅãggs gÆ ÅcgéN

Two cÈeafac*grå:¿e aa-

nt3:fi," Tþre Ê3-rst s purü. *ye ¡as desce-L3¡ed åsa I'teåf¿<¡ds acÀd Mateyå-

øLsø rv&s .åtådge<f by SÐ5*{Jrea eLab ge?. eêectro¡r*:ores ås " T}re

seco¡rd cæå"Èe:råÕcr rv&s Ì¡.asærÅ or¡ tgre pøLsirwerizø-tåon ø4. actån"

Ee'c?r ¡l.repa*:ø,tåon of actårl wäs ef¡ecÅ<ee{ for å.*s a.arå?-å tp Éo

pøl.Zrzaeæ3.2,æ øAtYtLn ee'æte¿ås¡ LåÈr¡ãåts, îatzæsø åån¿åts &.îæ thøå @

Tineaæ s-el,at åons*rå.p sþ¡ot¡ðd es"[st l¡etweer¡ sã]eÐåËåc w-{scosi.ty

'and ac*.ã,û c@rlcesrtratåor¡s træt,u¿eÊ{À i}'$3 rele/¡r¿L ar¡d E"$ rn€/mtr.

Li-nea.s'Àty is Iost at cûncen*,g-a"t,La¡¡l-rg f¡i.g:her tk'¿øø abor¿t t'9

mg,/rnL { see F"i.gune 4'þ, To calcu}ate the epecåtrÁ.c våscos-{.ty

otr F-e.cÈinp the fotLowlnel are,s us@d:

{s¡"}

wttz&?Ø t.å¡:¡æ åg

Tåmæ

____1ï::l1i-_ s

Tå roe
{ G-e.c"Èår¡ }

ån ¡ais¡ute€ and reÉex's *o È.be t,Lysiæ eeqtråned *ø

f1 x>w tl-lroa.egbr Èhe "¿-å.sc6m!et€.ø'ø Fo.g *øetz s'taadSr E à.t w@s Ðørl-

tîrffi.ø{â tfuaÈ. G-a.etå¡:¡ { as ¿¿etåsr ex.{.sts åe'! absesàc,e *Ê. 5t¡nM KCL

øná Zrn*¡â MeÇ1 e ) had €L f Lo¡s tårrough *Lmæ så¡¡'rllar Èo thza*, eî

bl¡trf e* v¡itÊ-rot¡,t @,nV øÐ&l t! g:.re$êå3È, {,seæ Table 'Z Ê.øs Ð}q.r¡e? ã.sen-

* aI å¡trÐeedÀrr€ 3 Þ
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Fàgrare 4? specå€åc våeces Lt,g w*ø F-a.cÉå¡¡ ffç rt{:æ{\t,re-Èj¡*n
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å. å.3

The s@aor¡ri criter¿ê "ïs based or! tt¡e res¡.¡-l.ts obta.i.nerJ feora

Ír r¡Iot of sgrêeåf ic q¡i-sc asi*3t versxlsl acti.rà cÐncerrtc'atíon, { f

thås plot pro¿{ueÐs a stralght l-ånee thås Låne shouåd tran-

sect the S-axås È¡e't;øeen 13"ü3 ¡¡le/må, ag¡d t"Ð7 ¡ng/¡nl' The Ê.c-

Ëån æüxìce&tratÅcn at thås !¡olx'¡:É ås the cr3.tJ-ca,l- c@neÐsrtra-

tå os'å { see trl gua:e 4 } "

4^2" EFEEçg, gy ç@ o& eÆgåg eg&geÆ.&.9.9ég¿g&

4' 2' å 9åS€.egå-êg €geæ#3@giså-tg

Vani.ot¿s molar eaèi.os of CM tc n.atån røere nTlxed wåêh a

i¡cç<{ ¿¿c*in erfÐeû*ra*åosr cf û'84 rüg/s¡ì.' Tfiis a.etån €&¡"¡cer!-

tea,å-i,on was cï¿osan tleeeuse iÈ øês f Lexåbïe ån tes¡¡'¡s otr de-

tectåyr€f eithe¡: eE¡ år¡creas& at decressæ in l¡o?-yme*i.¿aÈåor¡ us-

ånég v:i-sco{r¡et sy @ Atter åncl.gå¡at3.n¡g the twø pto*.e j-r¡s f or

Éoåal otr *wo rn.å-nutes9 StmM WC'L and 2n¡H trlgClz ttsr"& added

ths ¡:a"oteín soluti.on *o -ü.nduce poåymeråzatåon"

As noted Lr¡ F!-gurø 5? sìo¿@"s s'atåos of CM to aet.å$ }¡etseer¡

223, and Ð:å hact slo effe.c4, an actln tro'Ly¡serløatl.on at zisÇ

r¿ndçr ttre concli.tåons descsål¡ed abol¡ë' A tS m-!.r¡ute ecr¿¡åèå-

braÈåora pee!.od at 2i8ü was us€d to eemose e-LL aå*" bq¡bh?-es @s

wes a.l-so d.ø$Ð .fo¡r all succeædåzrg elrpeð.å.Ea€s¡*s'

Âïtt¡ot¿gt¡ Õï{ ¡¿¡as shosun *o lleve ¡'¡o etrf,ect ås¡ *tre grre€ær}c¿,

of Ca+z E åt vrâ.s q\¡ÐsËicsreef wbe*he-* Ðtr{ w¡o¡.¡lct have Êi2 ætÊeet

$.n the abse&ce of Ca+2' Therefonee the aåro'ç¡e dl-K.g]€rå¡ne¡"¡å wa,g

repeatede except orel3r 2 ø,øLa,w ratåos of ac*!-n to Cl,{ wøtÐ ðm-

pïoyed { 533 a.nd 5;5 þ Èo seë i.f, there }vas & tren{t i.n È}:.æ æÊ.-

to



î14

Tha ect,{,c} cÐrÀceer€eatåon w&s heÈd €or¡säs,nt aÈ û"g4 w€/mr,

Figo¿re 5: Ðff,e*t oË cM oÐ øÐ*ln poÈI¡mee$.zaååo¡r å:r .êhe

FlreËefiÊÉ o-f Cr¿+?
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å-TÐ

fect of çht or¡ ectå¡r polyr*eråzat åc¡r I n the g)Í"esence a¡¡d e.t¡-

Ëence of Ca+ 2 { s.ec- "f,a.b}e A } " f¡r thå s eø¡rerårïaent, Ca+? wa,s

chelatec{ sv.!-È}¡ EGî,àe r¡slng ;tppro.a-!.ma*eLy tøåce the concanÈc"a-

t{on of, EGT.{ as Ca*2. The fåc's* fi.ve eon<ji*i.or¡s.in tÈ¡ås e-K.-

pe*ånrent ç/@Fe cont s'oIs whLct¡ showed tlaet ålaË.f ere G-actår¡a

ar¡d Cid alone harf s.åroåtreLr f.Løw- {hrough ti¡nes 
"

shoryEr that Ètre pre se ncÊ cv abserrce c¡f, Ca.+z

It rqêE also

då-d r:aÈ affect

tSre ¡¡åscss3.ty <¡f, F-acti.o"

ebserwe<È or¡ ac*år¡ q¡oly¡ne

erl¡sence of Ca*Z* In thås

FuÐthec'ry,@ã'€e ttþ @f,fecå ¡rS ÐM øas

tiza.è-!-o¡¡ eått¡ee ln thË Ër€se{¡cæ ÐiF

æx:Fie{ie€nte tkre sÍ}e€i..fic víscosít3r

wês detclr$ìånerf a,F å

Tå¡ne

n=
{ tP}

{ sa¡n.pèe }
r

{ Tln¡e '1 å Íme þ/2
{G-actín} {C?-{}

ldo*that th¡e spêcåtåc v"i.scosåty oÊ #-actÅg¡ and ÐM dc no-t

dí ter s.ã.enåf åcantll¡" Theref at@s for wost ot É?¡e toå1o*rång

exller i.ments the *¡trscoså t å.es of sa:ng:'Les &re de ternnl ned us i.n€

G-acfån a,locxe*

ã he al¡ovc¡ €xgrer å*ment

'id* ?Ð al Xowed t ø årr*e rsc t

we{e ø"d.rÊ.æd. to *bre se*apl-es

t.i- on e i yr t hås @r(l¡e E:í.q.ne n t

sågnift,h.e.* *l¡ere ås nÐ

ti.nnes of 3¡r¿ftre¡:e G-actås"¡ wå

Ce+Z E of, Ë-e.cãån esi. th C)-{ i.

åaa.nt d iÊÊ.er:enees ån

t$r {a.+ 2 e tÅå wå t

r¡ *t¡e ¡:reseràce a.¡rd absence of

of, F-acÈí-n. was the same whet,ber

was r€p€eted eecept

f,ar 2 t¡o'urs beËçre

{ see Tab"l-e 4V ' äh¿e

e,Eqe c os¿t¡ro &s a,nri å

aetln and CM

KC¿ e¡¡d Å{cÇT-z

fårst I condå-

t can be se€sr

f I o¡s- -tfa ø.øugh

h and wíthos!,t

Catz u .å.ï so e t!"re vi. sc os å Èy
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tLv

or no* Ca+z was prese rt " No trerìd ån tk¡e ef,f,ea'å c{ Ctr @n

el.c*i-rì ¡aoLymer-iza.t.i.on w&s r¡oted uø.i-ngg three $¡oLac" eaêi.os of

actåft tô CN { 5:2e 5å 5e 5i 10 } e àthee Ln t}¡e E}sesence rr Él.b-

sence of Cld" To ce.Lcuta'*e 'tt¡e s¡lec{f,1c v!-seosåt5r øî" these

sarô?3Less the follo¡vårìg f€rwuLe *as !,)s@d:

Tån¡e

,? = _----î:T:::l___ a

{sæ3 {?'år,¡e + Time b / 2
{ Ç-ac-tån } { AM }
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.t å,9

4*2, 2 €-e-s$..æåfgggåÀog sl8qe-dåsg

Samples weræ grrepa necl dor tårese s *u<f å.es lr¡ -È}ae sal6e r{&Í1-

f¡gr as 'tt¡ey wëTç f,oe^ vi:s.cos-i.ty såudless æ¡*cept Èbat {nsåead

of plzucå-reg t he sanapl-es å$ åhe \tåscomeÉ€re ttrey -'iMË r€ uI*ra-

ce¡rtsåtru.ge*S. Fi-gr.l:re 6 å Tlustf etes the resttït s obt aåf,r€d af-

t*r a.ctår¡ alrrcÃ CÈå have .i.qr-u'eracted fov'twp mã.n$tes Ln the

pee5ence of eåther Û"Z;r¡bå C.aCèz ox. 8"Ûn¡nl!{ taCL V t.Tøwa Ða'+2 ån

tt¡ j.g f åg1rre 3, -SLoås { 3¡-e } regeresesrt t}:e. Tse,LLæt'E, ølc.taår¡ed

f ro¡a thts cent råtrraga*i.¡:n a* å $-ÛtOO:f f o3" 3 &rot¡,rs at app¡roxi-

ara*e-l-:'¡ 3.ßtûn Eera?¡ pel Let hled been eNposed *o a ceetaån

agrgt¡nt of çW, í r¡ e|\e g:aqesefi€cà o-f, s¡orma L t t'}¡¡.}/-) or ïoø Ðø&2 /

Tlae peL Lets wø Tæ st¡s?¡encled i.rr a tons*ant a*nour¡t otr SÐS-Ürea

c{lsrq¡¡¡tåon bEaiff,er an<f ctnËtax}+ a¡no¡,rnts wq}a'ê appLled *ø *f¡e

FlæL, Ì{ote tt¡e¡t thet'e ís nÐ CM êssoc¿ate<$ wåth the g:el?.ets

at any €d)ltcerr¡t sati-on of taÇL2 and th¡at *he rel ati.ve ånt esrså-

*y of, stainån¿g of *hÐ ¡rellets sas ej-m{lar ln al-I slots scag-

gøsti"neg that t he Ce{ ¿f å.d r¡ot rsepoì-ymer-¡..2 e åhe F-er.ct!-nø

Ehe sugrernata.nts tryeg.e CtåolYuæf'' aefånst cfeåor¡åzed wateæ

overn iebt a.n¡f tþ¡es! ì-y*¡phå LLz'æd * Tt-¿e pnoteån sras å?¡en g{as-

glencÈed ån disc'{¡F*i-ost å}uf,tr€n sÐ t?:¡a;t t.he fåne.L *:øneemÈ:,-eê3"on

wêg ebc,a¿t I "{3 æg./r¡:ï asrd a, cor¡sÈant a¡¡rou{r* w&s ag:p?-åed tø

eagt¡ gel-" þtrote Èfu*re i-q ¡a?-most ¡ro actåta ^!.er the seåPer$agents

eg,aå$ s13ggestång tha.* cM 6{åd not a{eçao?-ys¡eælee F-a,ct.!.r¡" .âLl

the CM wg;s Ëo1¿r¡ci åsì åhe sx¡g3@glslÐ.€eftt s1¿gËiestlglg È|.l a* åt had

not bour¡d to the F-a,c*ån ln the â¡e?-tets.



t2û

SasrãvLeg weræ wl*¡race¡'rtråSuged aé 3.3-t¿ûtOC End tt¡e pel,leÉs
ønd suçler¿¡a,åa,r¡ts se$aarated to sìoÊe the Løc.a&Åorr øf ca}øo<år¡-
n-iz'r"

Frer¡e rlættt to Left:

a, Þ Act å r¡ marke r t Ztwe, þ

b-e) Í¡-e.ctlr¿ t:e.ïlæts íc} t.2¡r¡& Ça,+2 or Tow Ca+z

tr ì Qyt oc ?rrorne C r¡¡o. rke s: { 3ûugc }

å 3 Cal-modullx¡ ¡na¡:ker { 40uE }

"j-o ) F-ac tån sl¡lrerna.ta.rlts corresprradi.nqî to pel.-Lets b-g
nesgrecti.wel¡l in ß"2 srM Ca+2 *r Torq Ca.+Z

p ) fro¡rornSrosJ.n ¡¡larker

Flgure 6; S.ÐS*Urea grrlyecryðamåde eLaf> ge-L eLec,È,*øç:hcseeås
lê'Lustra?ir¡g the æÊÊ.e*È of {}aì-¡trq¡d¡.¿è 3-¡a rsl ü-aÐ-tårì
ptlLyme råza t.i" or¡



ffieait,ltit. t+4n :,Fit' .:r'n'r:t: ' "i ii:-.:j7t a1 - a! r .

ffi;,fu t** * ñø d¿æÞ rÉæÃ a&7ã^
cr¡+ìèñ

îb-),.,,! 4i |,!e . ;: .aì,.-,,...
i



â.2L

TL'¡e a}¡owe exgrt=n3.rnent was eepea ted { F ågu¡re ? } excepÉ the

actLur arrd CÈ{ wes'e ånct¡&¡ated fos' 2 Xaorzrg bef,ore add3.r¡g KÐL

e.ntf &{gC {-2' -å.trs o åfl th!, s ce.se e sGrM saarples b¡ad EGSIA te che-

Late *kre Cø.+z e ør¡<S ettr *.he sup@rr¡s*ant 6 were made up øå'bh

constêrlt qoèu¡¡les so èhert anjr {recxd ån tfre eSf,ect of, i.ncreo.s-'

i-n¡s emourxts of C?,f couLd Íle noticed" tråowÐvere Ðtlce a6¿aåne nt

ef,fect ef ÐM os¡ erct-i-n depenlrgtæti.zatlon øes observed'



¿ +e3
JrG Aã[rAÊqe p[re s?{rêsÐ-¡d ãr{g.GT U@Ts..Ee.a¡¡o3 uT+.3€-d

@+ r¡T+.3ç-Ð êr.d+ r¡o !q3 so +rØJ[$e øq+ äuT?€.8+sn11T
sTse.srqSo"I+.cøne lait q€ts @pfuet,€.roedto(l î?ê.rfl_SûS S¿ ã.ãnFTiÉ

( ãngõ ) .ra4æ€r¡r rÀ T?ãtprw?eO ( j}

{ ätntC } "E ø}g..ler¡¡ $ TA õV ( d

{æftgf +-r}oq€} s+.@n?eçJ vT&í}É-d {o_$"

q Ërnsu +"Tlûq@ ¡ +rrE4-€urrødfl15 c.¡T å38-S { 3_q

( Ar1SØ S.rìoqe ) +{.ãÊ&Eç..¡ødr-rs EiT +a€-Ð { @

z,z"ß
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L ¿^3

4,3 ËFAeçg cE g.Eg3Ã ÇMë-Ë-Ë g$ åçSs& Eor,_YME8g.&åSJgs

4,3, å 9Åes.aså-gs E-Éudå.es

À constant, *¡.ø'øl.¿r¡& of, ectisx r?es isrcu?¡ate&. tor 2 hoq¡rs øåtk¡

{ncree,gång aeotrørts of, *t¡e *otaL Cl'átsFs å¡¡ t}re ¡le'eserace of

üa+" r¿nder the c*¡¡rdåtèons or¿tT-å¿"red -i.n Ta,b-åes 5 e.rrd 6 at 25o

a.nd 4tC respectåwe Ly, AL'L g:rocec{tEres qver@ l<fent åeaI to

thsse prevåotrsly outèåned €oe"'q,'iscoså-t¡¡ sÈuc5-{.es with 2 hcuæ

år¡c¿¿bat.i.o¡r per i"ods e.xce¡rt tha* €he å¡:ctrb¡atåon ¡#a-s only Fer-

o:¡rned at 4BC tð Í)resêrve the lntegr-å. Èv øt *he OMBPs' .&l.eoe

for thre studS¡ .l-n Te.1¡3-e 6e æea'ctånge sþere taåren e,t 4tÐ" Ln

TsbLe 5 s t t'¡e -f,i-¡:st f oug' 'ccn<få€åor¡e ere co¡rtsroLs shoe¡"å.¡¡ë tk¡a.t

*here å.e r¿o sÀgnitrå.car¡'t d-itrf,eFe&c€ år¡ tlre specl-f3"c vlscosåtj¿

c¡f, the braff,ere G-actine ør the CMtsPs aLos¡e7 suùSSestång êha-t

-the e r¡re,s n$ endoger¡ot-rs 1rcly¡neri.zaÈåon' Tkr*¡ Ias* thlnæe cÐn-

d.ì.*íoas i.n thLs t.at¡1,e show t.}:a.i thec"e ?,sas ¡¡e trend in Èhe

e f;f ec* of, tl¡e lr¡creas-[r¡s amo¡.¡nts of, total C]t{BPs on a.ctån

polyroeråzatf on et 25oC a s iLnce the re øÊ.s n p s í snåf åcant

chaarg<: írl- tLr€ speÐåf åc vi.scosåÈy va3-ues' Tb¡e s6.r¡@ contsols

as-!d eÊsre::l*¡c¡nta L conrf åtã.ons were {lserf f oe *bë s*t¡df¡ shoørl .{-n

T¿¿l¡Le 6e a,.rlcf no eonE is'tant ts'e¿¡d cor¡{-.d å}e @bse e\r€ri a'È 4aC"

?he exs¡er.i-¡¡¡ent ot¿*Iå¡'¡ed is¡ TabLe 5 ¡aa.s *ep*a.*,ærÅ exceglt

ttr€ XrreËêncê of C${ svas i.¡-lcLradec{ ô$¡o{åÍrg EÐ&e oil Èhe ex¡:erå-

rae¡lte"l conclít Íons { sea ?¡¡bLe ? } " .å.acoa"dång ts tþre nesuLÈs

otr thi"s stu,{¿ye tl.e CMFFs dl<{ ng¡È trave a.n ef fect .Ð$ aqtÀn

'¡¡+Iyroerlzaêi.on e-i.then ån *he xr$es@nce or Èbsenc€: çf CH wíth
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L2&

Ca+Z. ã'his €¡rE:eri nent ãvas reg:eatecl år¡ tÈre g:resenc€ of,

*"û9¡*K EG€.4 to ctre'!.4.Èe th¡e Ð.t4¡r¡M ta+2 { see Ta}¡Le I } a¡ld

rÀqå.iln rro cons-{.stent tnencl in t'he eftre€tÊ of, the CliliSFs on ac-

tån pül-ylaeråzat-Lstz wit,k Ðr withol¡t CM was r¡oÉed'
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12Ð

4*3"2 Çe¡a"ÈæåS.wse.&-&-Eå €Sr¡d.¿-e€

It u¡as neces5,:l,ry to deterrnÍne øg¡€tþrer ttre t,at,a'L CldtsFs

wgre depolyrneråø,i¿rg; F-aetlc!' ?hås c'or¿Lqf have tseeø noted by

áæf-tæa;F-ång essur¡*s of, aetin i¡r pel-T.e*s ob-tained ?rY cç¿nt:r-i-

€uging as outt tr¡re<Ë å¡l Matear.i.e,Ls ar¡d Þle*t¡ocis s as¡rÌ as ;iq¡déied

l>y fiÐS-Urea. l}olyÐ.cfr yLa¡¡¡-i.de C€L eLec*ronrhoresS. s' ALso c Lî

tlre totaL cil{ËFs wÐt.@ b{nding F-ac âån to cross-Lintc åt e thev

skrould have beez.r rÀe*ected ås-¿ fræcÊåor¡s assoc$.e,te<f csi.th tire

e¿Lì, æt,s* To i¡¡west.lgate tkas¡se q1geståos¡ss G-actår¡ ar¡¿{ ån-

c:.easj.ng s:aor¿nte of thæ totaL cÃ4BFs wØræ åneu33a"bed at' 4oc

o r 2 h¡ours X¡+ fore a<{cf ång tt-tø pçTy*re rieing agente o 'L îteæ

aILowåæg l}oLt¡s¡e¡:å.zatir¡n *c equi Ðlbrat€ o'{¡e*:någrrt s '4t!æ safË}-

glI es &/ef,a3 centråf1¡ê:ed anc{ the pe}Le *s st}sÍþended ln 6¡que'I

-lroI-1r¡nes o{ dåsruÍ¡tion buÉf,err Again r¡o Ch,{l}Fs wer-e f ound as-

soc"{ aterf w j-t h t ha pellets ( see Fåé:uee I } anrl tleere øas r¡o

dgcrease in t|r€ amol¿ot o$ act j.n WeLLæÈed,

trn ê slor€ eoøÍ¡1ete e.!<{iesirn€r¡ te *he eff,ect oS tota'ì- ÐfdEFs

&s.r F-<rcti¡r was ctreckeci wåth and wåÊhor¡* CSI ån t1¡e* Pfesenc€

of Cs+a { see ts lgure .99" T!ì Éh{is sttedyo *t¡e tr3rese$c€ of tþre

CMBFS ÉLnd CM was veråf i-ed år} the s4l{}@ø'naÈa¡lts 3]Lnt not ån *tre

peXl-e'l,s sregges€.åalE ttrat *&rese ê:soÈeåtrg a.ræ få@t å¡3cÌdå $8 åo

?J-açÈLn, Tå.eg'€ ç/ä's rìÐ d€cres€€ Lr¡ thqB a¡¡ro¡-l,c-rt øf aaÊ.isl PeL*

Letæd as 3"r¡ereas ing aeloerra'ts of Cþ{BPs wi.åh af¡d cd -[thoã.À* ÐM

wgre ¡¿6tcåed.s s\¡ggeStång tbat riegroTsrr*'øriza'tj-og¡ wøS no* occr'sgr-

3'íng* To cor¡f å rrn thås c¡bsesvatlor¡a tf¡ere wa,s no incæeaSe ås¡

the 8-etouslt øî a-c tL$. f our¡d å¡¡ Ê&r€ sr.rfle rnatants.



r.30

-Fart¡¡n Læ.ft tø e.i-shÈ:

a Þ G-acÈ ån supesnetant { aâ¡ou* ZSr¡e }

ll ) F-a.c Èåar ¡aelïæ t

a-tr ) F-a.ctår¡ peLlets eåi.th Lsicree,sång amounte <¡f cMtsFs,
{. e sæ p.€ - a}¡ou* 15ue app?-íed }
{def eh - a.bout Stueg app}-åed}

n-.9þ Totaå CMePs { Lûue and Zûr.rg ees¡aectåvetry}

k ) ,Act.i.n urarl¡er ( 3.Fug )

tr 3 MoLecuT-ar weåght rnarxte { X.5ug }

FigLu e B; SÐS-Une* eoLgaery?-amåde sLa}, ge-L e"l-øc*eog:horesås
J-Ll¿sstra*ång Èhe e:ffect of *he te€a.-l, tHEFs os¡ F*
aet i.E¡
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From left to ri"€ht;

a ) F-act ln }:elte*

]¡ ) #-actL¡¿ f:eI I¡¡t v {l'{a and totaL- C'\'ti9Ps

c-h ) F-actrin peLlets wtth ønd "*t ithor¡t cl'{ ån 't;I¡e Fr{:s€1lcç
at Ú}!EPs "

-¡ ) F-ac t in suPerna tant

.i ) G-a.c{'in -qupeí'ñatar¡t ø"!'tk¡ Cli4 anct CI{Etss

k-r,: ) F-a.ctln supËÍ,natants c,;1th a¡'¡.$ 'øitl¡ou* c:t{ ifl tlrc í]rtes;ef

of cì.{BPs co$f,espcnd!.ng to peLì,ets { c-1] } z'espec*ive1y

rr ) Totaï CllEPs
Itrotef,o¡:{a-c}abrlu*2SugrseLsar¡l:?-ieritoeach

r) é'ctån ma::ker { 15ue}

Fågr,¿re Ð: SÞS-Urea f.taLyacrylar*.ide sLal¡ geL eTectrophcresis
shÐwã-ng the ef f æ'ct cf total CMtr3Fs õrt F-act-i'n lu ith
tzrrc- rø3-ttror¡* C 4 ån the Ëres€nce ¡:f Ca+z
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T he at¡or¡e e J(F€ r-[ *¡e nt Ìdas repea Éad

j.ncLu<*,ert to eLetra*q: tþre t.t4rn?d CaClp e

w&6 s€øn on actLn po-lyrmef¿u,a.tÀon or ûri

tå¡s by *ttæ OMtsPs or CÀ4 {see Fågure 3..S },

e..Kc€tr3t

a.rlcl s

the

L3?

û'2?m!.å EGTÅ ¡qas

a gaåtr r¡@ e f .f ect

bíndång o.f, F-a.c-



Fron'r Te f,È *o r i eht:

a ) F-act -[n g]e?-Iet

t¡*e) F-a.ctån ÞaLlet-q ¡*i-4h and wåttrq:r-¡''¡; CÌ'¡l i.n tl.:e ?r3"4ìserrre
at total CMBPs { ebou* 25r¡e api?}åe<J }

h ) F-ac* !-n supetrne tant

l-n ) F-a.ct Ln s'ipernatantE wi.th and såtl-¡o¡.rt dll{ i"n *he
frr:eseflc€ of the totaZ CHBPs { r¿bou.t 1Oug - 4Oue
ap¡lt j- ed )

a ) Total CMBFs { 2tr:e }

p ) .4.ctån m&rlçer { 1"Sue }

Fitelrlre 3.û: SÐS-Urea pf,,Lyecrylam.l-de :sLa.n geX eLectrophcr<:sis
i- LLr¡strat3. ng the e f f,ec* of totaì.. CMRPs Gn F-acti-n
wLtln and w.!-*h*ut CM Àn the Ðrês€nce cf, Ëçf å
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Lß4

&"4 qgF'Eçg qF g@Bc--g. g-Þ é€gss ëg&geERrzAgs.Eg

4,4,ã Yåee&s¿_gg str¡-dle-€

T1¡e efËec't of purïîLæø Ð?dap-l on a.c*in poLymeråuatior¡ r#&s

ested wi.th¡ e. 2 naår¡t¡te ü-ncuba.-*å@r¡ per¿Ðd usång t" 3.6g mg/mT

acti.r¡ as g.trswn in Ta.å¡re g " lt shourd be noted *ba* â. z

¡vlånrrte:Í-r¡cube.t"å,on rwas userå a.r¡d the ex¡:ez'fmenÊ,sdaE5 dÐn€ at

2"78c," Á.r L o* he¡r concÍLt icns @@æe e.s p,æewá.ousLy outlåne<í "

The trårst *4 co ndå"t i.ov¡s in êlrås etudy aræ co¡l* ro}s lvlråch en-

sus'ed thaÈ ttrere wa*s nü er¡doéåeEl€tas ac Èin ôr C?+íEF-ä Í¡oIymærå-

øatåon" TF¡e expen:åøecìÈaL condÅ tåons '$e.s¡ealecf tt¡at t&rere wa"s

!¡o ef ect of ÇMBF-l o¡:r *,c*å¡r polyn¡e*iæa.i,åon r.ls_[g!g n:oLae 3"at-

åog otr ch{ËP- I ?o actLn of å : å ü through zz a0, ô¡,re conÉs.o -&

w&Ð dç¡-ls¡ ån â'Yàe prese$ce cf O'48øÞá EçTe to ck¡ela.Ée a ¡ïa-Kimursl

of, s"3.?mM cattee ánd ttr:re ð.¡)Ber¡cÐ r¡tr cs+Z dj.d r¡oÈ aff ect the
groTymerLzation readln€ ( see f åneL eondj_tion)"

üsånei håghe r ac*ín concê¡.r tratåor¡s { í oe " on g4 ç¡e,/ml- } a ar}d

a 2 ho¡.¿s' incubati.on perío<f e rr,o etrf,ect of cMBp-E on actln

$¡oly¿neri.øatÍocl wa,rs r¡o*ecl betE¿een molag" re.*los of: a.cÈå¡r! CMEP-

l- bætwææn 5;E'84 o-nd 5;ü.2 {see TabLe Í.&}, Ti:¡e fåEst E €ort-

dltåons ån t&¡i.€ exl¡eråæer¡t asre contnols s¿håct-¡ æëvæaB-ed êha.È

*lne gls€senee of cþãËP-ã dces not aff ecå €þ¡e wåscosåtg os G-

act¿n wlt9t rF sr'åèhot¿t Ð.a+2 * é,å-sû e G-¿¿ctåsz was shûãq$ to hawe

no ent{e¿genlcus pøLynøråzaÉj-ou ,&s e¡¡ådef}eerf bW åts såsåLer

criscosi.ty to Éhat fo¡.and for tåre þt¡ffe¡r, Ttre Le.st 6 condi.-

ti.sr¡s showecj that .åncreeslnq amo¡¡nts of ÐffÐF-r ån *he *¡r€Ë-
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e$ce oT. ebs;enÐ € of Ca+2 dåd not Ees¡.¡l-t

L36

lEr & ccs¿s.i.e4er¡t

etzaøpæ å¡s ¡¡å sc û€L t j/ e

3hæ gbôl¡e eJÈp€ri-meret !Ðe,s repeated l¡l the glres@clce as.¡d aå¡-

sence of cè"{ a.urd o:rls¡ i.g¡ t.k'ræ pa€se$c€ of üa.+? { see Ta&x,e g.å },

-&g¿*'irzs slo t c:e srd isr È1'¡,e sg:ecå åc våsco¡så *,3;r ot cb{tsp- L i-n t:yr'e

frs'æsen€€ or aå¡s€nee ttr Û?d coa¡Ld be sëërxø ?û"1ås drJ{p€r i.øesrt

wa-s repeated i-¡l the p¿"es€rle€ sf ü"$5¡crH EG'få t* chenat s ÈTtæ

8'û{35mT4 üsez {. s*.e Table 92þ" ?f¡es'e w&s r¡6 obsærved @€geat

ot¡\{EF-E tqÅth 6r wåÉhout cM .Ln t,?ze a,bse¡-¡ce ot Ça+2 øtr acÈårc

å¡p L.yraesråzøtl *zz q,¡s3.$g Èhæsæ ct¡:rdå å å-o¿lg "
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4* 4 " 2 E&9eøe-esé-eÅSsa.eeÊåçe æ3sdée.e

Tl'tæ etê-ø*. É of, {WEY- Ã cn F'-act lgì iã ltþr ¡¡g}ct w L*.ktout C}r{ w&s

Ê'æs'tæ.& årc tL¿e êlresenc€ of c¡¿+z {.g'æø trågure lå }, ã¡.¡ thås

stucarE åracs"ea.eång eøGüs'¡ts of €&gF- ï- were ix¿cu¿bated foe Z

hc¡.¿:rs wåth F-actån øTtle e¡.¡rd wi*hoi.¿ê cÞ-.{ }¡efoee ¡:o?-¡ræeråzån64,

T!"re $¡å;<Èì.eeeø 1v@se eqalålåbe"e.te¿f øwex.någgå:rt. ø"t 4oC aE¡d -äþ¡ezl

ec!*råtugec{ et 3.t*ßi}û¿g f os a6lproeå wa.tøLy Z å¡çe,srs * .4paå¡l

c.ïEFs "såth¿ ør wLttzaztt C}d raepe *nLgr È'ound i_n Èba sqpex"r!a-

tacåtse sr!.9€t€stå*rg tt¡e.{: these peoteJ.xrs tååd not }¡-i.r¡d to the

F-e.ctå¡r f e¡u,nd åc) "tÈìe ¡:eêåeÈsa .Àès.oe gi nce tt¡e e,mount oÉ F-

æ.ct ån i* 'tÞ-æ pelLets re!fl&åcled eÐãl*;te,Ð4 ra1:er¿ e-sg3arsî¿re t o ån-

cc"ea,sfng e.¡¡eou*r*s of cÅqEp-l anrS c&te åt ce.n å)e sr¿€,gested tk-tø't

dæ pø}-ytrtææ lzet,j- ¿¡n ws¿s r¡ot occ¡,¡f- lclg,

î?¡e a,bovË ÐN.Þæ¡-å¡ne¡¡,t

S " 5 n¡ld EGTÁ t o a he L.a te *he

affa<:t Ðr¡ *he F-a,atLr¡ was

rs&s re3:eafe<Ê Ån the p.s'€s€fice r¡.f

0 " û 4m& CarCl z ËF€se$t p and aga 3"n nø

Ðbse Ðeed {. søe FågrÀrË L2 þ ,
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Frora Left to ø'ågh*:

a Þ T*ø.a t år¡ sr.¡pesn'a ta¡rt

år Þ F-ø*: t ìr¡az¡d CM sup€rna*ant

c*h3 F-a.ctå* Cb4BË*å så*?r a¡:d vøåthot¡* C.{ saågrË}rr}¿å€ðã}ts
{ a}¡o¡.¡* åtuéå - 75r:g app}åed }

å Þ Ë'-e.ctån peITeÈ

"i) F-a.eÈLn ar:tf CH FeLLet

k-p ) F-a.c t år¡ a. r¡cf CS{E F- f ¡si tt¡ ar¡sf *¡å thotrt üH1 pe,L3-et.s
{ a3¡oE¡ t 3û ue appl-i.ed }

c¡ ) Á.c*ån m€¡.rldêr { {Sug }

r ) CMBP rña::kes { s-s¡¡buní t }

.Få.gure lJ,g sÞS-{Jree geoLyacry4-aeiå.de g€L electeophoeesås
sålewin64 tåae ef fê,et, at tÞ{FP-ã <¡s'r F-ect zrz witt h a,¡rd
wi*hout Ç74.ir¡ t.þzæ ÐÊq*s rteæ of Çe"+?
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142,

F'eo¡r¡ 'l-efå êe ríshti

a ? F'-aaâ isà sr.¡Ererne,tanÈ

b þ F'- ec.e t å?'i a ¡'¡ci CM sup@ rc¡aåant

*-h Þ F-øct år¡ er crd C?ãBP* ã wå É$: a.r¡d wå th,o¡.¿t ü1*â st¿peenaÈ¿eate
{ abr¡ut tr 43u,9 - ?Ssire a,ppì"å*d }

å þ F-¿actår¡ ":peTLøt

"j 3 .F- æc t i.e¡ a s¡d C14 eLT-æt

k-fi þ S-¿¿eti¡a anl{ Cå:lBP-Í e¡åth a,r¡.d wã-th*¡uå C34 peELets
{aþout SSue app}letf}

qì .{cti.¡l marke¡: { åSue}

Fågrclpe 3"?: SÞS-LI¡rea pÐLy€*ery¿aTeri.de sLan €eX æLe*troglhoresås
sh¡:øir¡Er t k¡e el.Ê.æe, t of, CldiSP-E on F'- actåea øåt h esld
øit,t:øut aJM j'n *he rprese$ce o€ EG3'å
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îð,ß

4*5 Çë=&88.8&.ÐEtrs çgcãäç .@gçå.Eg$gÞ& gKçsFgE&E&ss'ÐFÂsE

Ír¡ e p*eLíeråraaey eriperå¡r¡en*u ac*ån wae teså€d. for ite

airå1åÈ3r èc a.cåi,ve¿te grhosg:hodåesterêse { seø F j.guee ¿g }" aL-

tk¡ot¡Eh tL'tese .Ls Ëà n¡åg¡or i-ncsee,se ln thre PÐE a.cgåwå*3r w¡Ltiz

i.c?crea.si-snÉ: actå.n cefiÐerlts"atå6Èrsø &s eq¡ådæ¡rce,d "ø3r Èhe å¡"r-

ææÐ&B& åge Èåre ûÐ{ 66û } e thås cçu,Lrf ?:e a*€2"åi¡¡.st ed Èo sog,e erÀ-

'dogenouç åryrfrotr3rsås ot ,qãP åx'l tÈ:e G-actå¡:¿.br¡fføee Actår¡ çya.e

É'eeted f;or *kø nþclqÞnîø nf Ctd ås¡ *hås Labe å¡¿¿ S s¡.rÍ1e ø*s

trE: un d { unpr.eb è .!. s het* Ð}r Ëê s" va t j_ r¡ s¡ } ,

T.t r,,e.ø *her¡ år¡s¡esÈ9ge*e<l ag tc v¡heÈËeer e.e*åsr ma'3,. bæ båe¡d-

îc7g th¡e CMÐPB ês ell{.c{e&ced l^rr.¡ a ç'a¡rrc a'nqp } o-f ÉF¡æ Ç},{ÐFe ahåä j.*

ty Èø åntlåå¡å* FÐÐ år¡ t?¡Ð g:s.e€eâÐe <¡f ca.+Z, To esçwTote tt¡ås

!3DsB$"bi.n.i.tye ¿rc tLr¡ w€ùs t¡<lde<S tû êha ån&a.!"blÈed PÐE å0 ¡¡lÍ,s!1.!tes

a'ües' th¡e react åos¡ w@,É3 Åsråè aø.tæd,, é.atån wa.s n¡$â,b¿@ to f €v-

Ðrse *tre eff,ects of, *he cHFFs a.t Í.såB l;20 arad LzzÛt weåghrt

rat.{-os of cMEFs Ée acÈi.n { see F'lgures L&s â5, and !ú respec-

t Í-ve l"¡¡ 3 '
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ø-.wi F¿"ege nce oê FRÐ

Ë1ga¡r.e L3e ?eeiÈ for t&"¡e e.Ê.ter,t ø.Ê. aæt.Lsz r¡zv Ê.?2.æ ?TlsÍ esselil lz'*
t,ba ÐæÉç,ex-Àc e- and absence c¡f PDg
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1-4 a

-s:¿"L

. .Æ- -Éþ å!ÐE ønly

4': ø ÐeLry¡odr¡1ås båc¡dir¡Æ pø'o'*eåns onï5i'

8æø Åctåsl only

x--jl Ac.È j.¡"¡ a¡-¡d aa ð"mo{l¡.s äå n j¡l ndÀ ng pec*e.i- ns

i?e.tåa ÐÊ cals¡o<Éu}ån i¡åndåne protæi.ars ts ølcÈån ås åsl Ðn ø w*îgh.È

þ 1r¡dícat¡:s tån¡e of e.dcfåtåor¡ ta essay cosrta.ir¡-Lng C1.{RPs on?-3r"

F'l-gure 14: Test tror the .abi.Làty 8f act-i-n to re¡¡e 5€ Èbe
eftrectç of tÍae C1{EPs Ðn FÐE r¡si.n¿¡ *he FÐE e*lsaSr
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946

Ke.y

g- : * -& PllE onlt¡

'@ tþlïEps o*rny

Acåås: oÐåy

X-.5{ ,{c? åv¡ err¡d CMBtrs

Rati-o oCþ{BFs otø a.cÈ.3-ra åe å:2Ð @rå & weåght basås*

+ åx"¡dÀca€es t,Lwæ of a.c{dåtåos:l tæ e5Ëã.3/ lg^øw*ainån€l #.Þ,{EFs onLy

tri.g'arre î5â Test for the abi?-å*y of act-i.n *o r€1/@s'se the
ætrtrec€s of tttæ CHEPÊ otrr PÐFi raslneg Èhe FÐE e.ssô-y
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4 è4
L2 !

Kpv

PÐE øfi'l*zil

CldEFs Ðr¡ It/

Âctåfl Ð$¿¡¡

Àctåsr a.r¿d CHSFg

RatS-o of: Ð"|l Ps *e ac+åEr was å :2ðt oñ a weåç4hrt be,sås '

ü LrrcfjLcates time of ac{Efå-tloe¡ rg actj-$ ts CÞ{Btrl &sg;Ê.}.o

Fj_gruræ nó: T'es t f or *tre abåL-lty øs e.c*i-¡e to rr e'v@rÊ€ *t¡e
ef,fects of *he tMÐFe or¡ PÐE l"rsing the å)ÐE essay
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Ctrap€æ.e" V

ÐåsÐwssãtN

3h¿:s'e ãves"Ê 1,wø l:agi.c t]rpes of expea.å*aen*s gaerformed år¡

*9tæ prøsent tþ¡esls to test *f¡e eÊ.Ê.æa,t otr CM and C.l$.Btrs ðr¡ &Ð-

'tå n pÐLyme*íøat io:r " Thæ f å es t type sf experåørent was t r
&'es'ç w&retþ¡en *lrere wãs &a i.narease oF d@cre@se ån tþ:¡e f åsra&

s* ea.dy stat Ë p Ð ljrrae r åae.t j.or¡

*r3r, Þ¡.grår¡g these séudåeç

¡¡as,å<:us Ce+2 &e ånc4.{.nrg græotaå

{ namel¡r ? ¡raÀr¡a¡te tæ 2 hor¡c"

er7zzi 1å r¡s"e."È L on 7

4ßC,þe and the

ÈYresæ proteåns

øt actåcl es detectæ<Í b3r vlscome-

e ac€.ån wa,s Í-rlst¿bæte<Í w âtþz tl-tæ

Í'¡ s Êånd u¡'¿dee t å- e €Ð$d:ü_ Éc¡rg ¡.¡s ed

åalcube,Ëåor¡ Eae::åeidse es/ernåtÃ&lt

¡nea.s¡¡rement at a1¡o¡.¿t 25ôC { oe L* 6fle ca.se

g:{"es€&ce or æ.3¡søncs <¡f Ca+ê } c r¡o e€fe c* o'f

cnr¡Td bø obseeved, Te.å¡Le lA sr¡mmaråzes aXL

Ël'Àe ø.å,sconeÈ ry st¡.¡r{åes ¡}erf o¡.nred,

.4Ithouggfâ fhe våscomeèxry 4lê&suæemer¡ts oå¡talned srå€ÌgesÈ

Èkza-t, t!"rere wa.E no e{trec* od ctr oæ *he cMÐ}ls es-¡ actås. púL}¡-

tnæs"åøatåone thøs'e .Ê're f¡.¡¡:tk¡es^ exÍ]eri.neents wl¡åc*a cor¡èd bæ

perfor*red ån th€ fr¿tupæ *o aou:ååræ thås hypothesås, Õne of

t?¡e f-i-arst facts tø Ð@rr.sÂder ås tþtøt ra.båri-t sìkeLa3taX mr¡scêe

¿¿ctå¡a wa.s t¿sed ånstead qÊ. '}3øvLnæ å)r€r,ín acÉå n tø år¡Ê.esact

zøåtkr tkze l:¡clwår¡* å¡rel. ls? c,M *¡ncf ÐHE.Fs" å.LÈh¡or¿6g?a tår*¿ æc*åflì waË

-$-s ¡r-8- atætl t 
'oam a *ååtr f,e s^ø n É soLA rc e the!,s.¡ þbe cM a s CM13trse there

ê sÐurce Êc rwÐyø *&¡$ reass$s for {åsån8 s1<e?,etaL ¡Ðu€€Lø &.s
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fz'om s'a3:t¡åt så*eleteå rarcscLe aErd *&li-s *.cti¡r we.s &råehLy pur,_i.-

€-l-*d {.Wtaz<L*3r å9?6}" seconrtt5ze åhe a,etl-n fc¡o*l¡ va.e-ü.o¡.¡:s fion-

r!ï!.åse Le go*reeg has åree.s¡ shoEsn "eø liroø:l"æ, .üaee,gly s årn j. L ae 4:ø.og:ar-

åå eg "*råt9:¡. slc* letar rnuse?-e ae,t,â-ya { Hoe.å} LÐ-l'& b" så<e }.e.Èa"?-

¡nl¿sÐLe qctå e? ar¡{f slot"À-ff1$sc¿.ø aetån 3¡oåår bt,øwø ssoLec¡.¿IË1,r

we.i.6ah*s otr 42&8{3 da?-tons ae t¡esed on eLectrogrkrog"æti.c æobi.¿å-

'*y on cfodeeyL s¿¿Lfa.Èe /pøLS¡æ"ery?.araLde ¿iq?ls , NLZ ¿¡.cÉår¡s c@?1-

tín 3. rmoLe of h<¡¡.¿r¡<9 a"rJer¡åne ¡:¿¡,¡cLeotårfe pær rroTe of nrro teè-n

ar¡<i *åræ aø¡i-ns3 ¿¡,cåd côs?ã)Ðså*åor¡ cf e,LI tå¡ç ¿:ro*eåres 1s s.ü-mí -
La¡' inqll¡,ad!.E¡tr the F¿'esËgrc@ o.{ @r!e æes.i.due of

I'TB s-ÀnêtåryTLaå st idLvzæ ç¡&'¡i.cþ¡ i"s tho,ug&l-È to 3¡e f ucìt åonal'r-y åsr-

p83"ta.r¿t' Furt å-re*e sí*¡3"Leeå.ð5¡ !s'¡ aqÐåràÐ ac.ë-<f seg.r.eayrces Ðafl &læ

s*ress'ed å¡]¡ r¡otånë that Àn acti.rrs ae ewoèt¡È3,onarååy cJå€fçs¡:

æ"at as êÊg&g.harrræeþ& Êggåe&ta-gåå ;s¡:g<f eat¡bj-t skeleÉaL muec.3.ee

on1..t¡ a.å¡or¿* 6ft çf ott¡@ s.esû,dueg @re <{if Ëeresìt { Korn LÐ38þ 
^

?he¡re e"îØ a.Lso sÐF¡e cf i-f feyence¡s bet*leen skeLeåa,L an¡f r¡orÀ-

rnr.es{)Te act åûs" T'he ske }e *al år¡d S¡ee,¡I"t rnuscLe g,ct åsrs eo nÊaå r¡

q¡eååne ø,t, posi t|-cas 3,29e alar-¿åe¡e aå posåÊi.on zTiu añd, tvg l-

€tåràe aÈ E¡oË.ã-ti.ecl 278 s,¿h-{.åe bowårre bea:!.r¡ æncf hl.¿eaas} a:laÉel.et

a,*åå¡as cos:Èaåc'r Ètaeæoe-eåreee e3rø*.eånee a.gxc{ r¡her¡:rlæêønås¡æ g.€-

spsc*å¡¡e-L,y at åhese posåtåonsã ø fu" &gs.geg¿.ggLfl,¿ was sound to

csr¡ta.å¡a gûr¡lÐ reFåc{*¡eË oÉ ¡nE¡gc Le a,¿rd ¡-¡ør¡-n¡ugcLe a.ctl.s.¡g e,è

Ètìesø T)Ðsltåovrs* A* o*Ê:ee ãx¡caËåosls åc"! t!-¡el moLe;cr¡Te, .å-,

&eq*eL Lê33åå rectån rlJ-i-t'Eærs ån å-Ée nesådue coæpeså 4Å-am f a'o¡'n

bçÉå:r áy?¡es øf we:rtehratç actån { Koen åg?E},
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-Èai¡-r díf,ferel&t

these cfi.f, feee
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r{}s åd{.!eg e

nesg ccsì tEå3:r¡-Èe

3.54

a.nd s!¿eèeÈ¡¿ï fi¡\åËaI-e a.ctå¡¡ do üon-

i-s r¡s.f t<r¡owr¡ to whaä æ.wt,ævzz

È@ pø Lynex"å ¿a,t åor¡ s in{,e t,,øæ

s¡@ te É he ef.Ê.æcts;

a.eÈå¡l poÐymerå-

prøtæLzzø f er¡s¡ 'both¿ 5Ðr.i3'c€s tta¡nræ. þjË,en .È oçr¡¿f *o f ogc{ ra.ndøia

Ð8u]813r*aers { Gordorre a-È ¿n åS?4i Ðåeer¡i:ec.g 11¡3å}13.hï ¿shed oå¡se*"-
'waÈ j-ons 3" ït Ë'¡a.s bee¡-l rlaÉet{ ÈhaÈ, Èlr,e po?-ymer ¿zatro¡¡ sj3"Ðcess

of q¡¿¿riot¿s slon-rriuscL€3 a.atÅns ås 4TuaLå*at lwø1.y s3_øåte.e kø

sk-eTetaL ¡ac"Àsc Le e"etå¡¡ ån te:'øs of rec¡u3-eerra æn,t,s foe* a cr¿tå-
caL concegl-tz"aè.!-<:n beÊ<¡re r¡tåcèea*lon aatd eåor¿g¡c*.å.oã1 can *e.ke

pèace { ëtos"n L9-78þ' T{etaevere t,hepæ a.we rtâ_ttes,e{rces .j-n *þ¿e

¡¡ølues otr tksp- cri*åcaL ÐÐrle€s?tsati.sn ¡¡f rac¡sr-ma¿scl,{å a.a€åras

eempare€f to s3*ere't;¡.T-.¡cruqc?-e a.ctår¡s un<der non-pl¡ysåøl-ogåe¿¡,ï

cÐrì{tåâ åo¡zs { å ' ç} * å x¡ -thæ absenee *f Mg+ e or wå å.h KÐ.& co¡¡cesl_

t,*at. å r¡¡ae

tire¡sn-r¡xr.ì.scLe ¿¿c-ûins te*<{ to bave håghee" cråtleaL conc$å-

4åos"rs* T{owæve e'p åt .[s erst 3r*"¡o¡a,n how s!.45ø'if f åcænÈ ghese .f år¡d-

ínéås @rêø ãf Zeal,Ã. MgÐêp ÉË t¡sedø &s prot¡ar¡ls¡ e*ri.gts åm tÊ.¡e

e|{tøsøTa 'tl¡ec'æ ås $Ð såggnif,åear¡È t*åtrf,eres¡ce år¡ tåre ced.Éåee.}-

tr¡.eer¡,t¡:atå"ons of erctì.r¡ fsosl ve¡rå*¡r.¡g SÐttfcÊSø Føæ tq¡e.tgre*

exBe*.ü.rnent øÉ åon e ¿ t pro¡.¿Ld be å:lÉe esÈ j,r¡e È,ø

of t.Leæ Ca+2 årándÂ.rag pnoteåa:ls osì 1lovå&€ 33s.aån

eetåøn*

üxzæ coasTd elso år¡¡¡ealtågn.Ée *9-¡e effects of -t*¡e ÐMtsl}s cs?.!(¿

ÇM $rl acÈås¿ grcLy*nee.i-z;l*åcn ue .å.ng & 1t>weæ e@rlc@6:Lrat !.ouj of

F-a.ctåz¡' Ãn ¡¡1T s*qrdåes { e¡reep* os"ie } s t.E4 we/w o4 ac*år¡

'øÊ.s r'å$e(Éa Thråg *onçænÈsa-t,iøyt of acå.ån Ê,â.çwæd tfrreugb €gre



vj-co$¡Ët@T -Ê@t'rå eeétsûriebA€ êeag4ta øt tå.¡nes eêl,o¡¡¡ed tor &

rÈetecÈ,e.båe rfec*æase i-zt z¡j.scÕslÉy es !#Ðu¿d Ðceus. Lt depoãym-

erå¿st.j.oer H6-g {jccr:'r *Ln&s a.fiá aLl.øwc-d. fo11 ¿rr"¡ åncrea,ge år¡ vås*

cssåty ¡såtk>,øtzâ: .$-nceeasång È]r.e fÈo,ie-thecarg¡!-r tåmæ i¡jr *oo geleee

's fa.cÈûee f.:t 4.hæ ÊL*w-'t9-trøtz6gkz tå¡ses f¡rs. e¡¡.ct¿ c:on<{åtåcn w'*rë

Èaø Laege s Ètzæ f -i.¡:ra?- cos¡cllåtåo¡^¡s rsouLd ?¡e eç{uä Llå¡¡ra.tå¡rs m{rÐh

tr<,rngee tiae.* t?¡e .j.aråtåa. I cor¡dí tåcns Lea<{å.ng to a!.å åncor:s-{.s-

t¡*ncy i.n th¿e expe::.È_:nent, Ë{oøewêîs år¿ Ð{¡è study { ?a&}.e $ }s

&tz actår¡ cÐ&eetiÉs"a*Ào:¡ of û" ?,68 !s¡S/n¡å wË¿s {¡sec{ es}cf nÐ e.f Ée*È

o.f {MEPa @n våscoså-ty wa.s æbsee"vedE

T-ast'â-gs ån tæLa.tåoar tc ghe vi.scosåty stucfåese we wævØ

l>ftLjr' ås}te!"esêed, ln t*r¿ få*a.L sêearf3r sÉe.-Èe eraå{.¿e øÊ ac*ån

Poïy¡c?er" Lzâ-tL** så¡¡ce thes€ êee Éhe onrl-y vø,T"*aæs wåa j.ch ce.s'¡ ¡¡e

a,cc,¡.¡*:ateÌ-J¡ æ;ea.sq¡sed i:¡r thås Èech¡¡åqe.re ø T.t ç¡o¡.¿l.d þe ånteæ-

'estir¡g to ¡l*te tå'¡e et-Ëecràs o.f {,þÁ ø.né the üi.{BFç¡ osr Èhe åa:ri.-

*å;¿è stages øt thæ actån poï.yrneråze,tåæn ¡reactlon" ,ghg.s

co¡.¿Lri oe aceornplished t¡¡r usång a'hsoe"ha&ce <få f,f ered!€€ sÐee-

ts'oseÐpy sínce &s e.ct-î-r¡ ¡:oLyme îà-z@ss a *ømto¿maååoneZ ek¡ar¡c¿e

{!ccr'}es whåch Lea'<fs to ¿t eiaaøge ån åts e,årsorga tJ-øn €peÐ tr¡,¡¡¡1 ,

The maxår:ltgm c:

3.,?*5å *Sp¡urÈåcþr

s$.?:llLy e-)f a.!¡

fuang,e cecurs ø.t 232rzw { Hã.gas&rve arzd Cos.a¡¡a,,

a.nd Cooå<ee ?'975)* ãË: theee straciåess È,he pÐs-

'p?'Ësêr1c€ these

.b1 ar¿k w"i-thout 't

Tànæd b3r Gorcfoæ

z¡arå <¡l.¿g lo r¡s o n

i.secreass {¡1 g.}-aetic} pc?yraex.å

¡ræx>te åxas wouå-d f¡ø eaatc?¡ed w

åræ prøt.æ Å-nç u ã!¡ål; teehnåc¡tee

s eÈ a7- { î97ú } foe f,o}Lowång

a"ç't Lø p*1-yøe råzetåor¡ o

za* å ¡¡xr å¡¡ ttre

iÈYn e G-ect år¡

l¡úls been cut-

Che æffec*s of



Tt¡e secsnd t3rpe of, str-ld}r l¡se<{ s.qe,s uLtre.cecr trå fugaÈå aE¡ * c
ghclw the arff eets of, CM a.nef /oe t&¡e CÞ¿pBs a å¡r *,tzæ r.røs€Ðce ês!<d

eårs.es!ce øt Qa+2 e o.rÀ t.þr,e poLv¡neeåza*åon æa.tæ of e,æ.tLnø

-4ga.3.no no effect of Ètzæ ca+z båndång prote$.cls os.À thÀs Ðrs-.

€esËå $/as trouad" äË Ètt* bå¡¡dång proteSne we?æ d€ç,,ol-¡rr,nerluår¿s

t&¿e F'-acÈå&s thea'e shcr¡L<å haxre baen ånereasång emor¡a-¡ts nn.

m'c*l-¡a forsvl{f lr¡ *å¡ø s!3pðrr¡aÈan*s øLtYy ireareasån6g amo¡¡¡-¡És of
Ð"¡Ã $r Ðl'{Ðtrs a<åctede ?hås "aes ¡ro-t el¡ser¡¡edø sa¡rÈhesreÐÍå€s å,f

åå:¡e Ða+2 bånt{!. rr'g pro*etåns $ietre &€sÐcåa*ed wåt h the F-acti.¿ru

thef ¡vo¡.¡Lef t¡a¡re !>ee* {our¡cl å sl Éhre F- actí$. pel ðets , Agaån e

9?a {s dåcf n{}t occ13rø tf t*cn e vthæn garelteår-rs 3>å rsd to F-act.!_¡.ru

"ty^8sT a.we ånç.o?,ved å n geLatl.on * .åpa,rÈ f E"o¡¡a nta* .taeåa:p f or¡s!d

eÐÊ=sÐåa-f ecl wL'tfu F-actín &s protei.ø-¡c ås¡vo Lwæd å¡q 6eì-*tåøn
".v*raå*:l bee t,tzæ sotr¡.¡tåor¡s cf, actlr¡ e wà,tÞ-t, ottrer ps"oteå¡¡ss €r
¡&ctin alonee -i-n thæ presenc€ oÉ EGT..a o¿" ca+z a r|íd srot eeÈ

wtì*r'r w¡*.s"me{¿ t o s'oorF tem¡r€ratt¡¡:e øf tes" *u\¡es.r¡åehÈ equå LLhra.-

tLon eot 4Û9" î-tt the p*stc *êèatåsr¡ leas åreec! shoe¡n .¡p€$

wafmång êo ?5oc års t,be å]resêË}Ðe of EüT.å {see section on the
ca+2 eegunat!.on aÊ actån érel-e,tåo* )* EÊ.€ed Ðsr Èhese rbser-,a-
"aí*slse åt seeftrs unlS.kely È,hat, é&¡eee pøo€eårae ar-æ åatvoLw€d år¡

È.T1.Ð geì-ea*å orx Ë3rÐc@s6ø

Theee are Èwo cther possì.b LLitS-æs fos" fuÈaare resê&.rÐ&:iø

FLrsÈ,s 'ùtxe åo¡¡le eåeearg*h f<¡n MeCLe øas g:h3rsi.oåogåcað. { Z¡aÞ.å }

ønd tåa'e eÐslcer'¡Éa.e.såon cf Kcã. 'aees sëåghÈ n-¡¡ ?_ ess €haf €k¡aË

coràså<Jere{f *<¡ e¡{åst wå'får-i.a tÅre ceLI { 5Ð*¡M ånet æa.d ø€ åüüøM},

Th* ¡:fl foe" a.-r-L st*¡*f å æs was bætv¡eæ*, ,? ,ü ¿¿r¡"{ g.g, Eased on



+r:.-ú tt a Þ g

4 -4LÔ ¿

åt ls cåå-.ffåeuLt ta 3-¡eèåeve tl¡*t åcs'råc stæes-rgth €oul-d

ånhi-bi-t the år¡teracg 6 osì b€trî.'€êal tå-¡ese p oteÅns" Floaeve.r"

cl-ark a.ntf Ì.åas?¿¿e. { n S?3 } s¡¡€€este¡j -Èha-t if the pc.oteåc} c@ri-

ceq*satåolr of â setrt:tics'l is ( 5û"S *r€lml ( wh.åct¡ j.s sÈåIL

Les¡s Ét:a,ss sorTaå ph¡¡sì. aLog.3-le,aï pu'øteån conce¡:t ratåons ) t&r€n

s*3rìe exiøj/rÌr€s iÀre a¿qra3¡1e 'to h.!_r¡d F-ac.tj.n a.* ph¿j¡såo?-t}gåce.å

j-oz:å c strængtle axg¿t pñ { see Ënagrmes tha"t }3åa}{å åc:t ås? åar -€h¡e

Lj"tte¡re.*t¿re Revåev)' Fe¡åsre tese-a.æelrz rüay !.nveståga-t æ Èfus-

effects of båndåt¡g at 1r'L€.!r,e* peoteån concentæe.tåstri€ø Foz.

êxa*:pløi s ltová-ne seu'u,æa e. l&u¡aån co'uïd å¡e .ðncLr},cted år¡ Èþre rEâ,c-

tåÐcl wàv.t,urqç at ÐûsleÐz-åtse-tåo¿rs o:f 5t,* w*y'wL ts år¡cs"ease

t?re ps'c.¡åeårr co ncer¡t r¿r*å o¿r t,Ð neês ¡rtraysåel-ogåce. L va-zr¡es*

ft could åpe qtåÊs*i-oae¡l wþret&rcr t&¡e 3ea'oteiat ac¡såÐe$tra,sä-g,oc.¡

*-f È.he ûMEP- I r¿sed co¡.¡1c9 heve b€es! *r-{. gllærø lløwævær. ø åt .l_s

cJitrf Let"zL*. t.rr concelve of bråghles ÐÐ3:¡ceã-àt*e"t3-rr-ås beånçr etrfec-

tLwe å¡f vå'qre w hene on?-y 57'*û m# Ð.€ tå"1 ås t:¡roteå c¡ Âs f o¡.¡sld E3€s"

?.$CIÐ.ûg of i¡ovås¡e J¡re"ån { sharmap €t a. l" åÐ?$ }" Ef LÐgt"ts of

høw it s¡e bra, åcì wë {e horeogæîr iz+-d. uL th 3 , fr t-.n". / gø t,yzeJf¿ Èhe f å¡¡a å

r¡*cer¡-tratåor¡ ef ûå{EF-.1 wcr,,¡}d be C"09.7 s¡elmL" Oa *&¡e {rËhea

tr'tâ-nde w1.ae¡'¡. 3¡c"â,ån d:¡op¡ eceb!:yøl:â-¡"c cåråcks ås hoø*gen jtø"ed aÈ a

Å¡nå Las' vol-@sne/masg xa,t løs è hæ f ås:!s?- cos?centratåox-l cf aç,t3.n

ås ß,9"J we/wL {üordçn Lg7":¡þ* Ås exn esti.ne.e.tÅoxre ueås¡g Èhesæ

å må T-ar t ì. ssue s e the re wouLd å¡e ap¡ar.oxåra ø*æLy 55 t åw.es mrre

*etâ,n { ån adE¡Lf bnaå¡¡s thås åã¡åJ'/ b€ cLoset' to åZb thar¡ ÐMÐp-ð

Ðn & weåghrt bas;ås" En Éhese studåese tfrene lds,s bætu¿æøn 64

anrf ?.3 Èås¡æ¡c rnÐre actån *han ü,ÞßâÐE-\{." ifhås range of, ar1ein &ø



CPåts13- tr shouèd ?taeræ e,øve yed t.l-tæ

ã.58

93o€s$ bLÐ ratåog ef È!'¡ese È.løo

pz'oteårrs wl¿lall may øx.lsÈ Læ .yåg-g* tr#tresr otlæ cansåde*s tå-r.at

oar}j¿ l!"f. q¿g cf grure c,1ãEP--{ ås røq-"¿åe.c<Í ta ås}håå}åt pÐEs iè

se€l33s urenåke Ty tha t tþ¡e €ÐE?een tratå or¡s r¿sed åaa tbås etr.ady

a.Tæ å¡:rsuf t 3-c, ient ø

êr¡ ,eor¡c åuså one ¿ t ¿!.ã:Èr€ÊlÐs È!za&, tr¡es-a w€,s Í'¡o ef f ect of tld "

wL-tkz a,nci wåthout Cø*2s crså tf¡e øteø<È3r sta,** aætln í¡øÈy¡ces.åze.-

€åoste <fepoT5¡nze r Lza.Èåons a:r ge&eÈåclc¡ . þ'Lthaough CÀ{ ?:as þeeå'!

.Ëo¡"¿*¡<f ån close .prû¡¿tr.nåty to ac€-i.n åæ .gågg { Means aad Ðeds¡an

3.988 )a åÈ mõr5¡ be that -ÈÂ¡ås Fro:rim.!.ty Ís ctrue êtl ar¡ a.ssocåa-

tLwn svL*k othre s' ålrÐte $-rrs qårích a?-so .r:ånd ac*i.r¡" l'Í.¡e c&.lBps

werÊ wa9 fot¿¡rd *o pLe.V suc*¡ & soLe så-nce thre5¡ wese *ct {s¡¿nd

tÕ act åm Ðoc-âÐeet w l'tk1 {M Ð:} acÊ.{_sl p øLyøæt'Lz.a. Èl-øst ¡ ?xÐ s d¿ d

they :s:€ves"se tire '*rf,trecte cf CH 6ln €his p33{rcêsgø T.È sê€fp15ø

thec'aÆoree t.bat a pr.ataÈår¡e fr¿r¡at.üos.l f,or åh¡q c!,åEpsl can noÈ 1le

fot*r¡d åcl t&ræår ødfect rfl

'f .{. sr¡ "

ÀT4h<augll cM has beer, ácu*ad *o regtal-æÈe, gahreæomeøl seLa,ted

to co¡rtracÈiorre trcÈån grcLsrnre y^iza_tåor¡ t$oes g}o4 aglpeer tq be

ene s¿tcåt f)316c@,5se ,4s o¡.¿tèåc"¡eaj g:a.ewj-ûu*I¡le CÞt h*¿e 1¡€€å1 for.¡¡¡<d

to clr¿lear¿ce t he abiTit.v of ;zc Èåm to ae ,iwat.ø tïtæ @yÐsås:¡ À?-

Fase vi-a" ståmr.¿L.e*åslE! of the nycsåut Låght at¡e'ås¡ k:L{1 Eise wh:E-eh

n åågFrt cÌlaåcte, Ur¡åess acÈås-ì ås å¡:

å$ L?ÐÉ¡.ble te "pesrf oern *frås f¡.¿r¡cÈ 3.o¡r,

T?t*æeÊø*e E À-t å,qa.S g'tl¿Ðflt åor¡ed s{hetþi€r CM îna}¡ be aetL¡rg at

't,he Tæveâ- o.f actåne a"s wæLT a,s rslyÐsåns Èrt regr.¡naÈæ the åT-

g:årxlspho :erylee'Èes the ¡¡rj¡cså

åÈs pei.yæeråz'ed .f *r¡¡ e LÈ



Pa.g* a*<i È?rerefqree? cÐål *racÈåoæø ?he Ë¡r€Ëes?f rest¡lts cs$-

f..i1rm t\ee 1"¿iøa. t'ha.* CM reguLaÈi.c* ås ;ass¡>e-{.¿uted øåtÉ.r rn3rcøåar

rê't?.€s" tÈ¡an aatår¡ at Least Lø se?.atåocì to poxSrmeeåzatåon"

T&¡e s.ÈmåLati't3r of t?;i t* in*c also þ¡åntø*å aÈ èt¡e suggËs-

t3¿¡r¡ tþ¡e.Ë cl{ møy }¡!.nd to e.ctån &.s <Èoes Tn in tln'* pe€srÐrrce of,

sthee coiråperlents of -the Tex-co:n¡rlex o'r¡.d rfrx" l{13wew€.?: no øw1-

dÃÈ?38ë for tþrås suggå@gèios1 ¿tr& obtaårred, fi,å¡sce Tg'}, waË for,¡nd

t'ø *:æguì.a*e Ða+2 depenrfesìt 'plrnær,øwør,a eageca.4erf ¡ryÀå[.¡ så<eLøta.?.

muscle e.ctÀrae it was queetåoreerf a,s to wï1eÉhee cH may be treå3-

Ëoæ$1 åtag e s j- må Lac' iìunct åon $-E¡ *åssu¿:s wtz.**e T¡a ha,s ¡rot b€eñ

ound' Eya *he p'rø:sent str.ady s Èk¡etæ îvas rj$ effect øÊ Ðå{ on

Ètzæ st e€,<fj¡ st¿¿te ae*.!-ca poTymæ e j-aaååsn cvå**-: çE. qa.itt¡øut tøsz.

Z.thougÊr Cål and/oæ'tåre Ðþ{tFs \ÐeÐe fo¡.¿n¿:l to have f8 æffect

&r! e.cÈå¡:. psl3rs$æ rlze"tåone futa¡re experånlents ttøvæ kËØ{a sr¿4-

ì-lnæd *o .ár-rt?¡er æ.xpTore Èhås conÈe.e-¡åj_on"
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