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Agrip - Kuldapolnarlifverur hafa nad ad dreifa sérum est blsvaedia jérdinni. baer nnast i rikum
meelivid ystulandfraedilgu mork lifs, svo sema efstufjallstoppum,i dypstuhafdjupumog a heimskauta-
sveedunumEnsimpessardifverahafa proastgegnumtidinatil adtakastavid pessiofgafullu lifsskilyrdi.
Hvotunagetakuldavirkra ensimaer gjarna2-5 falt meiri vid stadalhitastig samanbrrdi vid ensimbloo-
heitralifvera,en hitastddugleikipeirraer aftur & méti minni. Samlodunarkraftarnisemviohaldaprividd-
arbyggingupréteinaeru mjog veikir, enjafnframtafar magir i hverri sameind bessirkraftartogasta vio
hitastigshddavarmahrg ngar atémklasaum ad vidhaldaréttu svipmoti hvers préteins. Hvotunarvirkni
ensimaer hddpessuninnri hrey ngum. Ef ensimer keelt naegilgamikio, haettirpadad starf, pvi hreyf-
ingar pessstédast. | kuldavirkum ensimumer samlodunarkroftunfeekkadmed sénali & amindsyrum,
semgerir peimkleift ad gangagegnumhvikular hrey ngar vid mjog lag hitastig.Hér er fjallad nanarum

grundvollkuldaadlégunamedtilvisun i rannséknivid Haskolalslandsog vidar

1. Inngangur

Ymsar forvitnilegar spurningartengjastrannsoknum
a hitastigsadlogurifvera. Leitad er m.a. svara vio
pvi hvert sékjorhitastigtiltekins dyrs, plontu, edadr-
veru, og ekki sist, hversvegna. Einnig pykir ahuga-
vert ad vita hvadalagmarksbregting i hitastigi mun
til langstima hrindaaf stadadlogunarferlun lifver
unni, og hversunalaegtpolmérkumi hita ndlifandi
lifverur bda & hverjum stad.Eina leidin til ad nna
svorinvio pessunmspurningumer samankrdour sam-
stofna(e.homologous)ifverasemhafaadlagasbliku
hitastigi. Vio slika skodunverdur jétle ga naudsyn-
legt ad leita dypra, p.e. freista pessad tengja ahrif
hitastigsa mismunandiefnispeettii samsetninguif-
verunnnarFramfarir sidustuaratugehafam.a.byggst
a tilraunastofuvinnumed einangradasameindiy par
semmogulegt eradgeramarkvissastokkbrestingari
tilteknumarfbera,og komastpannigad hlutverki ein-
stakrapéatttalendai peim sameindadansemnaud-
synlegurer. Pettad einkumvid um sambandbygging-
ar og virkni i ensimumog 6drum préteinum.Sama
hugmyndliggur ad baki rannsoknurmsemfela i sér
samanhrd a nattarulggum afbrigdumsamaproteins
ur 6likumlifverum.Sunalgunhefurpannkostadnatt-

uran hefur pegar gert stokkbreytingartilrauninamed
sannanlgum arangrihvad vardarbreytingar & meel-
anleggum eiginleikumpréteinsins Okosturer adjafn-
framt hafa safnastupp ymsar breytingar i aminé-
syrurédpréteinasemeru poglarhvadvardarpanntil-
teknaeiginleikasemer til athugunarpbadgeturver-
i0 afar er tt ad grisja paerburt Ur stéru safni breyt-
inga.Badarleidirnar hafa verid farnarvid rannsoknir
akuldavirkum ensimunmsemm.a.hafaverid stundad-
ar a RaurvisindastofnurHaskélanaum alllangtskeio
[1-8]. Vid munumkomaadpeimsidari pessargrein
parsemvid &.Fyrstervideigandiadraedaumadlégun
ad hitastigid almennarin6tumswo lesandanunge st
teekifeeritil adattasigaheildarmyndslikrarannsékna.

2. Adlogun lifvera ad misheitu umhver

Ad pvi gefnuadtiminn geti adlagadifveruad breyt-

ingum a adstaedun{med ,proéun®), parf i hverju til-

felli adskodapaastorunsemlifveranstendurframmi
fyrir. Sérhwerjar adstaedurkalla & sértaekaadlogun
i byggingustérsameindag efnahvérfumlifverunn-
ar swo lifsgliman vinnist, hvort semlifveranlir i
vatni eda d landi, i haum saltstyrk, i miklum hita,
edai miklum kuldao.s.frv Alagid semlifveraverd-
ur fyrir frA umhwer sinu er adallga af tvennum
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toga.| fyrstalagi eru grunnefnin(t.d. ensim,burdar
protein,kjarnsyrur tuefni og frumuhimnur)og sam-
skiptin milli peirranaemfyrir ymsumumhver spéatt-
um. bar méa nefnahitastig, prysting, geislun, navist
vatns surefnissta&indirog styrk uppleystraefna.pad
aekir malid ennfremurad préteinverdaad viohalda
réttu starfsastandpar semtogasta vidkveemtjafn-
vaegimilli sameindanedrétt svipmétog peirrasem
osna upptimahundid. padparflitid til adfeerajafn-
veegisstoounéra fyrrnefndaastandinusemgerir lif-

ker n berskjéldudgagrvartedlis-og efnabrgitingum
i umhwer nu ogverdurvikid nanaradpvi sidar Hinn
patturadlégunasnyradfrumunnisemheild og peirri
grundwallarkréfuad hinrddivid neegilgaorkufram-
leidslu (ATP og NADH), en a pvi byggir allt ann-
ad [9]. Adlégun parf pannigad tryggja pol gagrvart
ahrifum umhver spétta & hradaefnaskiptaalmennt.
pargegnaensiminlykilhlutv erki.

3. Anrif hitastigsa lifverur

Einn meelikvardi a ahrif hitastigs a lifverur er su
stadrgnd ad engin tegund getur polad allan hita-
stigsskalanr lifheiminum, fr4 -80 C & heaestufjoll-
um og a polunum,til vel yr 100 C i hverumi sjo
og alandi. Med préunanali hefurhvertegundhaslad
sérvoll innanhitastigssvidsemley r henniadvirka
vel, enutanpesssvidsvirkar hinilla edadrepst.Ef
innri hiti lifveruparf ad adlagashitastigiumhwer s-
ins,hvort sempader loft edavatn,kallastlifveranum-
hver sheit (e. ectothermic)A purrulandi getaslikar
lifverur, einsog skriddyredaskordyr, p6 haftlikams-
hita semer téluvert frabrugdinnlofthitanum, vegna
hegdunarmynstursemskaparvarma.Auk spendyra
og fugla eruadeinsmjog fa skordyr semnaad halda
j6fnum likamshita(e. homeothermicmed samstilll-
inguinnri hitamyndunabg styringuahitaskiptunvid
umhwer 8. Flestlanddyrerusemnaestumhwer sheit.
Slik dyr eruoft jafnframtmedbreytileganlikamshita
(e. poikilothermic) hadanumhvwer shitastigi. Sama
gildir augljoslegaum plonturog drverur. Tegundirlif-
vera eru afar mismunandihvad viokemur pvi hita-
stigssvidisempaupola, og pvi hitastigisempaubua
vid ad 6llu jofnu. Fiskarvid Sudurheimskautslandid
(Notothenioide) lifa & mjog prongu hitastigshbili (e.
stenothermicjra-1,86 Ctil 2 C,endrepasvio 4 C.
Tiutil tuttugamilljon arapréunarsagaumhwer sem
ernanastsbadhefurleitt til missisa adlégunarhaefni,
semjafnvel langvarandiadldgungetur ekki snuidtil
baka.Onnur sjavardyr, t.d. dyr i aedarmalinu, sem
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eru & ka edaa purru & vixl, getapurft ad pola
mikinn hitastigsmurupp a 20-30 C a hverjum sol-
arhring (e. eurythermic).Vidvermishrygglgsingjar
og skar fra temprudubeltunumgetahaldid likams-
starfseminnigangandii lagum hita sem samswarar
Sudurheimskautakulden jafnframt polad sambeeri-
legt hitastig og rikir i likdbmum fugla og spendyra.
pettafelur stundumi sérumpdluni genastyringua
tjAninguensimamedhaefindivirkni [9-11].

4. Hitastig, hvarthradi oghrey ngar ensima

Efnahvorferusterklegahadhitastigi.Hvarfhradigrof-
lega tvofaldastvio 10 C heekkuna hitastigi. betta
helgastaf hvarfgirni efna, sema upptoksin ad stor
um hluta i hrey orku peirra. Hradi umbreytingar i
myndefnivex medfjolda hvarfefnaeininggemnétil-
tekinni lagmarksorkuvirkjunarorku; ). Hitastigio
akvardarhlutfall sameindd sameindasafréemneer
uppfyrir pettaorkulagmarkenensimakvedahversu
hattpettalagmarker sett.Hlutverk ensimaer pvi m.a.
ad styra aedihradaum hinaymsuferla. Vid tiltekio
hitastighvarfast eiri sameinditpegarensimidlaekk-
ar orkuproskuldinn  (edanakveemasagtvirkjun-
arfrjalsorkuna ).

Hvers vegna eru ensim swona godir hvatar og
hversvegnaer hradiensimhatadrehvarfaswvonahad-
ur hitastigi? Baeoi atridin eiga raetur i samafyrir-
brigdinu. Naudsynlgar skammtimabrgtingar purfa
ad verdad byggingarastandénsimamedana hverju
einstokuferli efnahwarfs stendur Pott svipméthvers
ensimsbirtist medrontgengreiningd kristéllum sem
stddug mynd, pa er i reynd um safn mismunandi
stellingaad raedai lausn, p.e. myndin er hreyfd. |
grunnastandier sifellt okt edatif i innri afstédu
atomaproteinsinsmismikid eftir stadsetningpeirra.
Mestar hrey ngar eru gjarnai lykkjum &y rbord-
inu en minnstarhrey ngar dypsti kjarnanum.paétt
hvarfstddinsé oft gra n i djupumlaegdum er hreyf-
ingum einkum beint ad henni. Mynd 1 synir deemi
til glédggvunarum hrey ngar i préteinasalr eydni-
veirunni,parsemborin ersamarstbyggingsemfaest
vio kjarnspunasgulgreiningui lausn(NMR) annars
vegar, og hins vegar bygging fengin med kristalls-
greiningu[12]. NMR teekningefurfjélda lausna(hér
eru 23 mismunandistellingar syndar),en kristalla-
greining adeinseina stellingu. Fjélbreytnin i NMR
lausnunumer mesta lykkjusvaedum,eins og buast
mattivid. bausveedimyndalamir ogendaa ipa sem
leggsty r hvarfstédinal virku astandiensimsinsbau
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Mynd 1. Préteinasinrir eydniveirunni (HIV veiru) med
lyf (DMP323)i hvarfstdd.(A) Greininga svipmotiensims-
ins i lausnmed kjarnspunaadfergNMR). Syndareru 23

mismunandiitgafursemtaekningaf. (B) Mynd fenginmed
kristallagreininguEnsimider tvennd(e. dimer) og leggjast
tvaereins peptidledjur samanreinsog tvibakatil ad mynda
hvarfstédinal midju. Kringum amindsyrub0 eruendarnira
ipum semleggjasty r hvarfstédingbegarhvarfefnidbinst,
en hjarirnarkringum amindsyru40 eru stadirsemhreyfast
mikid. Hrey getan i peptidledjunnier greinilega mismikil

eftir stadsetninginnanheildarinnarAdeinser meginkedja
préteinsinssynd(N, C , CO), en hlidarh6pumsleppt.(C)

Samanhbrdur & medaltalsNMR byggingu(6slitin lina) og

rontgenkristallabygging(brotalina) Tekid fra [12].

eru einnig mikilveeg vid ad binda og losa hvarf- og
myndefnin.Medaltalsmyndin(mynd 1C) semfékkst
ar 6llum 23 lausnumNMR greiningarvar ekki eins
og kristallsmyndin,semer mjog eftirtektanert, pvi
lyfjafyrirteeki notaoft kristallagreininguyproteinasem
utgangspunkvio hénnunlyfja. Reynslanhefurkennt
adekki erudll efni godlyf, semhafaverid hdnnudtil

adsmellapéttinn i hvarfstooar slikralikana.
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S& athurdur i runuferli efnahwarfs i ensim-
hvarfstdd sem er hradatakmarkandgr i feestumtil-
fellum bundinnvid sjalft efnahar 8, p.e. hrey ng-
arrafeindainnanefnannavid breytingara samgildum
tengjum.Heldur reedurferd sd hradi semensimneer
vio ad breyta byggingu sinni kringum hvarfstédina
til ad stara i takt vid tengingu,umbrestingu og los-
untengiefnaSlikarhrey ngar hafavirkjunarastands-
proskulda ikt og rof og nymyndunsamgildutengj-
anna.badkallastadensimha né&dprounarleri full-
komnun pegar naudsynlgar breytingar & byggingu
ensimsnedhrey ngum, semnaadmyndarétt orum-
hver fyrir hvar 9, getagengida samahradaog ha-
markshradisjélfs hvarfskrefsins Hvarfhradinner pa
einungishddur eedihradahvarfefnaad ensiminuog
adihradamyndefnara hvarfstddinniparsemmijog
sterkt sambandnyndastaugljoslega milli hrey getu
byggingarinnaog virkni ensimsgefstsvigrimtil ad
stilla hvarfhradaensimaad adstaeedunmed préun &
vali aminésyravid byggingupeirra.

5. Almenn bygging préteina

Fyrir pa lesendursem ekki eru vanir tungutaki lif-
efnafraedinnarum stig préteinbyggingarma visa i
mynd 2 af alkaliskumfosfatasa Rannsoknira pessu
ensimi Ur porski og kaldsjaaréneru standa yf-
ir & RaurvisindastofnunHaskdlansni um stundir
Fyrstastigsbyggingproteinsfelst i tiltekinni og ein-
stakriaminésyruré®essréteins Fullkominlysing &
prividdarstadsetningallra atbmaog aukapéattannan
hverrarfjolpeptiokedjukallastsidarpridjastigsbygg-
ing. Paramilli eruannarsstigsmyndform,semgrof-
lega okkast i alfa-helixa,beta- eti, stuttarbeygjur,
og steerrilykkjur. Tvo sidastnefndiormin erugjarna
tengisveedmilli peirratveggjafyrrnefndu.Alkaliskur
fosfatasihefur tiu pattabeta- 6t i kjarnasinum,en
utana hannbeggjavegnaradasthelixar Mynd 2 syn-
ir einnig ad nattarulgt form ensimsinssamanstend-
ur af tveimur eins peptidledjum, sem limast sam-
ani tvennd(e. dimer) medésamgildumsamlodunar
kroftum. Slik samrddursjalfsteedrgpeptioledjakall-
astfjorda stigs bygging. Onnur einingin hefur ver-
i0 teiknud med van der Waals rimtakskdlumallra
atobma,eni hinni einingunnisjastannarsstigsmynd-
formin semliggja par ad baki. Samlodunatémaer
ekki einsleiti préteinum,heldur myndastsjélfstaedir
atomklasarMa panniglikja préteinumvio vinberja-
klasa,parsembera sémugrein hreyfastsamtakagn
einstakagreinargetaswo hreyfst 6samtaka.
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Mynd 2. Likanaf ensimisemskyrir munafyrstastigs,ann-
ars stigs, pridja stigs og fjorda stigs byggingu.Alkaliskur
fosfatasi hefur tvenndskipulagpar sem tveer eins u.p.b

hnattlagapeptideiningartengjastsamhwerft. Slik samroé-
un einingaer fjorda og efstastig préteinbyggingarHér er
haegrieiningin syndpannigad 61l atbminhafa verid teikn-

ud med van der Waals umfang sitt synilegt, en slik lys-

ing telst verapridja stigs bygging proteins.Vinstri eining-
in er einungisteiknud semskematisklysing & ferli megin-

stofns peptidledjunnargegnum sameindinapg synir hin
vel deilingu kedjunnari annarsstigs myndform.Hver ein-

stokamindsyrurddelstfyrstastigsbygginghversproteins.
Hvarfstédwarnartveererui lautadofarnverdu,u.p.b parsem
tveerorvar sjastkrossast vinstri einingunni.

6. Stodugleikiproteina samswarar
adlégunarhitastigi

Almennt breytist hrey geta préteinsameindaog
heildarstodugleiki takt. Astaedarer st,adproteineru
a morkum pessad haldamyndbyggingusinni réttri.
Munur & orku afmyndadaformsins (par semkedjan
danglarum sviplausi lausn)og svipmoétadaastands-
ins samswarareinungisdrfaumveikum tengjum,pott
pasundirslikra tengja nnist i sérhwerju fullbyggdu
proteini. Hér er att vid krafta semmyndadsamgild
tengi milli atébma,ymist samdrattgagnstaedrgona-
hledsInayetnistengiedavander Waalssamlodunar
krafta. pettalosaralga sambander naudsynlg for-
senddyrir virkni ensimg13] og pvi er pessuastandi
viohaldid. bar sem aukinn hiti mun aetid prysta a
afmyndunproteins, kemur ekki & 6vart ad meeldur
heildarstédugleikiproteins fylgir hitastigi hysilsins
einsog mynd3 synirdeemium[10, 14].
padverdurljost Ut fra pvi semaundaner sagtum
pannlitla munsemeri frjalsorkusvipmoétadproteins
samanboridvio frjalsorku sviplausaastandssama
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Mynd 3. Sterk samsvoruner milli heildarstddug-
leika préteinaog adlégunarhitastigsProteinUr augasteini
(crystallin) var einangraddr ymsum hryggdyrumog pad
hitastig sem dugai til ad valda tapi a byggingu i helm-
ingi sameindannaftir 10 mindtur dkvardadi hverju til-
felli (50%). Samanbrdur er svo gerdur vid heestahita-
stigid semhysillinn uppli r. Semdaemimé nefna sk fra
Sudurheimskautin(punkturl), tvo djupsjaar ska (punkt-
ar 2 og 3), regnbogasilundpunktur4), tvo froska(punktar
6 o0g 8), rottu (punktur 10), og hitabeltisedlu(punktur12).
Upprunidfra [14].

proteins adstodugleikier undirmjég stifumvalpryst-
ingi medara prounaradlogustenduwid tiltekid hita-
stig. Meelingar med hringskautudujési (e. circular
dichroism)hafa syntad annarsstigsbyggingskyldra
proteinannaer vel vardwitt. Paderu pvi einkumpau
veiku tengslsem skapastvid moétun pridja stigs og
fioréa stigmyndbyggingaproéteinasemradastdoug-
leikanum baerattvid admedvali damindsyrunmed
tilteknar gerdir hlidarhdpaa einstokumstodum,ma
styraheildarstédugleikanumg einnigstddugleikdil-
tekinnasmasveedaproteininu.Hid sidarnefndaeyn-
ist mun natengdaraimraeduum grundvaéll hitastigs-
adlégunara virkni ensima[13]. Stadlundinlosuné&
samlodunmilli atomklasai ensimumgetur leitt til
aukinnar hvotunarvirkni, an pessad heildarstédug-
leiki ensiminspur ad breytist a afgerandihatt[11].
Tilraunir medstokkbretingara nattdrulgumensim-
um hafa stadfestad mogulagt er ad aukastédugleika
ensimsng hvétunarvirkninasamstigg15], p6 nattur
anha ekki séoporf aslikuvid kuldadlégun.

7. Vatnslausnir og vatnsfaelni

Eiginleikarpeirrastérsameindag smasameindsem
nnast i lifverum hafa valist vegna peirra ahrifa
sem vatn hefur & leysanleikapeirra og hvarfgirni.



Ensimi kulda

Mismunandileysanleiki peirra 20 6liku amindsyra,
sem nyttar eru vio smidi préteina, akvardar svip-
maétun, stédugleika,og stadsetningproteinainnan
frumna. An vatns hefur aminésyrufjéllidaengatil-
hneigingutil ad pjappast péttaog starfshaad bygg-
ingu[16]. i vatnileita tusaeknar(vatnsfeelnarhlidar-
keodjuradaminosyrununsamarinn ad midju préteins-
ins, enskautadaog hladnarhlidarkedjur(vatnssaekn-
ar)unasérvel ay rbordinu i snertingwid vatnssam-
eindir og setjastpvi gjarnanpar. Vatnsfaelinsveedi
sem nnast a y rbordi préteinaleitastvid ad sam-
einast,en parreedurvarmafraedsemtengistad stor
um hluta vatninu sjélfu. Vatnssameindisem liggja
ad 6skautudumeti neydastella til ad myndareglu-
bundnaskel par semhrey ngar peirra,friosa“. petta
felur i sérbhagsteedaninnkuni 6éreidu (e. entropy)
og reynt er ad losa vatnid Ur pessumvidjum med
pvi ad minnkaheildar atarmaléskautadranerti ata.
Vatnsfeelnier pvi sterkurog almennurdrifkraftur ym-
issa ferla og athurda lif andi kerfa. Peptidstofninn,
par sempeptidtenginsjalf liggja samanrunutengdi
kedju,er einnigvatnssaekinr. hnattlaggproteinumer
um helmingurpeptidtengjannasnertinguvid vatnid
umhwer s. Asokn peptidtengjaog hinnaymsu hlia-
arhépaa amindsyrununtil ad snertavatnslausnina,
edagrafastinn i vatnsfeelnamidju préteina,er einnig
mjog hadodorumupplausnarefnurivatninu.Einstakir
hoparatémai stérsameindunupplifa ottaporf fra
vatnslausninnaf tveimur ors6kum.Annarsvegar er
vatnsfeelnin(e.hydrophobidnteractions]17], semer
vegnasnertingardskautadrahdpavio vatnssameind-
ir. Hins vegar upplausnarefnisfeelrfe. osmophobia),
semstafar af tilvist og gerduppleystraefnaaf tiltek-
inni gerdi vatninu[18].

8. Hitastig og stodugleikipréteina

Likan semneerad lysa stodugleikamaigra prétein-
ina gerir rad fyrir adeinstveimur langlifum asténd-
um. Annag er fullkomlega sviplaustéstanden hitt
fullk omlega svipmétudpeptioledjan.Rikir jafnveeg-
isastancpar & milli. Millistig eru ekki einangranlg,
pvi ferlid i badaréattir er samvirkt (e. cooperatie).
padpydir adef afmyndunfer af staddannadord,fer
han alla leid. Og 6fugt. Gibbs-Helmholtzjafna lys-
ir sambandhitastigsog virkjunarfrjdlsorkuafmynd-
unar ( ; U = unfolding). HUn teiknastsempara-
béla eins og synt er & mynd 4, [19-21]. Hallatalan
er — og synir ferillinn ad hamarks-
stédugleikinn( ) er vid hitastigid beg-
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Mynd 4. Sambanditastigsog frjalsorkubrgtingar sam-
kveemt Gibbs—HelmholtZ6fnu. peettirsemkom vid ségu
i hennieru:

— , parsem er viomidunarhitastigloftast
hitastigidsemveldur50% afmyndun)og asamt
stadgildivid pad hitastig. er munurinni varmarymd
lausnarmed afmyndudumkedjum og rétt svipmotudum
kedjum.Myndin skyrir priamoéguleikaensimgil adlégunar
adhaerrahitastigmidadvid midlungshitakaenprotein(ferill

). (1) stodugleikihitakaergproteinsinsyksty r allt hita-
stigssvidid;(2) Samband og hitastigsgefursaméferil
ogi ,en hlidrasttil haerrahitastigs,og (3) er
minnahadbreytingumi hitastigiogferillinn verdurpvi at-

ari kringum og neerhaerra.pannigverdurafmyndun
ofar og nedara kvardanum( ). Uppruniéfra [21].
ar . Sidanminnkar stodugleikinnvid hita-

stigin badummegin vid og fer tvivegisgegnum

i att ad afmyndun(pegar verdurnei-
kveettgildi). Préteinverdapvi ekki einungisfyrir af-
myndunaf ofhitun, heldurafmyndastpau einnig vid
ofkeelingu.Tilraunir stydjapessaiidurstoduegnvandi
erad nna ensimler parsemafmynduner fullkom-
lega afturkreef(e. reversible).Hitun hefur pvi midur
oft peera eidingar ad afmyndudukedjurnarkekkjast
og eigapannigekki afturkveemti upprunalgt svip-
mot. [ fyrstu tilraunumvar um samanhrd & hitakaer
um og midlungshitakeerurensimumadraedd22], en
sidarhefurbaestid deemium samanhrdakuldakeeru
og midlungshitakaeriensimi[23]. brjar leidir bjoo-
ast fyrir ensimtil adlégunarad mjog haum hita
samanboridid midlungshitakeerensim(merkt &
mynd 4). Ferilinn meetti teygja almennty r vidara
svid (ferill 1), padmeettihlidra hamarkiferilsins
adheerrahitastigi(ferill 2), eda etja ferilinn Gt (ferill
3). 1 6llum tilfellum feeristafmyndunarhitastigid
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Mynd 5. Sambandlikamshita og hradaéstans

fyrir laktatdehydrogenasair mismunandi hryggdyrum.
Tegundirnareru:fjérar tegundir ska fra Sudurheimskauts-
landi(1-4),tveer sktegundirfra SudurAmeriku(5-6); sk-
ar Ur tempradabeltinu (7-10), skar Ur heittempradaeda
hitabeltinu(11-13),nautpeningu(15), haensnfugla16-17)
ogiguana(graenedlajir eydimork (18). Myndin erupprunin
fr&d [25].

par sem ) ofar. Mismunandiahrif & grunn-
paettiGibbsjofnunnar( og ) liggja ad baki
bessummoguleikum[20, 21]. | hitakeerumensimum
komalausnirl og 3 frami pvi takmarkadayagnasafni
semtil er [8]. Fyrir kuldavirka ensimidalfa-amylasi
ur Alteromonashaloplanktismeaeldistiaekkuni  og
samanboridvid ensimur midlungshitakaerum
og hitakeerumdrverum, og par med leekkuni
Ferill 1 reyndistpvi virka i pessuensimi,en audvit-
adagagnstaedahattmidadvid ahrif & hitakeerensim
( minnkadiy r allt hitasvidid). Astaedakulda-
afmyndunarer veentanlga minnkun i vatnsfaelnum
hrifum, semgagnsteettid hledslusamdratistyrkjast
medauknumvarmaenveikjastvid keelingu.Vid hatt
hitastig hefur aukin entropiubrgting vatnsfeelninnar
pvi meira veegi semsamlodunarkraftuen hagsteed-
ar enthalpiubrgtingar vid myndun joniskratengja.
Vatnsfeelinhrif eru reyndar almenntadaldrifkraftur
réttrarmyndbyggingaproteinal24].

9. Breytileiki i hradafostummilli tegunda
lifvera

Ensimhvotud hvorf lata Michaelis-Menten jofnu,
hradajofnufyrir hvarf vid mettandi adstsedursem
tengirhvarfhradanrog hvarfefnistyrkinngegnumtvo
fasta.Fyrri meelikvardinnsemnotadurer til ad lysa
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hvétunarmeettiensims er studullinn , sem er
hradaésti fyrir umbreytingu hvarfefnisi myndefnii
einni hvarfstdd, pegar ensimidvinnur vid mettandi
styrk hvarfefna. Fastinn meelir pvi heegastaskref-
i0 i hvarfferlinum. Enda p6tt ensimvinni sjaldnast
vido mettandiadstaedur frumum, er nytsamlgt ad
hafa meelikvarda & freedilegan hamarkshraddeirra
vio bestuadstaedurMynd 5 synir sambandmedal-
likamshitastigallmamgalifvera(fra-1,86til 42 C) og
fastans fyrir ensimidlaktatdehydrogenadq25].
Ensimvirkninvar meaeldi 6llum tilfellum vid eitt hita-
stig (0 C) til adfa fram beinansamanhbrd. Stoérhita-
stigshadurmunur kemur fram i gildum, pratt
fyrir ad ,vélbanadur" hvarfstdd\anna sé ndkveem-
legaeins.Laktatdehydrogenasir adurnefndumsk-
um fr4 Sudurheimskautslan@ototheniaghefurt.d.
4-5 falt steerra gildi en samaensimur bloo-
heitum dyrum. Pessimunur kemur einnig fram inn-
an skafjdlskyldunnar og er pvi ekki vegna mis-
munandipréunarleidainnan laegri og heerri hrygg-
dyrah6épa.Sambandnilli adldgunarhitastigeg
nnst i 6llu préunartrénuSemdeaemieruensimir of-
urhitakeerum(e. hyperthermophilic)drverum nanast
ovirk pegarvirknin ermeeldvid hitastigharsemsam-
beerileg ensimylkaerra(e. mesophilic)drveraer full-
virk [20, 26]. A RaurvisindastofnurHaskdélanshafa
hradabstarverid meaeldir i gegnum tidina fyrir all-
morg ensimdr meltingarfaerunporskg1, 27-31],auk
ensimalr kaldsjaarornerum([3, 4]. barhafa greini-
legakomid i lj6s paumegineinkenniad hvétunarfst-
inn( ) eradjafnadi2—5falt steerrieni sambeerilg-
um ensimunlifvera,sembuavid prjatiugradahaerra
hitastig. Seinni maelikvardinn semnotadurer til ad
lysa hvotunareiginleikumensimser . Groft séd
masetjajafnadarmerkmilli og ,parsem
er jafnveegisastinnfyrir tengslhvarfefnisog ensims.
meelir pvi seekniensimsi hvarfefnid. Hatt tolu-
gildi merkir lagaseekni.Heildarhvétunagetan,
semer skilgreindsem , erpvi yrleitt 2-3
falt haerrifyrir kuldaadléguduensimin,pegar beinn
samanhrdur eru gerdur med meaelingumvid 25 C.
Hvotunagetaner besti meelikvardinn & afkastagetu
ensimavid adsteeduparsemhvarfstyrkurinner langt
fyrir nedanmettunarmérkbannigeru raunverulegar
starfsadsteeduestra ensima.Tilraunir hafa synt ad
steekkarfyrir hvert einstaktensim,med haekk-
andihitastigi. paderfyllile gai samreemvid padsem
aodurvar sagtum ahrif hitastigsa svei ur i byggingu
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proteina.pader einnig eftirtektanert, ad gild-
in eru mjog vel vardwitt pegar gildi tiltekinn-
ar ensimfjdlskyldu eru akvoroudvid likamshitastig
hysilsinsi hverju tilfelli. Pader pvi ljost ad lifverur
reynaallar ad vidhaldasamatiltekna seeknigild-
inu fyrir sérhwert hvarf, pratt fyrir paerhitastigbret-
ingar semordid hafa i timansrasi umhwer peirra.
Pad er vissulga skiljanlegt i ljosi pess,ad styrkur
hinnaymsuhvarfefnaog hjalparefnd frumunumhef-
ur haldisthinn samii préunarségunnfen hefdéi ella
purft ad breytaststorlega). bessimunuri skyrist
Ut frA mismunandigetu til innri hreyfanleikamed-
al ensimafbrigdanndrekar en breytingum i virkum
amindsyrunhvarfstodarinnar Heaerrahitastigfjolgar
peim asténdunsempeptidledjaensimsgeturswei -
astamilli og par af leidir ad eiri stellingarskapast
semekki tengjahvarfefnidvel.

Af peirri stadrgnd adi safniensimeaerusameind-
irnar med dreifd i byggingusinni leidir, ad virknin
aetti ekki ad veranakvaemlga eins fyrir hverja ein-
stakasameind.Swo reynist vera.par semmeaelingum
hefurverio vio komid, m.a.fyrir alkaliskanfosfatasa,
kemuri ljos mismunuri hvarfgetumilli ensimsam-
eindainnansafnsvirkra ensimsameindg82]. Benda
maasmay rlit eftir undirritadarum padefni [33].

10. Byggingarlegar astsedurkuldavirkni

Adlogun proteinaad kulda verdur med markvissu
vali aamindsyruni34—36].Hinn auknisweigjanleiki,
semer naudsynlgur svo kuldaadlogudpréteinvinni
vel vid lagt hitastig, er fenginnmedvali aminosyra,
semer ad ymsuleyti andsteetpeim breytingum sem
hitakeerpréteinverdafyrir. Kuldaadlégurfelur i sér
hlutfallslega minnkun i umfangi og y rbordi vatns-
feelinnaamindsyrahid innra, og par medfaekkunvan
der WaalssamlodunarkraftaEinnig faekkarjonap6e
umalmenntA y rbordi kuldavirkra proteinagreinist
aukningi skautunog hledslumJafnframter greinileg
tilhneyging ad sérteekwali. Plushlédnumhlidarhop-
um argininsfaekkarmedanplishlédnumlysinhlidar
hopumfjélgar og sémuleidisfeekkarminushlédnum
glitamiksyrummedanminushlédnumaspaginihlio-
arhépumfjolgar. Vatnsfeelnumhlidarhopumalanins
filgar einnigay rbordi [35]. Skyringaer ennvant
um asteedurpessaraskipta. Audveldaraer ad skilja
fiélgun glysinaé& virkum og hreyfanlegum svaedum,
semvirdist einkennadll kuldavirk ensim(meirasio-
ar). Auk pessma greinafeekkuni fjdlda prolinhli®-
arhopa,einkumi lykkjum semtengjastinn a hreyf-
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anlggaannarsstigsbyggingarhlutgroéteinsinsPrélin
heftir mjog hrey getu i naestanagrenni[l, 8, 25,
34, 37]. Loks ma oft merkjaad lykkjur kuldavirkra
ensimaverdi lengri og éskipulegri, semeykur sam-
skipti préteinsinsvid leysinn, og losar pannig um
innri byggingunaum leid ogy rbordid leitastvid ad
steekka[38]. Vert er ad nefnaad hvert protein vel-
ur sér sinatilteknu leid vid kuldaadléguneda hita-
aolégun [20, 36]. Vetniskiptatilraunir(e. hydrogen
exchange)syndu,ad innri tengjastyrkingi hitakaeru
ensimivar alls ekki stadlundin, heldurdreifd um alla
byggingupréteinsinsbannigsést,ad pott aukamegi
stodugleikeensimamedpvi ad hafa stadlundinskipti
a einni amindsyrumun préun ad bestueiginleikum
hugsanlga styra pvi pannig,ad stddugleikanumsé
naddmeddreifdumensmagerdundvinningidhverjum
stad[39, 40]. Padmyndi minnkavidkveemnigagrvart
nattirulgumstokkbre/tingum.

11. Trypsin semlikan fyrir kuldavirkni

Ensimidtrypsin hefur ordid mjog Gtbreitt likan fyr-
ir kuldavirkni [2]. Pessi meltingarpréteinasier i
miklu magni i meltingarfeerumhryggdyra, og pvi
er audwlt ad nélgast ensimid. Fjolskylda serin-
préteinasaer mjog stér og morg ensimanngoatt-
takenduri ferlum sem lyfjafyrirtaeki og annaridn-
adur hafa ahugaa. Auk pessvoru trypsin og adrir
serinpréteinasasnemmateknir til kristallagreining-
ar, og prividdarbyggingensimanndengi verid pekkt.
Margar stokkbrestingar hafa verid gerdara pessum
ensimummed pad ad markmidi ad auka skilning
a starfsemipeirra. Kuldavirkni vard snemmaeinn
peirrapattasemathyglin beindistad, og varé tryps-
in ir ymsum skum i brennideplipessaraannsékna.
Nefna ma trypsin Ur sudurheimskauts ski[41],
Greenlandsporski42], Atlantshafsporski[l, regn-
bogasilungi43], og Atlantshafslaxi44]. Stortskref
var stigio pegar fyrsta kristallamyndinvar leyst fyrir
kuldavirkt trypsin ar Atlantshafslaxi[44] og nylega
var ensimur silungi prividdagreint [45]. Jafnframt
hafa farid fram itarlegar rannséknira innri mun a
amindsyrurdooum[37], prividdarbyggingu[38], og
hee leika til kvikra hrey nga [46]. Eins og oft vill
verda,ma segja ad nidurstodurnaha valdio dalitl-
um vonbrigdum,pvi séreinlenni kuldavirku ensim-
annakomaekki fram einféld og skyr. Samanhrdur
27 afbrigdatrypsinasyndiadu.p.bh 50aminésyrueru
Obreytanlegaraf u.p.h 245alls. Megineinkenninsem
kuldavirku afbrigdin héfou sameiginlg voru pau,ad
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innvortis péttnii pdkkunatomaog steerévatnsfeelinna
hépaminnkadi, og einnig feekkadiprolin hlidarhop-
um. Breytileiki greindistaukpess auknumhledslum
ay rbordi ogsweigjanleikaykkjusveedasemliggja ut
fr& hvarfstddinni.Mismunandistellingaratomai til-
tekinni lykkju semkallast,sjalfmeltulykkjan“ grein-
asti porskatrypsininumed hlidsjon af nautatrypsini.
Hantekurébeinarpatti tenginguhvarfefnaog veldur
pvi ad adgengiinn i hvarfstddinaer opnarai kulda-
virka ensiminu45]. C-endinna trypsini er motaduri
alfa-helix, semtengir samantvo klasaensimsing r
tengigjasemhysir hvarfstddina.Vetnistengjunmilli
klasannaveggja hafoi faeekkadog einnig vetnistengj-
um innan hvarfstodwarinnar Stoédugleikiog sti eiki
pessaC-helixs er minni i kuldavirkum afbrigéum,
0g vidlodun hansvid kjarnaensimsinaminni. betta
gaetiradio miklu um frjalsari hrey ngar i sameindun-
um [38, 46, 47]. Arfberartrypsinaerui nokkrumut-
gafumi hryggdyrumog hafaa.m.k.prju porskatryps-
in verid einangrudg meeld[4]. Adrir skar ogspen-
dyr hafa einnig moérg iséensimpg enn énnurtryps-
in leynastgreinilegai erféamengporsksing48, 49].
Sumpessara&nsimavirdastverasérhaefdibandefs-
kljufar (kollagenasar)sem er mjég ahugaert med
idnadarnof huga[50].

12. Lokaord

I pessustuttay rliti hefur ekki verid heegtad greina
i smaatrioumfra ollum peim tilraunum, sem gero-
ar hafa verid til ad afhjupa einstakarlykilbreyting-

ar i amindsyrurédensima,og leitt getatil aukinn-
ar hvétunarvirknipeirra. Ut fra prounarfraedilgum
vangaeltumverdurljést ad stokkbreting i einukirni

i DNA, og par med ein amindsyruskipti,settu ad
naegjatil ad kalla fram breytingar & virkni ensims
vid hitastigsadlogunEf eiri breytinga veeri kraf-

ist samtimisminnkudulikurnar fyrir slikum atburd-
um verulega.Vid kuldaadlogurer amindsyrarglysin
oft 1 lykilhlutv erki. Hlidarhépurhennarer adeinseitt
vetnisatomsemgefur naerliggjandisveedifidlpeptio-
kedjunnarbaedirymi og sweigjanleika.Nyleg deemi
synaad stokkbrertingar a glysin a viokveemumstad
i ensimigetur haft ahrif a , , eda a hina
réttu svipmotunarleidog par med haft ahrif a stdo-
ugleika [51, 52]. Tekist hefur ad umbresta hita-
polnu ensimii kuldavirkt med pessumhaetti. Préun
ensimsinsxylosaisomerasdor fram i tilraunaglasi
(e. directedevolution), par semleitastvar vid ad na
fram kuldavirkum eiginleikuminn i hitakeertafbrigdi
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ensimsingir érverunni Thermusthermophilus[52].
I kuldavirkum afbrigdum fannstalltaf samastokk-
breytingin, glatamiksyruvar skipt Gt fyrir glysin.
Eftirtektarvert var ad allar breytingarnarvoru a yf-
irbordi sameindarinnarfjarri hvarfstédinni, og ad
pessieina breyting naegditil ad valda mmféldun i
gildi hvarfsins.Fastinn steekkadilika, sem
bar pessvitni ad aukinn hreyfanleiki veeri ordinn i
hvarfstodinni[52]. Sdmuvarmafraedilgukraftarrikja
ogstyrasvipmétunproteinay r allt hitastigshilidgsem
lif geturpri st 4. Med pvi adfinstilla pessiahrif med
breytingum i aminésyrurédunproéteina hafa sému
ensimhvétudderlin haldisti edli sin dbreytt i 6llu
lifrikinu. Prattfyrir pad,og reyndarpessvegna,hef-
ur lifverum ge st timi og verid gert kleift ad nna
sérbusveaeda hitastigsbilisemnemur115 C, allt fra
ofurkeeldums;jo vid Sudurheimskautslandi@dli &
ofurheitumhverasvaedurhafsbotnog lands.Hversu
mikil parf breyting & hitastigi ad verdatil ad knyja
framadloguni lifverunni?Umraedaaf pessuntogaer
videigandinu a timum haekkandhitastigsé joroinni.
Pegar eru visbendingarum ad drei ng lifvera ha
breyst i kjolfar hitastigsbrgtinga a sidustuéaratug-
um [53]. Buastmavid ad vidbrdgdlifveravio breyt-
ingum & hitastigivistker sins verdiblandaaf beinum
ahrifum hitastigsé proteinini henniog haefnipeirra
til ad ytja sig um settil hentugrahitastigs.Ovissa
geturpvi rikt um astaedurutnings lifveramilli mis-
heitrablusvaedabo er vitad ad hitastigsmunuupp a
faeinargradurneegiri sumumtilfellum til ad hvetja
til adlégunarvidbragdé aminosyrurédroteinal9].
Samanhbrdur a stadsetningweinstakraamindsyraog
tengslumpeirravid umhwer 8 gefurtilefni til adeetla
aomunurmilli ensimadlikrahitastigsheimaédreifd-
ur vidaum byggingupeirra,og pvi oft padfingerdur
ad hannverdur naestadljés med samanhbrdi a peim
kyrrmyndumsembjédast Semdaemihafatélvureikn-
ingar (e. molecular dynamicssimulations)synt ad
trypsinlax ska virdist ekkertsweigjanlegraedahreyf-
anlggrai heildinasédi samanbrdi vid trypsinnaut-
penings[46]. Ef hvarfstodin er greind sérstaklga
kemuri ljos, ad hun er bjaganlgri og aetti ad bjéda
upp & meiri og Orari hreyfanleika.padmyndi greini-
leganeegjatil ad leekkaorkup6rfvid tenginguhvarf-
efnis og eftirfarandihvotun.Eitt meginatridi semtal-
id er styravali aaminésyruni préteinitil langstima,
aukahrifaavirkni og stéougleikager padhversuaud-
veldlegaproteininutekstad svipmétasimedskilvirk-



Ensimi kulda

um haetti,p.e. éttast Ur langri kedjuaminosyrd ad-
einseitt tiltekid prividdarastand>6tthagstee&arma-
freedileg breyting pur adveratil stadara priori sem
adaldrifkraftursvipmotunarferlisinsnaegirpad ekki.
Auk pessverduradveratil hrédsvipmatunarleigkin-
etisktfeerleid), semekkifelur i sérlangarta r parsem
keodjan,festist*i aektu formi millistiga, seme.t.v eru
Longstraeti“Gt fra réttri sl6d. Ymis hjalparproteireru
til stadari frumumtil ad stydjapettaferli, engrunn-
getanparfadveratil stadar proteininusjélfu, félgin
i amindsyrurddess.

Notagildi ensimai idnadi hefur oft verid rakid i
reeduog riti [55-57]. Megineiginleiki slikra ensima
aetti ad verahd hvotunagetavid midlungshaarhita.
Séaeiginleiki einkennir kuldaadlégudensimumfram
hitapolinensim A sidustuarumhefurjafnframtordid
lj6st, ad pader moégulagt ad aukastddugleikakulda-
virkra ensimamjog mikid umframnattirulganstoo-
ugleika, &n pessad pad komi nidur a virkni peirra.
padkrefstp6 pessadfyrir séskilningurainnstugerd
ensimannasem einungisverdur a ad med grunn-
rannséknumOskandier advidleitni okkartil advita
meiraum pessisérheefdtensimmuni styrkjasti na-
inni framtid med e dum rannséknumé islenskum
stofnunumpader adlokum ahugaertadihugahvort
kuldavirk ensimséundleegupprundifs edaha purft
ao proastlengstfra peim lifverum seme.t.v. urdu
fyrstartil i heitumnedansjasrhverum.Enn eru ekki
allir ssmmalaimliklegtumhwer vié myndunlifvera
i ardagagef pvi ertrGadadupprunipeirraséy rleitt a
pessunhnetti. botteettartrdifsins virdist eigasérreet-
ur i hitapolnumfornérverum(Archeg), segir padekki
alla sogunapvi padtekur ekki til Utdaudrategunda.
Ef tekio er mid af mikilvaegiveikrakraftavido admoéta
bygginguog samskiptisameindaer liklegraadfyrstu
lifverurnarha dafnadvio lagt hitastig[54]. Padger
ir kuldavirk ensimformaedurallraannarraensimapg
pvi &hugaerdvidmidunarensimannsokna.

bakkir RannsoOknirokkar hafa verid styrktar fé ar
RannsoknarsjodHaskolaislands og Visindasjodi Rann-
s6knarmidstodar islands (RANNIS), auk framlags fra
Héaskoélalslands.

Summary Cold-adaptearganismdive in all the most
extreme locations on earth, both in the oceansand on
dry land. Enzymesfrom such organismshave evolved
throughthemillenniato createsufcient metabolicratesfor
the maintenancef life. Comparedwith their counterparts
from warmtemperaturerganismsjncluding thermophilic
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bacteria,the catalytic efciency of cold-actve enzymes
is generally2-5 times higher when measuredat a suita-
ble commontemperatureThe basicstructuraldifferenceis
believed to entail a reductionin the numberand strength
of weak,non-cwalentinteractionsthat maintainthe three-
dimensionaktructureof all proteins.Also, the selectionof
speci ¢ amino acids, such as glycinesin favour of prol-
ines, createsstructureswith higherinherent e xibility that
allows more dynamicmovementat low temperaturesThe
vibrantinterchangef similar conformationds anabsolute
necessityin directing reactantsa facile route to products.
At the sametime theseenzymesare not as heat-tolerant
as enzymesadaptedto higher temperatureThis review
summarizegheseconceptswith referenceto researchdo-
neattheUniversityof Icelandandelsevhere.
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