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RESUMEN

La F,F,-ATP sintasa es un complejo enzimatico que se encuentra a mpliamente distribuido en las membranas
transductoras de energia. Todas las ATPasas, incluida s las mitocondriales, cloroplastidicas y bacterianas,
comparten similitudes estructurales y funcionales. Sin emba rgo, hay diferencias en su composiciéon que

dependen de la especie, siendo mas compleja en organismo s como Saccharomyces cerevisiae 0 Bos
taurus. Es por ello que una mejor comprension de la estructur adelaF F -ATP sintasa contribuira a un mayor
conocimiento a nivel molecular tanto de la funcién como de | a regulacion de este complejo enzimatico. En

la actualidad, se sabe muy poco acerca de la organizacién estructural de las subunidades de laregion F

Considerando lo anterior, en este trabajo se present a informacién concerniente a las proteinas intrinsecas
del dominio F  de las ATP sintasas mas investigadas a la fecha, asi  como de algunas otras subunidades de

membrana que se encuentran presentes en organismos menos estudiados.
SDODEUDYV DXAIDWHFORURItFHD¥ SHWIVQUWKIFWOX BDWRFRQGULDO SURWHtQDV
DWtSLFDV

Topology and function of the membrane-embedded prot eins

of the mitochondrial F | F -ATP synthase

ABSTRACT

The F F-ATP synthase is a complex widely distributed in energy-t ~ ransducing membranes. All ATPases, including
the mitochondrial, chloroplastic and bacterial, share st ructural and functional similarities. However, there
are differences in their composition that depend on the species, being more complex in organisms such as
Saccharomyces cerevisiae  or Bos taurus. This is why, a better understanding of the F | F,-ATP synthase structure
will contribute to a greater knowledge at a molecular lev el, both of the function, and the regulation of this
enzymatic complex. At present, very little is known about the structural organization of the subunits fromthe F |

domain. Considering the former, this paper presents info rmation concerning the intrinsic membrane proteins

from the most researched F | F,-ATP synthases to date, as well as some other membrane subunits present in

less studied organisms.
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Nota: Articulo recibido el 14 de octubre de 2016y ac eptado
el 28 de abril de 2017.
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INTRODUCCION (Q FXDQWR D OD VtQWHVLY GH $73 H\
D )2 $73 VLQWPS’RD)/D R FRPEHOWMUIWNXEWXUDOHYV KDQ PRVWUQGROTD(H HC
L 9 (& SURGXFH OD PDSRUWH GBWBDHBRIFDDQ HVWUXFWXUDO \ I

FHOXODU HQ ORV HXFDULRQWRQGH Q8VOINREREMMADWHWVYLHVDQ OD |
(VWH FRPSOHMR HQJLPiWLFR IRHPRE&RXHOQMWIHFORGDVHEE RQEE ODEHW L G XR
PHPEUDQDV WUDQVGXFWRUDV GH HXHULBRQDFRPPHRQWH PHPREUWWDROOWHY VRQ OLC
LQWHUQD PLWRFRQGULDO OD PHPEUD) O DyvV&EBEXRADEDES 3O R RUREZXOW \PW RR

\ OD PHPEUDQD SODVPiWLFD EDFWHUVBBEKQLEDBOYRMREBDRWHHO JLUR GHO DQLC
7XHQD GH *yPH] 3R\RX YLIXUD RMPRKRDIAR OWHPKENYLGDOWGND URWDFLYCQ
$73 VLQWDVD XWLOL]D HO SRWHQFLDQ)OHV&S[P-I@WRJFEﬁ)@W@W@%%WB’V VXF
ORV FRPSOHMRYV GH OD FDGHQD UHVCH UDWRYYBYRARWRR L RYp FRRYBUPL
VLQWHWL]DWt873 /H\YR EDFWHULDV HRARWEH \Q’L'-HLRV HQ ODV VXEXQLGDGHV FL
SXHGH DSURYHFKDU FRPR IXHU]D LPé)é‘bvk/t%%ﬁﬁ/w&%ﬁ\}é?Dol-gq_XE%}gD@F@y @/gg’o\/gfsvg
GH SURWRQHV FRPR HO @idpibmgeriim VR

modestum Ycetobacterium woodii 'HFNHUV +HEHV UIBIELL GH X\%LyQ SURSHHWVWR SRU %RIHU
$OWHQGRUI

(O FRPSOHMR HE)]doPi\WDFB7&HLQWDVD H\
WXUDOP PiV VHOQFLOOD TXH VH

HQW Vv

3RU RWUD SDUWH VHI-Q 0DV FRQGLELR BN p&H R b HI B 9k B MR WL wx
PRWUL]), GXHGH IXQFLRQDU FRPR $73 §LORHVRIAVIMUBYLYXH @mv ¥XEXQLGDC
GH $73 R $73DVD KLGUYOLVLV GH $7@8roGkbB & RPWRUR WY io0LQJIDPH
GHWHUPLQDGD SRU OD GLVSRQLELO LR GHVARVD RYHSSP R QDV TX
DVt FRPR SRU HO SRWHQFLDO HOHFWHRAW HUHFRQ pH bHER/ p s/ E WA EWO LSH SV

$OWHQGRUI 2WUR UHJXODGRR uDIR YW Bchattnifrets OrblisfalBds taurus H V
VLQWDVD PLWRFRQGULDO H[FOXVLYR|@H RIXFOWMUB QWHIYV HYWDR) § R RWRItQR P H
LQKLELGRUYOQ ERYLQRVOMD) SURWHtQOHE/§SHEWIG/tODPHQWH 7DEOD , :DONHU

DPLQRIFLGRYV FDSD] GH LQKLELU @D PRW$RVGPHIG @G ERAOFRPSBIRHMRULIpULFR (
HQJLPiIWLFR HQ FRQGLFLRQHV TXH ID YRRMHIHIMVQ GR i [FGHDYWPU\RSBR GHMRFREIRG R V
SUHYLQLHQGR DVt HO DEDWLPLHQW RDG®DODX EXEBLENGEP LW@REFR @Q UHO O B\NOR GH
DXVHQFLD GHO SRWHQFLDO HOHFW URKOPL VK MQPWG XEH|WsLIP URHY DY VXEXQL(
7XHQD GH *yPH] 3R\RX (Q HVWH VHKPWEGRQODORAQWHQWRVHWO GRPLQLR PHF
EDFWHULDQD SRVHH XQ PHFDQLVPR \ARPYLIODRU \ I @ H®Y p\H P XQHFDSXIED VH HQ
FRQIRUPDFLRQDO GHAXMDLPSEBOLCD GIR WDRQREF LGHPOWP KELPOQWRRROHV VH KDQ
FRPSOHMR HQJLPiWLFR \ GH HVWD IRUVPS Y QRPHYOUEHP YD UK BRLPQTEH SDUHI

OD HQJLPD HQ HO VHQWLGR GH OD KI_G‘G-UgHCEIW/QR/H@IW!E'?Q'Q*@@FYDQM/J"#-I\M-Q/ GH $73
et al. HQ OD HQJLPD EDFWHULD®®. YLIXUD

/DV)) $73DVDV LQFOXLGDV oDV (MMFRERGEREWHAY UBHROXFLYQ GH OD

FORURSODVW(GLFDV \ ODV EDFWHWLD Dy LJ‘; % \‘[@ A/ THH QL SRU
HVWUXFWXUDO \ IXQFLRQDOPHQWH GL ﬁé’wﬁ WEL :}%F’P |\_|NHP[
), TXH SDUWLFLSD HQ OD WUDQVORF égﬁ k FEEHH\Y RO Y

yQ
. ) QJLP
\ HVYWi FRPSXHVWR EiVLFDPH®WH SR G%
- . GR $ B UDRHIPY/L R
E XQ GRPLQLR H[WUtQVHFFIXI-GHRFQ—WlEI—HJ(JGD %@VVXEFRBQGG‘&R B H V@WREMGDG)

VLWLRYV FDWDOtWLFRV'HVNEIXJQ'L-G—I]E—HNWUH\LWD UHJL QéGHO EUDBRAISHULIpULFR

$OWHQGRUI HVWRV GRPLQLRV VH H@EXHQWU P& RDOP VHRYPHFLYyO H

GH XQ WDOOR FHQWO DOXQVEBDOR GHEHAP ULFR r@iv & IRODQL X Q Rebad 5R

VXEXQLGDGD $7EsEherchié ¢dli VXEXRLGDG  caldalkalibacillus thermarum 6 W Rt WIH U

b’ HQ ODV EDFWHULDV IRWRVLQW pW L FdadpadiyststedtdthBrbihidd & W A Uik Fa /Py W R

VXEXQ@UWGPBGHQ OD HQJLPD PLWRFRIQGUBROU YMERKRUGDPEGH OD . S UFRMEBARRED FWHU L

OD $73 VLQWDVD EDFWHULDQOSCFORURBSQDWW | GHBEDN XBX QLG OHV 5tRV

OD $73DVD PLWRFRQGULDO PLHQWUDV TXH HO UHVWR GH ODV VXEXQLGDGH

YDUtD GH DFXHUGR D OD HVSHKtraLH [RIJ®DDDFWERXOEGQGLHH VDEH PX\ SRFR D
:DONHU eBaDDJJIJHWW HVWUXFWXUDO GH ODV Y X£ED\QU B DERW B H

kS
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6 XEXQL G.Rd S. cerevisiae | B.taurus | 6HFWRU B
atpA ATP1 ATP5A1
atpD ATP2 ATP5B
atpG ATP3 ATP5C1
/ atpH ATP16 ATP5D )
0 atpC ATP15 ATP5E L
0OSCP ATP5 ATP50
IE INH1 ATPIF, L
atpB ATP6 MT-ATP6
a Figura 1. Organizacién polipeptidica de las F ,Fo-ATP
atoF ATP4 ATPSEL sintasas. Las F-ATPasas bacterianas y cloroplastidicas se
b P muestran a la izquierda, mientras que la mitocondrial se
encuentra a la derecha. La parte superior de cada mode lo
c atpe ATP9 ATP5G1-3 contiene a las subunidades cataliticas (., A) del dominio
F,. Una de las tres subunidades . ha sido removida para
ATP7 ATP5SH exponer a la subunidad , cabe resaltar que ésta abarca
d desde el eje central del dominio catalitico hasta el a nillo
ATP21 ATP5I de subunidad c ylasubunidad a.De igual forma, el brazo
e periférico de cada modelo se muestra a la derecha. En
DOJXQDYVY EDFWHULDV HVWiIi FRPSXHVWR SR
f ATP17 ATP5J2 el dimero de subunidad  b. Mientras que en otras especies
bacterianas, asi como enla enzima cloroplastidica, la sdos
ATP20 ATP5L subunidades b son copias homdlogas, pero no idénticas
g (subunidad b y b’). En la enzima mitocondrial, el brazo
ATP14 periférico lo componen una copia de las subunidades b,
h d y F,. El dominio membranal de la enzima mitocondrial
contiene subunidades conunahélice transmembranal ( e,f,
i ATP18 g, 8 (A6L), entre otras descritas en la Tabla I}, las cuales no
) se encuentran enlas ATPasas bacterianasyy cloroplastidic as.
‘ ATP19 2 ORGLAFDGR GH :DONHU
F ATPSJ VH KD SXUL;(¢FDGR D KRPRJHQHLGDG H
ATPS MT-ATPS $73DVD QL VX FRPSRVLFLYQ SROLSHSW
8 A6L FRQ FHUWH]Btal&a ROOLNRQRQYLGHUDQGR (
AGP o USMG5 HQ HVWH WUDEDMR VH SUHVHQWD LC
DAPIT SURWHtQDV LQWUtQ VGH \D G 1$ 03 G/R.RMVD
Proteina MP68 LQYHVWLJDGDYV D OD IHFKD DVt FRPR
MLQ GH PHPEUDQD TXH VH HQFXHQWUDQ
Factor B ATP5S PHQRVY HVWXGLDGRYV
Stf1 STF1 '"RPLQLR PHPEUD())ZD@CGHL@WVDVD
&RPR VH PHQFLRQYy HQ FRQWUDVWH
st STF2 HVWUXFWXUDO STHJOHEY BIRWPDL GIHRGLIHU |
TMALD OD FRPSRVLFLYQ GH VXEXQLGDGHV \ O
sfi2 VHFWRE HY FODUR HQ SDUWLFXODU SI

(Q OD 7TDEOD VH GHVFULEH OD FRPSRVGFHLpQ)\S:‘? Lgﬁélvy\/ LQ%%HOM&%H(?LQ&%%%@VSHFLHV
U

VXEXQLGDGHV GH OD $73 VLQWDVD GH GAD FMXH R MB Re DoHE\R WVERBQR F L (

QRPHQFODWXUD \ HO JHQ TXH OD FRGL¢,FD DVt FRPRRAX HNWRH RPGRWXYIRJ HWQQVSADIGAFQSLR
N'D )RVWHU )LOOLGBGRBRW 'L 3L HWWRLJ

6EKIJIHU HVWUXFWXUDO GH HVWDV VXEXQLGDGF
ODV RWUDV VXEXQLGDGHV LOQWUtQVHF
Tabla I. Proteinas y subunidades asociadasalaF  F -ATP +DVWD HO PRPHQWR XQR GH ORV FR

sintasa de bacteria, levadura y bovino. HVWXGLDGRYVY JUDFLDV DO HPSOHR G&F
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Figura 2. Mecanismo de la sintesis de ATP. (A) Los proton  es atraviesan la membrana del lado positivo (P) hacia e | lado negativo
(N) a favor del gradiente electroquimico a través de un hemicanal formado entre las subunidades a y el anillo de subunidades

¢ JHQHUDQGR XQD URWDFLYQ HQ OD GLUHFFLYQ L Q GlLoemi&h®unAgdifiuid De asfaniGold QLEEX®Q L G D G

(circulo gris), el cual es importante para la trans locacion de iones. (B) Las tres subunidades cataliticas beta adquieren diferentes

HVWDGRY FRQIRUPDFLRQDOHYVY GXUDQWH OD VtQWHVLY GH $73 DELHUWD 2 VHPLDELHUWD
GHO HVWDGR FHUUDGR DO DELHUWR VH OLEHUD XQD PROpFXOD GH $73 \ D VX YH] VH FDSWL
la subunidad cambia a una conformacién semiabierta, posteriormente en este sitio se lleva a cabo la reac cién de formacion

del ATP y uno de los sitios cataliticos se abre par  a liberar el producto. Este ciclo se repite alternadame nte encadaunadela s

subunidades beta TXH FRPSRQHQ HO GRPLQLR FDWDOtWLFR GH OD HQ]JLPD eRaBG | 2AFBDGR GH :DONHL

N J

)LIXUD &RPSDUDFLYQ HVWUXFWXUDO GH OD $73 VLQWDVD GH GLIHUHQWHY RUJDQLVPRV
correspondiente aldominioF ,yF, SDUD FDGD PRGHOR SUHVHQWDGR FRPR XQD HVWUXFWXUD GH WLSR OL

del subcomplejo F ,-subunidad ¢, GH OD $73DVD GH ERYLQR ¢ GH UHVROXFLYyQ 1R 3'@al;1’ ORGL.
2009). (B) Estructura de la ATP sintasa de 3 G H QL W Whténii® goWdifraccion de rayos X (3.98 A de resoluci 6n, No. PDB

'L  ORUDOHWt&aERYV & (VWUXFWXUD FULYVW-AT®#&4 dé A% D FG& BSIXDP (3.9 A de resolucion, No.
3'% ;' ORGLAFDGD GH 6&lUDNLKDBDGD XQR GH ORV PRGHORV FRPSUHQGH D ODV VXEXQ!
catalitico (., é) y el rotor central (A ZEAdicionalmente, en el modelo estructural de (A) se representa a la subunidad Ay el

anillo de subunidades ¢ OLHQWUDV TXH HQ % OD HVWUXFWXUD FULVWDORJWbAF)DeliRIBGUHQGH HO
( Qy el anillo de subunidades c.
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6FO0) % WO) (F) 7$ )

J)LIXUD &RPSDUDFLYQ HVWATR&S#e diferentestdrgarismos. Modelos tridimensionale s atémicos representados

FRPR GLDJUDPDV GH OLVWyYyQ (VWUXFWXUDV FULV WD (R AWTR Eilasa@dd © RAH VU KE(SBRFPED HMR V
¢c 1R 3'% =<5 \ HO VXE RS HMB@®WNKB5 c 1R 3'% ;1' DVt FRPR GHO©la\AfF¥aReIay

especies bacterianas  E. coli (ECF, 3.26 A, No. PDB 30AA) y % D F L §pOTAR/AL (TA2F, 3 A, No. PDB 2QE7). En cada modelo se

muestra a las subunidades ., Ay AAsimismo, se compara el grado de torsion (linea puntea da) del ScMF | con respecto al

GH OD EDFWHULD WHUPRGDAFIOGR G Het@lW, RGORH U

ODV WpFQLFDV GH LQJHBLHUtO(MHQpWHRFLAY BB GNWD HVWUXFWXUD VH
$73 VLQWDVD /RV JHQHV TXH FRGL,FIHFSBUD OWMEHWXEXKQLVED GBWBEGRU
GRPLQLR YH HQFXHQWUDQ HQ XQ ~QLFR RSHUyQ HO RSHUyQ
atp Rnc *RGLQRW 'L 3LHWUR (O FRPSWHKQRYBQLUIPAVWLERM DY GH HYLGHQF
HVWi FRPSXHVWR SRU RFKR VXEXQLGIMHGE Y VAEBRR. G BOIDV UM OD)V VXEXQ
FRQ XQD HVWHTXURPKQLtPDEE PROHFIKEDWVDGHQ ODV PXWDFLRQHV UHDOL
a N'D \ WUHV VXEX®IQGOBHWWE HXIHRPBWQEHGH REVHUYyYy TXH HO DFRSO
DE FRQ XQD PDVD PROHFXODU GH a ON'WDH MByEO®D DIHFRWDGR SULQFLSDOP
RFKR JHQHV HVWUXFWXUDOHV GH HVSWH R SVQy Q\ BUW i QGHUE R VREGRIY. SIRGW |
XQ QRYHQR JHQaigb HORP LMD &R HQFR@M BIDGWRI MBUX]DPLHQWR FRQ VXVWLW
WRGRYV ORV RSHURQHV TXH FRGL¢FDMmDDSRDVFEFERD VDS KE\D DYHEUR D QUDGADICS X F
VHFXHQFLDGRYV KDVWD HO PRPHQWR$\WRRGL SR S DAH XMIDEMIMEDO® G R X G
EiIVLFD KLGURIYELFD LGHQWL¢:(FDGDLERARIDPPBLYS) GXMHHTYWIDV VXEXQLGDG!
SDUWLFLSH HQ HO FRUUHFWR HQVDREDRERE GHJIDYDQ HIQXH POD GHF IOHDUXYKU D
+HEHVWUHLW $OWHQGRUI FLVWHtQD SUHVHQON W H Q DWW~ DEX DR G
GH FLVWHtQD LQWURGXFLGRV HQ OD)
7RSRORJtD \ IXQFLYQ GH ODV VXEXQL&DSGHG G 00 RRAEXGHMBG IRUPD VH GH
Subunidad ¢ SRVLEOH LQWHUDFFLYQ GH OD VXEXQI
/D VXEXQLWDBELPQ FRQRFLGD FRPR BWRWNR®RNE IDPR QRIHFKGRY *0Q  3UR
VHFXHQFLDGR D SDUWLU GH GLYHUVBALSRHEX\FHO\H \ GIR DFDMVRE DU MX MGV BER V
FDUDFWHUtVWLFDV FRPXQHV WLHQH XWREPEDVH PROWRR@D W MER G WS DG FRQ
\ GHELGR D VX FDUiIFWHU KLGURIYELBR I HW HRWX ECOH \HCE %@V 6OIRE A RMGHDG D F
RUJIQLFRV )RUPD XQ ROLJYPHUR G IlOR\K WWHW RGKRFRGXQHBYDOORILYQ VH H
HPEHELGR HQ OD PHPEUDQD HQ GRQGH[EXEDWRD O PBFEGRRMIERJRGB@HVHQ O
TXH OR FRPSRQHQ VH SOLHJD FRPR RQBQRRUNT KIQWWOH FBRR]BRRUMVI DDVt FRP
KpOLFHV XQLGDV SRU XQD UHJLYQ SRRIDIW PWLISRDERKEGB HB B XYW D )KDRUD V
HO ODGR FLWRSOiVPLFR GH ODV BPODFWRIUMWDVHRYGH OBs®IWHQIG RPUWRFRQG UL
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Residuos Subunidad
26-33
N
Asp44 |
Membrana

Anillo de subunidad ¢

5
N-ter Figura 6. Modelo de la interaccién entre el dominio tipo hoja

EHWD GH OD VXEXQLGDG £ \ OD UHJLYyQ WLSR E.
JLIXUD 5HSUHVHQWDFLYQ GH OD HVWU XF gipudifladésids R . Edaeprédettarion §&Hasa én los estudios
subunidad ¢ EDFWHULDQD VXJHULGR SRU HVW Xe éfRatrizamiertid d®adbas subunidades, discutidas en

5. Se indica la orientacion de la estructura en la memb rana, HO WH[WR DVt FRPR HQ ORV HVWXGLRV GH 501
lado positivo (P) y lado negativo (N), asi como del ext remo GIn42 de la subunidad ¢ se encuentra proyectado al fondo,
amino (N-ter, proyectado al frente) y carboxilo termi nal mientras que hacia el frente se muestra el residuo Asp44

& WHU SUR\HFWDGR KDFLD HO IRQGR $V(aRlhod REdudshesBItadtbY &4 dalbblanco). La region tipo
las posiciones de los residuos clave discutidos en el texto. Las bucle de la subunidad Atresiduos 26-33 en color negro),
FRRUGHQDGDYV 3'% GH OD HVWUXFWXUD V R QugiéreunaDfdsileAriteraedidnGyid sea con GIn42 o Asp44
Girvin et al. J)LOOLQJDPH 'PLWULHY de la subunidad c. P =lado positivo, N = lado negativo. Las

FRRUGHQDGDV 3'% GH OD HVWUXFWXUD VRQ 7 2
JLOOLQJDPH 'PLWULHY

(Q OD UHJLYQ FDUER[LOR WHUPLQDO VH HQFXHQWUD HO DPLQRIiFLGR
$Vs HO FXDO GHVHPSHxD XQ SDSHO SUHSRQGHUDQWH DO SURWRQDUVH
DSURYHFKDQGR ORV LRQHV TXH AX\H®# BRGIRDYHN @ Q KRHPUR GHDUMXEXNQAGDGHYV
VXEXQ@LGWWD LGHD HVY DSR\DGD SRU GBl RENVGH WHILULGH 6IQRWXH 8BKR DcTXLQFH |
WUDQVORFDFLYQ GH SURWRQHV VH LQKQREHRRY HRGLQ FID HK\WH. RO H DRI R S X}
HVWH UHVLGXR FRQ GLFLFORKH[LOAMMBHFRELBRUGDMHRIORRVBAKD REVHUYDC
PXWDUOR SRU JOLFLQD R DVSDUDJL®®RV$WXPRUPRWDN Wb HREVHDOLDBGRRYV SHTX
TXH ORV DPLQRIiFLGRV GH OD UHJLYGHWQRR® ENRBPUISROWDYV $ UQRV FORURSODYV
*OQ $VQ \ 3UR VH HQFXHQWUDQ DDRQULORPRYWN FrRONWWHUNRRERW @DV FLDQRE
ODV EDFWHULDV ODV PLWRFRQGULKRWALAIRNURORH R SWYOEXNR\GEDEHX U PLIXUD
'HFNHUV +HEHVWUHLW $OWHQGRUI

/IDV HYWUXFWXUDV FULVWDORJUIigFDV GH!
$ SDUWLU GH LPiJHQHV FULVWDORJUIYXDMEHQ DXYH @®RHY W N X EXRRIG\WBHVGHO
Ge GH OD $73 VLQWDVD GH OD OHYDGXQBLRQD U LA BRHUD $GWH\WPD EDMR ODV
GH PLFURVFRStD GH IXHU]D DWyPLFD S GHGRIPLOADVEARIBYD HORHRQWHBXHQFLD FXD
GH OD HQJLPD FORURSODVWtGLFD \ EGHFOMMHBHPEDDQR KB YUDWRHQWHHOOpFWU
ROLJYyPHUR/WHFRPSXHVWR SRU GH WKEKRIEEDYEHVSRU HMHPSOR HQ ODV
UHVSHFWLYDPHQWH $GHPiV EVebliKD RHEY HUXDIGER THWH SHF XHXxR 3RU HO FRQW!
GHSHQGLHQGR GH ODV FRQGLFLRQHWHQHRQBHLEQPQWR QO®LIHKEKXKQEIGDEQ OD |
¢ SXHGH SUHVHQWDU XQD HVWHTXLRPHE®tDUBH LHQWRISTON LERVKMHGDFRPSDXD
et al. GHO YDORU 0¥ OD $73DVD SUHVHQWD XQ D
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)LIXUD &RPSDUDFLYQ GH OD HVWUXFWXUD GH&di2@ni«s organGiHos/ SeEuestr &8 \Estd gupigitior

y lateral de cada estructura oligomérica con su dispo sicion espacial y el nimero de subunidades que compone n a cada

oligébmero. Las imagenes de cristalografia de rayos X correspondena: % RV W RXNDX¢,], 6DFFKDURP\FHV FHXYERJLVLDH

[c,,], Acetobacter woodii  (no homomeérica, la subunidad c doble se resalta en negro, 4BEM) [ ¢’ +c”], ,O\REDFWHU WDUW
<&(cgl, %DFLOOXV SVH2XAR [klJPy{acloroplastidicade 6SLQDFLD RO H:UD D os anillos de subunidad

c de , WD UWDAUWdediVunen iones Na *, mientras que losde % WDXUXWHUHY I/ L®OWH X G R # B.PkMcea unen

ionesH* Q~PHUR GH DFFHVR 3'% HQWUH SDUpQWHG#%tlaV,200RGLAFDGR GH 1HVFL
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Q~-PHUR GH VXERRPGD®\ODV FLDQREPEWBDLOW WRQFLD GH LQWHUDFFLYQ GF
HVWHTXLRPHWUtDV GH KDVWD FRSBOWP$® SO K@ HAVAVD WALDIQWIRG PEL D QD C
HQ HO Q~PHUR GHRREMNQVGDIHEDMDXRD JQLYNWOFRE GHMO f \ ODV LQWHUDFFLRQHYV
YDORU G¥talHVFL PRQYPHUR SULQFLSDOPHQWH VRQ FRQWDH
SXHVWR TXH VH FRPSRQH SRU ODV FDGHQ
'DGR TXH XQD URWDFLYQ FRPSOHWD $3/fQ0 URWRWBO®H OIK K7 3\ \EKHW Deyad] X U D |
f SURGXFH WUHV PROpPFXODV GH $73 \ 3R RWQURD G DGRRGRBIFKBPIQRBVBIH VL G X R
GHO DQLOOR GHQVORFDQ LIXDO Q~P HUR BHQRQH D OSMDFPMRMHVFR QVHUYDGR HQ
VRGLR TXH VXEXQLGDGHV TXH OR FR FOSR DX VM OLHRNARX ESURRHEHED I VB IDARY L F L S T
SDUD OD $73 VLQWDVD HTXLYDOHYLG QBRPEBRDEID@AENQEGDGH YV
HQWUH WUHV (QWRQFHV SDUD OR $73 VLQWDVD PLWRFRQGULDO GH ERYLQ
FRQ XQ DRQGEORFIGRI VXEXQLGDGHV H\Bubunigad b mtat&ai&® Q H V
SRU PROPFXOD GH $73 6LJXLHQGR HYQ@ O DPQMWF D GOGIMHONDI WR BRI E B B® U DPLGC
RUJDQLVPRV FRPR ODV EDFWHULDV R \WRNQMORQRSPDWDIVRR GHF 50 D Q W-DAW L P D
YHUGHV HQ GRQGH VH KDQ REVHUY B&RWHDRDxRV KCRPHQREBD ® 06 B QX E R (OGN
\  VXEXQLGEX®®Y HO FRVWR\ERFO-DQWXEERLER @LWRFRQGULD GH ERYL
SDUD OD $73 \GQM)WDVD VSURWRQHY SBBEX#T3GR FRQ PpWRGRV GH SUHGLFFLYQ G
SURGXFLGR UHVSHFWLYDPHPWHD [ & ROWHE QXEXHX.GDG HVWi FRPSXHVWD SRU
UHTXLHUH SDUD OD VDOLGD GHO $73 KLBORHWELFRY HQ OD UHJLYQ DPLQR WHUF
WHUPLQDO FRQ FDUIFWHU DQ¢SiWLFR $ SD
Subunidad b bacteriana FRQWURODGD FRQ SDUWtFXODV VXEPLWRF
(E.coli OD VXEXQLGR'® HV XQD SURWHtQD DQ¢SiWLFD
TXH VH KD GLYLGLGR HQ GRPLQLRV IXQFLRQDOHV (O SULPHUR GH
HOORV HV XQ GRPLQLR TXH DWUDYLHVD OD PHPFUDOD IRUPDGR SR
ORV DPLQRIiFLGRV GHO H[WUHPR D N
HV DQFODU HVWD SURWHtQD D OD E . HV Wi
FRPSXHVWR SRU ORV UHVLGXRYV
HV HO UHVSRQVDEOH GH OD LI %BiW
IRUPDU HO GtPHUR D WUDYpV GH O
VLWXDGRV HQ HVWD UHJLYQ $GHPiV | w26 W26 DG
bVH KD DVRFLDGR D OD IRUPDFLYQ G
$VLPLVPR HQ HO H[WUHPR FDUERI[LOf 1
XQLyQ D OD\UMDLy@WHUDFFLYQ VH O
GH ODV VXEBB®IOGBGHNIR FRO ©DHQYE

=
O

TXH HO RWUR PRQYPHUR OR KDFEH FR|FY F17 Membrana
DSR\DQGR OD LGHD GB HXH O OF VKE

SULQFLSDO GHO HVWDWRU GHO FRPg( F14 F14 WLGR
VH KD REVHUYDGR TXH O DbSHAH VPIRFEW

SDUD HO FRUUHFWR HQVDRBOBIMHIEH 0 010

IRUPD VH KD GHWHUPLQDGR DXM FD&® Yt
GH LOQOWHUDFWXDU FRQ ODVG/HKEX@IDG[

ORV VHIPHQWRY WUDQVPHRBEDEQDG 6 6

OD VXEXQH®DBQLOORCGMRXEXQEGRG' o

TXH VH IRUPH HO FDQDO TXH SHUPL - QHV
"PLW etlaH Y 'H etk sethy P

&RQVLGHUDQGR OR DQWHULRU VH Fgha SUNMSeXoHNM WiRrade@n BeRIGsHIONRNIG H

LQWHUDFFLYQ GHO GRPLQLR PH PHEQ [ROSTEOPranags dejasubypisiagt x d-Lascpdenaslateralesde

FXDO VH EDVD HQ ORV UHVXOWDGR RSN e NS ie v o

HQWUHFUX]DGRUHV \ HVW¥GILRYV GH pHeid int'el%ldm\éhléd-quYupo hidrofébico. De igual f orma,

(VWH PRGHOR SURSRQH TXH ODV L Q WsietidDoFASh2RI Qa0 1@ Wsnd, Rk, I Q éateb@cs/ RV

WUDQVPHPEUDQDOHV VH GD HQWUHgé?g;’@?gB@wR%R@B@@WEPRQ/VG@VCPI@‘VOORV'
ld estr r

DPLQRIFLGRV 3KH 3KH Y HQ GRQGH R G R PR R R o e

D XQ PRQYPHUR GHDVXKER®RGHD@GWUH 38HIDWKHYR DRGLAFDGRt&.HI99LWULHY




MXOLR 6iQFKH] 9iVTXH] / *RQJIOH]) + BOSKHQWDVD VXEXQLGDGHV GHO GRPL(

VXEXQL®HDGLIXDO TXH VX KRPYORJR HKQ EDRWHUERY @ ORPIHNR EGRXEH WUL
HQ OD LQWHUID] HQW)URB De8aly GRPLQLEBM DV VXEXQLEVEBY GRV ~OWLPDV .
GH OD VXEXQL®DGSDUWH VXSHULRU \
3RU RWUD SDUWH VH KD AUBBXHNBYHRODXHLQW NXYEBE R BILKE@HRFOSEP © D IV X/BEOEQX QG |
XQD IXQFLYQ LPSRUWDQWH GXUDQWhttaO DHEIERIWPYHVLY GHO FRPSOHMR
9 6H KD YLVWR TXH OD ATRAVDIHWEXNIF LY GHO JHQ
RUJDQL]DFLYQ GH ORV VXSHUFRPSOHJWRNIRILBWRFRQGULDOHY DVt FRPR
OD DFWLYLGDG GH OD FLWRFURPR R[L/®DWXE X8HAEPRX @ B \FHOQRB/RHVY X D AYW.YHB8 D GD
DSUR[LPDGDPHQWH XQD TXLQWD SDUWGQDHRDNVDOPBROBDFXP@ BERMH OD FHNSD OD
VLOYHVWUH GH etml.OHYDGOQUB VWHXOAQYWAKRQ FHQWHQDU GH VXVWLWXFLR
HVWXGLRYVY SUHYLRVY FRQ PXWDQWWYV I$5Q KDYOL\R F XG I HHW WHD HVOXLEPX . @LyGHD@ SKUDL.@ HP
VHIPHQWR WUDQVPHPEUDQDO PXHVWUWDRH@QWVIR\D RW DR PXRMELLDWID QXD RFRQ
DO LJXDO TXH FRPR VXFHGH FRI@110 D VWEKWPOLQW B VR G HHAQRWD I RMWHKDFLD HO OD
RATP20 HV GHFLU XQ DXPHQWR HQ HOQWIMHWBERRGH HG XS$XODODIRWRD VH GHWH
FDUHQFLD GH IRUPDV GLPpULFDV GH GDBY¥HVHQWIDVWURQDN PREDRORItOH SU
PLWRFRQGULDO DOWHUDGD DXQ@DGRFRQWVHRIDH@ERA DFERR RO D ¥ X$EXQ L GIXE VI
3RU HO FRQWUDULR FXDQGR VH UHOFOIIQWURQGHQUD \RM-BPED CPXSMBQMHVWD O J
TXH FXHQWDQ FRQ ORV SULPHURYV OPIHQFRIFLGRY &0 1 WHHYHQW® YV HQ H
ORDQWHULRU VH UHYLUWLY (VWRYV USRAXIOWW.Y ®R V\ \HWQ XIODXH Q A XX B @ VWHRD KDLKC
HO SULPHU FUXFH WUDQVMHWVHE BDEDGCIDAIMED WHERRYB8D®Y TXH ORV ~OWLPR
LQWHUDFFLYQ RRRC DOQOGKRXBEXQPLO D® HIWHWR LREVHVRCGRUHVFLQGLEOHY SDUL
6RXED&&.LHU VXEXQLWDHSQH GRVY EXFOHV FLWRSOIiVP
FRQWLHQH DOUHGHGRU GH DPLQRIFL
$ SDUWLU GH OD LQIRUPDFLYQ REWHMHUIKD GR QUBNMW PW I/ DQUWRIL.PDGRVYHQW
HQWUHFUX]DGRUHYVY VH KD VXJHULGR Y IPRRIEHIDARH QW 8B ROK MF B RS OHDVWR
VXEX@LEBIDIXUD HQ GRQGH VH P XHVVGUHD VARV FRXQRVOMHAWIRQMHQMEFHALR QD FR
OD DOID KpOLFH PHPEBDQRY GRIVO\DH\DR DR@/IFRBMBER ORYV VHIPHQWRY WUDQVPI
GH OD VXEMQWEDGQ FRQWDFWRCcFRQ
)LIXUD SDQHO $ O9LN ,VKPXNKDP!
UHFLHQWHY VXJLHEKBQHAXH@DDVKEXW UG
KHOLFRLGDOHY KRUL]JRQWDOHV \ XQ F
IRUPDQGR GRV KHPLFDQDOHYVY D WUDY¢
ORV LRQHV )LJIXUD etalSDQHG QOO EtIHUMRA
al. = kRaK

(VWH ~OWLPR KDOOD]JR OD GLVSRVL
VHIPHQWRY DOID KHOLFRLGDO#HVFRQGL
UHVSHFWR D OD PHPEUDQD IXH XQD V
HISHULPHQWDO REWHQLGD HQ ODV ~O
HVWDV KpOLFHVY VH HQFRQWUDUtD® GL\
D OD PHPEUDQD VLPLODU D ODV DOI|
DQLOOR GH VXE&XRRENVEHWEE8H DSUHFI
GH GHQVLGDG HOHFWUYy @hlgamgdi®Y® OD
)LIXUD HO KHPLFDQDO HVWi IRUPD
VXEXQLGDGROLJYPHUR GHFRPEX@ VGG H
PD\RU SDUWH SRU ORV UHVLGXRV SRO|
D XQ FDQDO DFXRVR D WUDYpV GHO F)
. KOEUDQGW 'DYLHV

Figura 9. Modelo de topologia de la subunidad 4 delevadura. . o

Los cilindros representan alfa hélices. De estos, los g  rises Mecanismo de la translocacion de los protones

representan a la subunidad 4. Los circulos negros son los /IDV GRV IXQFLRQHV)R$IGHVWDWDEFB OU
residuos de cisteina que fueron introducidos por muta génesis

sitio dirigida. El residuo 209 es el Ultimo de la subun  idad 4 $73 VLQWDVD H KLGUyOLVLV GH 3$73

3 ODGR SRVLWLYR 1 ODGR QHJDWLYR oﬁ@&@ﬁég’%ﬁ B RxYRWRU HPEHELGR F
et al., 2000. GLUHFFLRQHVY FRQWUDULDV (Q
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Figura 10. Modelo estructural del anillo de subunidade sc-subunidad a.(A)Imagenes obtenidas por crio-microscopia electrénic a
(7.0 A de resolucion, no. de acceso EMD 2852) de un cort e transversal a nivel de membrana del dominio F o de la ATP sintasa
de Polytomella sp., en donde se muestra a la izquierda el anillo d e subunidad c (negro) y a la derecha la densidad electrénica
de las hélices horizontales membranales de la subunidad a (gris). En este modelo no se representa al amino termina I. (B) Vista
lateral de (A), en donde se muestra al anillo de sub unidad c al fondo (negro), y hacia el frente los segmentos alf a-helicoidales
atravesando la membrana de manera horizontal (cuatro segmentos en gris). Se sefiala tanto el hemicanal formado por la

LOQWHUDFFLYQ GH DPEDV VXEXQLGDGHV DVt FRPR OD UHJLg® HaluoRtMoONR: lado Wégativo.GH OD V XEX
ORGLAFDGR GH $0aDHJUHWWIOEUDQGW 'DYLHV

PHFDQLVPR HQJLPiIWLFR GHO FRPWEHMR PANPELN NV ODWAHRQVWIIWSAS 8P YtD GH HQ
SURFHVR VH GD D WUDYpV GH XQ DFRSIUXBRYVQMORUER[PQR BHBO RIFIRIFXKHUR GH F
LPSOLFD XQ PRYLPLHQWR §H RRXNMOD/MMGEE CRIOGBBWROYH PHQRYV SRODU \ SRU Ol
SRU OD IXHU]D SURWYQ PRWUL] 0S GIROWUDOPION BHLPDSW LODGV®LRFD PEY@W HQL!
GH SURWRQHV GHO ODGR SRVLWLYR 10 GH @WURHE B0 DIP. & D RLOHDOURMGR) HV |
QHJDWLYR 1 GH OD PLVPD 3RU HO BEDRKRWWDI IR XEDMRIBBRGDFICRRQAXDO HV II
DQDHURELDV EDMR 0S OD HQ]LPD KL$3U ROY PR H/OL$BSKRD ¢ XBEFPRWHEXQKSRGF D UE |
SURWRQHV HQ HO VHQWLGR RS XHNW RY HX/DWDLGER DIBGRWHLY MR bl PSXHRY WD/ W@ GBIH F BU
HO GRPLQ@IHR/WDEOHFLHQGR DVt HO JHD GLH®RVE HIOMAW BRIKIPDRARHPEUDQD (V\
GH SURWRQHV (O HTXLOLEULR WHUPRXG/LRUAEFRRTKEWHLH JHX SRWEBQERDICOBH DP |
IRVIRULODFLYQ 0*S GHO $'3 \ HO 0'SDEHWH WPL QOHFIX$O GGVE D HIYMAY Y I\D F/RXE IQALLC
GRV DFWLYLGDGHV HQJLPiWLFDV VtQWIHSA EiRLFRGHQOHL®LVDGR $7GHVHD PHPEL
OOHYD D FDER SRU OD $78tAlLQWDVD &HBDOMD $UHVFADQ OXJDU D UHRUGHQDPLFE
GLVPLQX\HQ HO S.D GH HVWH JUXSR SHUPL)
IRV FRQVWLWX\HQWHV IXQGDPHQW D®H \8 HROV RQHYH QB UPRFQYEFEHQEDD HO FI
IXHU]D GH WRUTX Ha WR{® D) VB BRI WHENQWE®EGEV]D HQ OD FRQIRUPDFLYQ DE
¢ (VWDV VXEXQLGDGHV FXHQWDQ FRQDHQ QRN QMRRYV HIX HD BSIHUPIEWER D) FX\R ¢
WUDQVORFDFLYQ GH LRQHV OD FRUJDSRYLGILYIDRGH RY RQPESR PRIQEGUQD SRVL
GH OD $UJ DOWDPHQWH FRQ\HU DGRS M XODY RXEXRWGQ G/ H H Q | UGIR) & DHDOV K W |
FDUER[LOR GH ORV UHVLGXRV GH $VGHRXOQXQ GB 8 Q BLO-DWVGR QH YMDPHQWH FD|
HVSHFLH GHHOTRALSHURPIGWMHQ OD XQLPF RS DRYGRUBW RQHRDPELR HQ OD FRQIR!
JUDFLDV D VX FDUJD QHJDWLYD (VVORW YWR W LR RGGIHSWARWIRELY L y)Q JXH D 1]
HQFXHQWUDQ FHUFDQRV D ORV KHPLFDQDOHV \ VRQ DFFHVLEOHV WDQWR
GHO ODGR 1 FRPR GHO 3 GH OD ELFRRIQ ALSMSHFW R(® @ P HFDWRPYPR GH WUDQ"
GH URWDFLYQ GHO@®RRVRO §iS HV OR REYRUNQ\GRPHRWHWUDVR HQ HO PRYLPLH
DOWR HO KHPLFDQDO TXH VH HQFXH@VW@DOW[ $ X BENRDHEEDH SUBRB & R VAVKHT X H H\
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\ ObVY PHMRU FDUDFWHUL]DGDV HQ Wpl
o /ID PD\RUtD GH ODV VXEXQLGDGHV GH(
OD OHYDGXUD VRQ SURWHtQDV KRPyO
PLHQWUDYV TXH DOJXQDV RWURMIVRQ F

Cavidad de la matriz

Rotacion

&RQ UHVSHFWR D OR DQWHULRU OD
OHYDGXUD SUHVHQWD VXEXQALGDGH!
OD VXEXQDGEG VXEXQLREBDGG I

K i yN VXEXQLGR&&3 FRQ OD HVWHTX
DvLIJQDGD 7DEOD, (O SHVR PROHFXO
HQJLPIiWLFR HV GH HQWUH N'D D
OD IRUPLODFLYQ GHO DPLQRSM#HURLQD
OD $73DVD GLPpULFD VH HQFXHQWUDC
VXEXQLCGRGCGHWRQRFLGDYVY WDPELpPQ FRI
HVSHFt¢;FDV GH GLPHUL]DFLYQ SXHVW
HQ HO GtPHUR GH OD $73 VLQWDVD (O
GH OD IRUPD GLPpULFD HV GH

Membrana

Cavidad del lumen

Figura 11. Modelo del proceso de translocacion de los pr otones. HVWHTXLRPHWUtD SDUD ODV VXEXQ
Los protones, representados como un circulo negro c on N'D WRPDQGR HQ FXHQWD QXHY
carga positiva, acceden al hemicanal al interaccionar con GH ODV VX&E\¥ QL GIDFERPR OD DFHWLODFL®
el residuo de histidina (residuo ubicado en la parte inferior . '
derecha del rectangulo) de la hélice horizontal membr anal e 7DEOD , 'LWWLJ 6FKIJIJHU

de la subunidad a (rectangulo horizontal) expuesta al lado
GH OD FDYLGDG OXPLQDO /DV AHFKDV LQGLBRUHOGF FRIPWSWB IAXHRVWRQ OD HQigPvH GH

bicapalipidica Losiones i -seunenalaconormacénabiera 1 QFXHQWUDQ DVRELDGDV IXHUWHPHQ!
del glutamato cargado (negro) de la subunidad ¢ (cilindros DLVODU GHO PRQYPHUR GH OD HQ]LPD
en color oscuro). El mecanismo de protonacién (cavida d del FRPSXHVWD SRU SURWHtQDY¥ WXEXQL
IL]men),_y desprot_onacic’)n (cavi_dad de la matriz) dan | ugar a VXEX@LYRDD GE VXEXQ¥EDG H |
:ﬁJﬁ:?g:ggri?c;:Sg:%icrj(;Sllijgtlénrlr?(iﬁmienfoengel)nti(? : Fct(ol?)u:st)és NULRUPULYY X E XQYILEOG 26&3 &RQVLGHUDQ
se evita por la presencia de arginina (residuo ubicad oenla HVWHTXLRPHWUID DVLJQDGD OD PDVD
parte superior izquierda del rectangulo), ésta se encu entra GH N'D vy N'D LQFOX\HQGR O
a2.§v_ue|tasdehélice(l3.5_A)_pordebajodelgminoé cido SRVWUDGXFFLRQDOHY GHO DPLQR WHI
Jtdmic. ESta dianci Corcce con e S s HQFRQWUDGR GRV SURWHIQDV DVRFLD
de c de cualquier estequiometria conocida. De este modo, los GH ERYLQR \ UDWD OD VXEXQLGDG 0/4
residuos de argininae histidina pueden interaccion aralmismo , LWWLJ 6FKIJJHU

tiempo con dos hélices adyacentes de subunidad Cc como se

requiere para la translocacién de protones. P = lado positivo,

1 ODGR QHJDWLYR ORGLAFDGR GH .-KOEUIDg(é:;Gj/]\%a%%YJERV\ IXQFLYQ GH ODV VXEXQLG

7DPELpQ OODPDGD SURWHtQD $ / HQ
UHVXOWDGR GH OD LQWHUWSRELFENQ VBRIV SRR WHRGXISGBRHEHELGR D VX VI
6LQ HPEDUJR HVWXGLRV UHFLHQWHWYXJbHPRQ TEH YA R PRY LPHWOWR 0
VH GHEH D OD IRUPDFLYQ GH XQ SXH@WH L \ORRVQOR viAQW P W XOR/oOUNVEGXRYEL|
*OX GH OD ¥ XEUDLGHAO DV ¥VXQLEPHHUPLQDO FRQVHUYDGR XQD UHJLY
HVWD SDXVD SRGUtD VHU GHWHUPLQQ@WH PHRF O DERE VDR AW FA D d LTUdH s
GHO DQLOOR GHHQ@XHRQULI@WHYR GH PHuUYRYHWILWILREBOWDPHQWH FRQVH
OD KLGUyOLVLVet@H $73 ODHyWILQ UHVLGXRV GHO GRPLQLR DPLQR \
OD PHPEUDQD RULHQWDGRV KDFLD H
2WUDV VXEXQLGDGHV GHO GRPI$@RB PREYRERDE® 6B PRQVHUYDFLYQ GH HVW
VLQWDVD PLWRFRQGULDO HVWRY DPLQRIFLGRY VRQ LPSRUWDQW!|
6LQ FRQVLGHUDU)VE7 R WILIHQD VD P)LVERF RPCHIIRWHtQD 3RU RWUR ODGR H
WDPELpQ VH FRPSRQH GH GRV JUDQEGRY WRRAMURVUERXRVRRP®HDHUID SRV
HO VHFWRU KLGQRGFORIFRLR PHREUOGRWPQUIPLQDO VRQ QHFHVDULRY SDUD H¢
SRU XQ WDOOR URWRU FHQWUDO \ XQxEXRIRcHEUY PGl B 1 ERRSF$DYDYH OR
PLWRFRQGULDOHV GHO ERYLQR \ OD @HYDGXUYP VR®\D D WP oV Wek G IpE®Ry |
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HQVDPEODMH GH HVWD SURWihi@®D FRIRRI4Q VX LPSRUWDFLYQ

\ DFWLYLGD G wél $AYBD\@mIYV K *UDVVIR* WD SURWHtQD SRVHH DPLQRIFLGRV \

etal. HQFXHQWUD RULHQWDGR KDFLD OD PDWL
GRPLQLR FDUER[LOR HVWi XELFDGR HQ HC(

Subunidad e 6H KD LGHQWL¢{(FDGR XQ PRWLYR *[[[* *O\

(VWD VXEXQLGDG HV XQD SURWHtQD IF@QY K HWTO OR HXP 8P \VENC B VPRIV ERUI®R) LV PR
SRU XQ VHIJPHQWR KLGURIYELFR HQ HQHjWHH AR P PBRBDM. M¥BXQbCAHPEUDQD \
e VH FRPSRQH GH  DPLQRIiFLGRYV pVWH HVHHUDUHYRWHIV®REOH GH @D SDUWI
SUHVHQWD XQD WRSRORJD 1 DGHQW Uj %W@EbﬁgWFb&R_ggUd_@Q)[& WHEPD o x
HVSDFLR LQWHUPHPEUDQDO \ WLHQHGEQR HYWXEWRPHWUPWRHLRY DQWHU
VXEXQLGDGHV SRU MG D DV XREIIMUIE D/G) WGH ¥ x DGRUHV PRVWUDURQ TXH OD |
DPLQR WHUPLQDO SUHVHQWD HO PRWLYR [ [*SHQ K05 HO HOPHUR GH $73DVI

FXDO VH KD GHVFULWR SDUWLFLSD H(RFQFDR'CBtlé% = (plﬁ KRPRW B B
GtPHURV PHPEUDQD Cetlal. (YHU@WmQ:igg%gg U?_g%ﬁ(\// GHB@@ Hd;\/]VLPE{Sj;QgFl__@]HHTVI:)QQVé

al. (Q HV W H Svder@wsiae® R KR SUR S X 5 g PR(
GH OD PLVP®tabPXWKD/D VXEXQLGHG, §§6é%‘bp&\?‘wﬁgégﬁ‘§lﬁ LFR

OD SURWHtQD 0JP S VH UHTXLHUH SD

¥ U IRUF
OHYDGXUD HVWiQ LQYROXFUDGDV HQ %% gﬂf |§v S ﬁ g&; ﬁl.&
ROLJRPHUL]DFLYQ GH OD HQJLPD )LJX gg ﬂg (% %RK’QHG"

HVWDV SURWHtQDV SRU LQJHQLHUtD PH%UB\X/LVF)?D@W@J‘D %VHEB('F\%FGL'TB FRQ
XQD PRUIRORJtD PLWRFRQGULDO FRQ CéHRWHYw %

GLIJLWDFLRQHV \ HYWUXFWXUDV GH L FQRR & H PRROFE ARYCLkED G"'
YtQFXOR HQWUH OD ROLJRPHUL]DFLY Gch'b @RY dBHMRVH '33 ILP RPIPRR- R GH OD
DUTXLWHFWXUD GH ODV FUe¥IWDV PLWR¥RR & UHDWR W H$ YVHYHQWD WeupV OD Sp
$UVK@LQ YLIXUD %XVWRYV 9HORXUV

|Sue| |Sug|

Figura 12. Modelo de la participacion de las subunida des 4,eygeneldimerodelaATP sintasa. (A) En este modelo,ser  epresenta

la interaccién del dimero de la subunidad e y la interaccion de las subunidades e+g (hélices con un segmento membranal)

estabilizando los contactos del sector F |, ademas de la interaccion de la subunidad 4 en cada uno de los monémeros de la

enzima. Por simplicidad, en el modelo s6lo se represent a una hélice que corresponde al homodimero e+e y al heterodimero

e+g. (B) Topologia de membrana de las subunidades ey g. Seindica la orientacion de cada subunidad de acuer do al nimero

GH DPLQRIFLGR FRUUHVSRQGLHQWH LIJXDOPHQWH VH UHVDOWD HO GRPLQLR *[[[* 3 ODGR
de Brunner et al., 2002.
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Subunidad f ORV VHJPHQWRY WUDQVPHPEUDQDOH)\
/D VXEXIQH@EDX®D SURWHtQD GH DPEZRRERIPQR W HT XD PAXIHULGR TXH HVWH
FRGL:;FDGDATRY ARQMQ PDUFR DELHUWRJIZRQ ®P WX G GMUDQVORFDFLYQ GH
SE /D VXEXQLGDG PDGXUD VH FRPBRWHYGEDG I QRIi$THERVQWDVD HLQ H
FRQ XQD PDVD GH N'D (V XQD SUMRWIKIQRL EQVGH® WK G- G RNKRIMSIGIHMR )
HVWLPDGR GH 3UHVHQWD  UHVLGXRV EiVLFRV \ UHVLGXRV
iFLGRV (O DQIiOLVLV GHO SHU¢{O GH DXSEUEB WHRELDF WAD® \PRHIRBUDR XQ  70(0
VHIJPHQWR PHPEUDQDO SXWDWLYR GADVID PRORIFXGRY PRURDPLP® ®D GH N
H[WUHPR FDUER[LOR &taH UPLQDP®S ® 5D (MXEFHWRFRQGULDOHV KDQ GHPRVWUD
DIJHQWHV HQWUHFUX]DGRUHV VH ®GHWHRQLQP TPHPEWI\OHQ WOWKHIWDQDRBRWR B R (
1 GHQWUR & IXHUD (VWXGLRV SUHYLRVY W BDOURWGHRYDFRE RYMW B QRUHY SHHWOD F
JHAJP17 PRVWUDURQ TXH DO HOLPLQDU GRVH{OWHPRWQ \DPEQYRN¥LGRE GHO FRP
GH OD VHFXHQFLD LQFOX\HQGR HO VHGRWOWRLDGERIBHQD @ QWH D PWREIWE B GU F
GH OD $73DVD GLVPLQXtD GRV YHFHWHFSRKSEBNWR X0QO0DXGHBE® WUDQVL

VLOYHVWUdilal5RXGHDX HV XQD SURWHtQD SRFR DEXQGDQWH
HQVDPEODMH $73 \ $73 VH KD VXJHU
6XEXQLGDGHV LM N O ELRIpQHVLY GHO FRPSOHMR 9 QR REVW

/D VXEXIQWMWEDFEELpQ OHOWMDPIDEMG L FD G5 BIQDHDF 0@ DU VX IxX&FLYyQ -RQFNKHH
ATP18 WLHQH DPLQRIFLGRV \ XQD PDVD PROHFXODU HVWLPDGD GH
N'D (V XQD SURWHtQD GH OD PHP PuU®RImEOMIQWERIQD PLWRFRQGULDO

TXH SUHVHQWD XQD WRSRORJtD 1 GH{PWUHRWeH PAHUDH YOi®&DRLEHEFHULWR G
DOLQHDPLHQWRY P~OWLSOHV GH VHMPHE@RPH GHMRH WL Q BIWRF R XGH WELRHYQH
K R Py O R Brhizosa@Qcharomyces pomb€d 0%/ Q~PHURRQRFH FRPR SURWHROtSLGR PLWRFR
GH DFFHVR Neurospora crassa *HQ%DQN Q~8HBWHtQD 0/4 GHELGR D TXH VH REWX
GH DFFHVR $,Caenorhabditis elegans *HQ% DQN

FRQ Q~PHURV GH DFFHVR %)

oy
|9

W)

PXWDQWITBIE @ RHQHFWD HO FUHFLPLH( ODWUL]
IHUPHQWDEOH OR TXH VXJLHUH TXH|QI 0 FLYOQ
GH OD HQ]JLPD GH OKtYabGXUD (¥ R BHE
SUHYLRV FRQ HQWUHFUX]DGRUHV GHP 0 ) GH
ORV KHWHURGtRIHDRY FRPR OD LQWHUD , ______ e CO€E .
VXEFRPBO®HMRVI )LIXUD (O KRPRGtF Dol
OD VXEXWH®DGHPRVWUDGR SDUWLFLSI gHPE U D (8%
GH OD HQJLPD GH OMXDGXUD 3DXPDUG LQwHUQ[R -@ )2
09,

SHFLHQWHPHQWH GRV QXKYDBW\SURWHDt 3 o 4 &
S.cerevisiae | UH SR UWIp@yficaHZhia pastoris / © o
Pichia angusta \S.cerevisiae VH KDQ DVRFLDG [ (5%%9
), $QiOLVLV ELRLQIRUPIWLFRV VXJLHU} HRRE @ X
H[WUHPR FDUER[LOR H[SXHVWR DO HV! 6XEXQBGRG
IXQFLYQ SXWDWLYD HVWi UHODFLRQPG 6 XEXQLGDG SJOHMR
HQ]LPiWLFRet 8UQROG ktxal. (Q ODV
OHYDGXUDV ®BWWWBEQQGID® DX GthH! (VSDFLR LQWHUPHPEUYDQD
$73 VLQWDV@al..DJQHU /

JLIXUD 5HSUHVHQWDFLYQ HVTXHPIWLFD

; topologia de la subunidad i. EI modelo esta basado en los

Factor B \proteina TMEM70 ensayos empleando agentes entrecruzadores, en donde

(O IDFWRU E GH ERYLQR QR WLHQH KRére@rRIRUMAIQMSIY RIGDodirRsQaraddy Q L
XQD FRQWUDSDUWH HQ OD OHYDGXLPIZBEI‘S“@‘D'@%‘HF"H""W airgqrwﬂeéewgym%?obi% niggH O D
PDWUL] GH OD PHPEUDQD LQWHUQD L uHERJEI HIGE o e HRFERE W H U

XQD IXQFLYQ UHJXODGRUD $GHPIiV GaHufanidad BDLoS ditcudysWddred Yepd3ehthh fok. iesdiués H
SURWRQHV FOiIVLFD GH V F ¥V HWKID SRl BURRIRIdo® poRcidteinas en la subunidad i. Otros

NSRS RO s T TR

GHO HQVDPEODMH &Hg Q4B VDX E X@PRERWhard et al., 2000.
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PLWRFRQGULDOHYV HPSOHDQGR GLVR®XH RQLHD 3 GRNERNR FBBREDR) IBDRIAVH GH O
PHWDQRO /D VHJXQGD HVAGRD WK KX®R GR™p ODMIP GG FRPSOHMR HQ]LPiWLFR
GHVFULWR FRPR XQD SURWHtQD DVRAVIVRY D HOVX GWDEBHRW H D \HQF RV HORN O H Y
VHQVLEOHV D LQVXOLQD '$3,7 SRU PNPEUDQDUHIVQ RDRQOKW H¥MW KIBUHGLFFLY
GHWHUPLQDGR TXH HVWDV VXEXQLG IDEHR QIRWPIR F\VW B Q HOOIDG R F W R QL GHD GX[HFHHGS F Ly
FRPSOHMR 9 (PSOHDQGR VHUYLGRUH®YRE BRIHYIHRQW DV K DRV K\pID ISFHH @ HPHEUD QD O
XQ FUXFH WUDQVPHPEUDQDO SDUD FDBD XQW HIH FOLRIDH\VGEN, § DW VSR EHI (D B ¢
IRVIRULODFLY@RGPRWKLER U BDOD SURRIDIQJRPHUISI®FLYQ GH OD HQJLPD :LWWLJ
EXVFDU HQ OD EDVH GH GDWRV GHO QRO B YIH: ® H B § B UDV R E R ROARMABHFWWR U )
SDUD HVWDV VXEXQLGDGHV VH REVHUQYYROXF VXE D/ HPBXE Q FaBrvH WIH QGRIRYRK $UV
XQD EDMD LGHQWLGDG \ VLPLOL&DXNEE#.0 5HVSHFWR D VX
IXQFLYQ D~Q QR VH FRQRFH FRQ SUHFLVLYQ 1R REVWDQWH HVWXGLRV
UHDOL]DGRV HQ WHMLGRYV GH UDWD H&QRRR® N R GHOIR[ & X HMDAE HO\DH U O MDGKIEG BR | R
DO GDxDU ODV FpOXODV SDQFUHiWLEFHY GREPLGRRD RHP PGP QQ DV WD DGILyBOX O W I
GHO IiUPDFR HVWUHSWR]RWRFLQD VHFEMKDERHTWHS RGIUKD G DUHWOELSGR HVIX}
HQ HO PHWDEROLVPR GH OD JOXFRVDGHR/ BDPIRYDRUQ D HV WY Q XH WX DY GHD @DV X |
(Q HYWH VHQWLGR VH KD GLVHxDGR73D% B H LL\WQ RVHRiVEUibbiy B4 ®HSDWHD Q GR X QT
HYDOXDU PRGL¢{FDFLRQHV PRUIROYJLFRPE GGIDE DyRPHEE UDEFIR LEMHGBGE DD OWD UH
PLWRFRQGULDO R FDPELRV HQ ODV IRDPPVtR PILFPRUAFSND GHOBBWI$QLFD \ O
VLQWDVD VLQ HPEDUJR QR VH KDQ REWWIQ LKER GHHW X O R/IDGEIRG/RYV DIQ H / MDWKLPWRX/U D
0 H\ ietlal. OHYDGXUD FRQ XQD UHVROXFLYQ JHQHUD
GRPLQIGHD GtPHUR GH OD HQJLPD \ GH <
2UJDQL]DFLYQ HVWUXFWXUDO GHO GRMPEPR @WPAHEUD GHO FRPSOHMR HQJLPiWLF
,QLFLDOPHQWH VH SHQaMg AIXW DBLVOLXBERRE®MFEVFD REWHQLGR H[SHULPHQWDC
GtPHUR GH OD $73DVD PLHQWURYHPD OD \POERQLIBBE ODV VXEXQLBOWEHY GHC
ROLJRPHUL]DFLYQ GH OD HQ]JLPD 6LQ HPE®UJR ORV KHWHURGtPHURV
eb\yb REWHQLGRYV SRU HVWXGLRV GH HQWUHFUX]DPLHQWR SURSRQtDQ
TXH HVWDV VXEXQLGDGHV HVWDELOLDDEDID @D DLFLWE WP $ PIRRRPHENRODU GH O
PRQYPHUR HQ OD $73 VLQWDVD GLPpWEHD ERUGH BIH PD MV RFWAHD/ WD/ PLWRFRQG L
KRPRGIPHDRBHPiV GH ORV SURGXFWRW BH H@ WOH 5 U R VIFRjagM RMAtln Gle @R
FRPeRb gb hbleie VXJHUtDQ TXH DO RHQRWQIPLYER GH ODV LPiJHQHV GH PLFU

Subunidad a 7. Fo

Anillo de
subunidad ¢

Figura 14. Modelo estructural de la F  F-ATP sintasa dimérica de <DUURZLD OJNVBiR @tevdldeDmapa de densidad

electronica obtenido por crio-microscopia electréni cadeldimerodelaATPasade < OL SR @pimseridlocomoundiagrama

GH VXSHUAFLH ¢ GH UHVROXFLYQ QR GH DFFHVR (0’ $GLFLRQDOPHQWH D PDQHUD
HOHFWUYQLFD GHO PLVPR VH PXHVWUD OD HVWUXFW X{¢[dé kL \OA B | BBhideras0iGaoM nd.XE FRPSOH
de acceso PDB 5FL7). Asimismo, se indicalaregionco  rrespondiente alos dominios extrinseco (F ) eintrinseco de membrana (F )

del complejo dimérico de la enzima de la levadura, asi como las subunidades a y el anillo de subunidadesde ¢ ORGLAFDGR

de Hahn etal., 2016.
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SHUPLWLHURQ HVWDEOHFHU XQD UH®DXEX QQGHEIGIHRMR BRW DG WHHU RMQ GHD QB G
HQJLPD FRQ OD IRUPDFLYQ GH FUHYVWDAraRdopsRiFRDE VHD OB Y O KR Q WEBD G R
et al. SHFLHQWHPHQWH HVWDV |IRUORD FADRD AR GLPHLQFHPNYUDHSURWHtQ D
KDQ GHVFULWR SRU PLFURVFRStD GHPINFBUD QWQP GFHD O P LYUHRY FRStDY PD (ST
HOHFWUYQLFD HQ ODV $73DVDV GH UDP@D SERYLIQI) DOE M RERPUHPESDEIR \ OR V
KRQJRV $ OD IHFKD OD H[LVWHQFLDSGRWHFRWYDVHGH &FP\H UIRY HI/HQ@DW L H G
$73 VLQWDVD PLWRFRQGULDO HV DFRISYMDY®IE X (VDN X WIXRVX QADYQ ]PGRV-Q G
FRQ DIJHQWHV HQWUHFUX]DGRUHV KDQaIFDUDFWHUL]DGR XQD LQWHUID] GH
GLPHUL]DFLYQ 6MXEXQRWDGHYH ROLJRPHUL]DFLYQ
VXEXQLEPGHWUDYpV GH ODV FXDOHM VHREDMUORW ARBDR® FRVWRWRY FRPSOH
HQWUH ORV GtPHURV GH OD HQELPD SHUIKXIYD LFR +DHE® WBRPLIGILR PHPEUD QL
al. (Q HVYWH VHQWLGR VH HQPFR QoIBi&TWydema&s\feiRfaigty Poljorslla VS HVWiC
GHO ERYLQR OD OHYDGXUD \ ODV D®RPS KRB RWR W HOR/U I RUPHEB QSRR S p S
iQJXORV GLVWLQWRY GH DVRFLDFLYQ WRTXKH $FEIAWGIR OD HPL D\ HALALLDV GEBIH
GRV WLSRV GH HVWUXFWXUDV XQD OGO PLEDRGERBUR WIOBEGWWHQRF BRH C
XQ iQJXOR GH f\ RWUD FRQRFLGD HRPB FBWPMKGBEIPHHRHOY VHLV Kp
FX\R iQJIXOR HV PHQRU D f GDQGR ®XBEDEO BPH@W PBELE QY H H B G O FLIR ® B
FUHVWDV PLWRFRQGULDOHY ODPHODOHBYV RRWYXEHXGRQH\. i CANGIVFEBH. DR
3RU RWUD SDUWH VH KD SURSXHVWFR REHM tiDQWRW UG LU RN GER 68 IAERY XeEDQ0 L
HO UHVXOWDGR GH OD UXSWXUD GH IOREDRORJy® b WRIW G XE D y$Y 3DH/ I 05 # P D
ODV FUHVWDV PLWRFRQGU&t&.0HV )LIJIXWWH GRRGQULRIPHPEUDQDO GL¢FXOW
FDGD XQD GH ODV VXEXQLGDGHV TXH
/DV ), $73 VLQWDVDV FRQ VXEXQLGDGHYV DWtSLFDV
(Q FRPSDUDFLYQ FRQ OD HVWUXFW XD DV GEX SsBEES 8 WHH) W D VIIP IGIR OFR\G R V
PDPtIHURV R GH OD OHYDGXUD TXH KDQ WIWGRHPR\ B ¥ WXRS L\MHG BI) FXRIRVUD F
VH VDEH GH OD FRPSRVLFLYQ HVWU PEWRB R QGGH DD \$V X & RE WDLVFD FOH DR Y
SODQWDV &DQR (VWUDGD *RQJiIOHL®WBISRHOEUDQD@®@ FOWOQRY VHUYLGR L
D~Q PHQRV VXEXQLGHIBMH V LGHO FDHMWRFYQ GID&DY SDUD SURWHtQDV GH PH
\ VRODPHQWH VH KDQ UHSRUWDGR WHQBVPHAEFRGRQ AN Q PILIMOIV 0DV TXH

,QWHDGLAUL]DFLYQ

PR =R
Roé%wtlj?_]] O e AN\

6% "tPHUR YHUGDGHUR
€D

B

u@ Uu = Uu
3VHXGR HUR
Figura 15. Modelo de la organizacién de las estructuras o ligoméricas de la ATP sintasa. En este modelo sereprese  nta de manera
esquematica la disposicion de los multimeros de la ATPa sa. Se muestran los dos tipos de formas diméricas que existen (dimero
YHUGDGHUR \ SVHXGR GtPHUR $Vt FRPR ODV XK SRIWAFQHORGE H RRQ MDUFRWRGH OD HQJLPD UH
elipses horizontales), y dentro de éstos las subunidades .I A También, se indica la interfaz de dimerizacion y olig omerizacion

VHXDODGR FRQ XQD AHFKD UHVSHFWLYDPHQé&Vai, WBEGLAFDGR GH 'XGNLQD
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XQD KpOLFH UH HQWUDQWH \ XQ FUXEdNBRSHMEL QDO $VLPLVPR $VD

VH FRPSRQH GH DPLQRIFLGRYV NP FRASOHMVRV B $@BFWIKFW DVD HV XQ QDQ
WUDQVPHPEUDQDO \ XQD WRSRORJtQR@WH\WHREBER RPOOD] OF ¥ QWMMWIRWLIDU $73 DS
& IXHUD GHGXFLGR D SDUWLU GH DQpPRWU V] EER RMHRIEUM- ORDVVIGWIHIRY GH $7:
D TXH OD WBX@ROWOGEQH XQ GRPLALRVHEW R®NYD D FDER OD WUDQVORFDFLYQ

*O\'  SRGUD IRUPDU KRPRGtPHURV \ xGgH HF\WMWPWIRY R B WHLBF$PYQ JLUDWRUL
HQ OD GLPHUL]DFLYQ GH ODetdQ]LPD 9&faXH] $FHYHGR

\D TXH OD SUHVHQFLD GH HVWRWIGRPLQLRY HQ ODV VXEXQLGDGHYV

GH OHYDGXUD GHVHPSHxXxDQ XQ SDSHMLPSRH ¥W HWGHIDHRD ODU tB UPHP BIRMR RUID QL
GH HVWUXFWXUDV GLPpULFDV GEtO FBBYOHWND 8 R ULV VWLARW $ W/ S@DQWDV \
al. $UHOLQ %XVWRV  9HORXUWDYV PLYRPV VXEXQLGDGHV DXQTXH SRFF
~OWASBRHVWi IRUPDGD SRU DPLQRIiFNGRYXNWLHREIHUF PRVERQVHUYDGDV D QL
PROHFXODU HVWLPDGD GH N'D $O Lg& DD TiXKHH QP W YK EXBKkBPEHYHY FRPSDU
DQWHULRUHV HVWH SROLSpSWLGR SH/ HRWDO QM RP LovePek MW ReFRIYRBR GH
PHPEUDQD \ SRU OR PHQRV XQ FUXFH WUDQVPHPEUDQDO )LJXUD

9i]TXH] $FHatHGR /IDV SULQFLSDOHV GLIHUHQFLDV HVWUXF\

ORV GLIHUHQWHY RUJDQLVPRV VH HQFXF

3RU RWUD SDUWH HQ SURWR]RDULRYROAISHPWERY ADOGHAK EQ DPRHSHQ LOPYLFR \
DOJDV FORURItFHDV VH KDQ HQFRQWVYRBER GXEXQHEPGHW RE& YOIEK\ORW FDVR)
VLQ KRPYORJRV HQ RWURV RUJDQLWPRIVHFIAHUBRUOHMWPPSOR FRERODY DOJDV |
Trypanosoma brucei VH LGHQWL¢(FDURQ SHYRW H URBWVRIRDUPRY H[LVWHQ VXEXQLGDG
FXDOHV FLQFR HVWIQ UHQODWURE DIBD M PR SFHMROHQ JLPIWLFR \ RSWLPL]DQ H(
), PLHQWUDV TXH ODV UHVWDQWH M\ & XV U R@WHRP R (BIDRW B PRBNV
SXWDWLY&M =tNRYQ HO VH Jét@hgRerfaD V R
thermophila VH HQFRQWUDURQ VLHWH RUWYPO RYRM SR RDGAHDY DV KR¥QRERBIHWY GH ODV
FOIVLFDV GH $73DVD FRQ HEFBSHPRE)GWHODD VWERUGBZ- O PHGLDQWH GLYHUVDV |
GH ODV VXEXQLGDGHYV QRYHGRV[I?)Z\QiO;LH/Q\/WBWDC@DGF"RFSEUFR\V\UM_Q/@VSROLSH
HQFRQWUDGDV VH GHVFXEULY TXH OPQSPRWEHLRPRPH V WHVQHD WRKIKRDOL]DQWH )
VHIPHQWRY PHPEUDQDOHV \ SRGHQD VX ¥ Wd WX d Hv ORPH\GLEXQN IS D@ pFQLFDV GH
HVWH FRPSOHMR HQJLBtiaWNLFR %DODEPMNHYBR/FWURPHWUtD GH PDVDV GLVH>

Figura 16. Modelos basados en la hidrofobicidad de las subunidades individuales que participan en el dominio de dimerizacion
de membrana. Varios algoritmos bioinformaticos predic en las subunidades $V Dy $V Dcon un solo TMS. El motivo GxxxG
presente en la subunidad  $V Dpodria llevar a su dimerizacion (representado). Los mod elos predichos para  $V Dvarian con
los diferentes programas que se utilizaron: un TMS, do s TMS, o un modelo con un TMS y una hélice re-entrant e (representado).
706 6HJPHQWR WUDQVPHPEUDQDO 3 ODGR SRVLWLYR 1 ODGR QH&mmWRMBR ORGLAFDGR G




MXOLR 6iQFKH] 9iVTXH] / *RQJIOH) #BOSKHQWDVD VXEXQLGDGHVY GHO GRPL(

GLVWLQWRY JHQHV TXH FRGL,FDQ SDURI OKY¥ $STBRBDHEGDY GHO FRPSOHMR
HQ]LPiWLFR \ HPSOHR GH DJHQWHYVY HQWUHFMEFDGRUHV HQWUH RWURYV
6LQ HPEDUJR ODV GL¢{FXOWDGHV H[SHUYERL WD PAVOPXHWHV ¥B8 AR G HETBPD
DOWD KLGURIRELFLGDG GH ODV SHRWHt&DV® %VLKHWHPS%B'IQ%)WVXE@%LK%I\S/'QPF

SBUYeswh

ac WL GLLFXOWDQ VX LGHQWL¢FDFLyQ 4 ;g% !
HQ FDQWLGDGHV HTXLPRODUHYV 3RU W ' B)SXHGH H[FOXLU

OD SRVLELOLGDG TXH XQD R PiV SURWHHRBNYVRABUHHD R Gt VeH FWORERY RiVeH |
FRQVLGHUHQ FRQWDPLQDQWHYV IMRU OR WHHNMRDHY GLTARHRY IJ IXURYLEXH $
H[LVWDQ VXEXQLGDGHV DGLFLRQDOHV BQYB BYHG R FPLLQVIRE Y FPG-EUH DBHERERIRY W K [
SRU GHVFXEULU 1R REVWDQWH JUD F thErvopbil@PLGSHBMID UUROOR &H Q X H YNDR/X U G
WpFQLFDV SDUD HO DQiOLVLV HVRVUXFWSELBO GH SURWHtQDVY FRPR OD FUt
PLFURVFRStD HOHFWUYQLFD VH SXH®BHXQRWYX L DO HRRY @ D RRWG § vKH\E BIRY W
OD FRPSRVLFLYQ GH ODV VXEXQLGDGHV)QZQVI%JV@%\M'I&%Wdﬁgcgﬂg'%ﬁ@@%@djlﬂv

A %XVWRV ' 0 9HORXUV - 7KH PRGLy¢
GRADECIMIENTOS 2 PRWLI.RI WKH PHPEUDOH VSD@QLQJ

$JUDGHFHPRV D OD 'UD ODULHWWD 7X&QRy 6Py vRWIVENWRR 6 HIFX 0D U
JLVLRORJtD &HOXODU 81%0 \ DO 'U 'I'ylﬁia_UCh)eQ_RUHV +HUUHUD:' 2, MEF

J)DFXOWDG GH OHGLFLQD 81%0 SRU VX¥ YDOLRVRV FRPHQWDULRYV
FUtWLFRV DO SUHMHOWHFLPRW RO LD\GED\RRWYWQDER $ *RQJiOH] 4POSSKHIQQWD YV
GH OD 4%3 OLULDP 9i]TXH] $FHYHGR \ HO \D\YRA R Id H WRF MIEB XV W X UD O H V

GRQDWLYRV &21$&<7 Op[LFR &LQIRRRGH U D FKRHEDQ 7 0 SWUBLEW-
%LODWHUDO &21$&<7 )156 Op[LFR %pOEEWI?O\WLMCmF%REJ g |H§“|a)0“ LQ DQ DX.V;’R LO
OD '*$3%$ 81%$0 Op[LFR ,1 JRUHQ]RM 8 YR @ Mol. Biol. ,

9iVTXH] HV HVWXGLDQWH GHO 3URJURBR Gy @%u%%%Qﬁ%Hg(FQLQDg. D
%LRPPpGLFDV 3'&% GH OD 8QLYHUVLGDGokROLRQPWL BOMAIBRRYIITFWR ) )R $7

Op[LFR 81$%$0 \ UHFLELy OD EHFD GHReBR 1S &< 7 2. %
&ROOLQVRQ ,5 B5XQVZLFN 0 - 9%XFKDQ
REFERENCIAS 6NHKHO -0 YDQ 5DDLM 0 - *ULVWKYV

$EUDKDPV -3 /HVOLH $ * /XWWHRKUWBFWXWNHU ,JPHPEUDQH GRPDLQ RI $73 VIQWKD\
DW ¢ UHVROXIDMHQIBRP ERYLQH KHDUWPLWREKRRGGWDD SXUL{FDWLRQ VXEXQLW

Nature 2, D Z L W Kb 3 DBidé¢hemistry 2,
$OOHJUHWWL O .OXVFK 1 oLoov ' - IRBIFN D .-KOEUDQGW

'‘DYLHV . O +RUL]RQWDO PHPEUD@RXARKNVDYEHO. EHOLFAHNMEHQA DUYDMDO 6

WKH ¥WRBRQLW RI DQ ) WNahire $73 VIQWKDVH - 6WUXFWXUH 873 G\L\RMNUKEBN H )

‘2, QDWXUH Chem. ‘2, MEF O

$OWHQGRUI . 6WDO] : *UHLH - "HFNHBNHUME HN BHANAW WH W * SOWHRPGRUII[ RI

BWUXFWXUH DQG IXQFWLRQ RI WKH ) 2 FRK$OSHU RW RE® WS7E3QM Q RBLEWH eI coliW\SH §

I U REBcherichia coliJ. Exp. Biol. 3w Exp. Biol.

$PXWKD % *RUGRQ '0 *X < 3SDH@®RI'" '"HFNHY QRHEAWROHLW * $OWHD\GRUSE? 3
0JP S D G\QDPLQ UHODWHG *73DVH LQ $V3QW&WKHW RIDFNFHWEOLD VWBRPBYXHH I

DQG FULVWDH IRUPRBIdHeR.Q. P DAV W HQ D Q FHAnnu. Rev. Microbiol. ‘2, DQQXU|
‘2, % - PLFUR
$ULV -3 .OLRQVN\ '- B6LPRQIXEBXQLWVHRHKH YK 5 - 3DSDNRQVWDQWLQRXQBQHD
W Estherichiacoli )), $73 VIQWKDVH DUH VXVFLH®W WRD IR 3 BWUXFWXUH IXQFW
IXQFWLRQDOJBHRGHATQ SRUH PLWRFKRQGULDO $78 AANQNY Kd@d/ BeiV X EX QL
$UQROG , 3IHLUHU . 1HXSHUW : 6WXDUW 5'@, 6FKIMHU + W E [

<HDVW PLWRFKRQGQWKDYH HILVWUMDWBGLPHUGELOYHVWHU - $ )HDORHH\
LGHQWL{FDWLRQ RI WKUEMBGLPHU VSHFLzFE VXEXQ2RWKH VWUXFWXUH RI WIKH V\

2, HPERM $73 V\QWEKBY B + 2,
$UVHOLQ * *LUDXG 0 ) 'DXWDQW $ O9DLOUMHWPERMUQWKHY ' &RXODU\
6DOLQ % 6FKDHUHU - 9HORXUV - 'PLWUIZKY 2[[[*RORIWLB & -LDQJ :6WURPDWQL
RI WKH WUDQVPHPEUD @HL G RRVRD RH &/ X .EN QUK#H PHPEUDQH GRP D LEscHRticMaXd®X Q L W
GLPHUL]DWLRQ ROLJRPHUL]DWLRQ RI WKH,)HIYBW §7 @ Bi@QCNDVH FRPSOH[ '2,
LQ WKH PLWRFKR @@ U.BDGeMHPEUDQH MEF
2, M [ 'RPtQJXH] 5DPtUH] / 7XHQD GH *yPH] 31
$UVHOLQ * 9DLOOLHU - *UDYBW\RWKDBMBFRIXWWXGHV \ SBFDGRV,5 B78Q0 QWD /D

RI \HDVW PLWRFKRQGULD ,VRODWQRQ RIMWLRAMXRERRL'WSWRQGHG%HYBXSWRR GH OH




7,3 5HY (VS &LHQF 4XtP %LRO 9RO 1R

'XGNLQD 1 9 6XQGHUKDXV 6 %UDXQ + 3 HWRHNHPD ( -

&KDUDFWHUL]DWLRQ RI GLPHULF-BQ3F NKHWKDH H$D QG FRIMNWDAN - $ 5RGH
PHPEUDQH XOW USauchatxyoudX @EtonicR OLWRFKRQGULDO $73 VIQWKDVH DUFKLWHFW
PLWR F KREBSétt D "2, M J. Inherit. Metab. Dis. "2, v
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