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Egy biomembranban m{ik6dé molekularis motor, a vakuolaris proton-ATPaz forgasi
mechanizmusa

Osszefoglalé

A vakularis proton-ATP4az (V-ATP4z) membranfehérje egy molekularis forgdmotornak
tekinthetd, amely az ATP hidroliziséb6l nyert kémiai energidt a rotor domén
megforgatdsara haszndlja, bizonyos alegységek kozotti forgatdnyomaték
generdlasaval, ami pedig a kar és a rotor domének kozotti hatarfellleten
megvaldsuld proton mozgatdst eredményez a membranon keresztil. A V-ATPaz
fontos szerepet jatszik olyan betegségekben, mint a csontritkulds vagy rosszindulatu
daganatok. Emiatt kdzvetlen orvosi és gydgyaszati jelent6sége van a fehérje bizonyos
tipusai specifikus gatldsanak. A fehérje atomi felbontasu térszerkezete nem ismert,
mint ahogy mi(ikddési mechanizmusanak részletei sem. Kiterjedt nemzetkozi
kutatasok részeseként kordbban igazoltuk, hogy a V-ATPaz Vo doménjének c
alegysége az altalunk "vezeték" (ductins) fehérjecsalddnak nevezett, nagy szekvencia
homoldgidt és szerkezeti hasonlésdgot mutatd membranfehérjékhez tartozik.
Kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy természetes membranokban a c
alegységekbdl allé gylrl 4-hélixes kotegek 6-os egységébdl épul fel. Azt is
megmutattuk, hogy a V-ATP3az ismert specifikus gatldanyagai perturbaljak a Vo
domén lipid-fehérje hatarfellletét. Tovabba meghatdroztuk egy kitlintetett cisztein
és a proton szallitashoz nélkiilozhetetlen glutamin aminosavak helyét a membranban,
és azt is megallapitottuk, hogy ezek az aminosavak érintkeznek lipidekkel is. Nemrég
felfedeztiik, hogy audio frekvencids, valtédramu transz-membran potencidl -
hipotézislink szerint a protonok mozgdasat befolydsolva - rezonanciaszer(ien hat a V-
ATP3z aktivitasara. Ezzel els6ként mértik meg a forgdst nativ membranban, a fehérje
rogzitése vagy jelz6molekulak hasznalata nélkdl.



