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A mitokondrialis ATPazt LArDY és ELvEHJEM (1945) kozleménye utan
kezdték intenziven vizsgalni, melyben leirtak azt a feltételezést, hogy az ATP
szintézis az oxidativ foszforilaciéhban és a mitokondrium ATPaz aktivitasa
meghatarozott kapcesolatban van egymassal. Az ezt kovets 30 év alatt szinte
megszamlalhatatlan kozleményben igyekeztek ezt a kapcsolatot megvilagi-
tani. Az utébbi évek néhany jé osszefoglaléja (MAcLENNAN 1970, TzAcOLOFF
1971) rendszerezte a mitokondrium ATPazra vonatkozé kb. 1970-ig 6sszegytilt
ismeretanyagot.

A vizsgalatok soran az egyik alapvetd tisztazandé kérdés az volt, hogy
a mitokondriumban régéta ismert Mg®*-aktivalhatg, ill. dinitrofenol szenzitiv
ATPaz aktivitas (LARDY és WELLMAN 1953, PAckEr 1958) ugyanazon mole-
kulanak kiilonb6z6 koriillmények kozott észlelt tulajdonsaga-e, vagy egymas-
t6l elkiilonithet molekulakhoz kapcsolt. Ezt elsésorban abban a vonatkozas-
ban vizsgaltak, hogy a mitokondrialis ATPéz aktivitas a szintetikus mechaniz-
mus megforditott reakciéja-e, vagy az ATP szintézistdl fiiggetlen enzimmiiké-
dés eredménye. Ismételten jelentkezett ugyanis az irodalomban az a vélemény,
hogy csak a dinitrofenollal aktivalhaté ATPaz képezi részét az oxidativ fosz-
forilaciés mechanizmusnak (SIEKEVITZ és mtsai 1958), mig a Mg?*-mal akti-
valhaté ATPaz 6nall6, az ATP szintézissel nem kapcsolatos enzim.

A mitokondriumban dinitrofenol koncentracié fiiggés, pH fiiggés, stb.
alapjan tobb ATPaz létezését tételezték fel (Swanson 1956, HEMKER 1963,
SLATER 1966), mig masok (FonNy6 és mtsai 1966) csak pH 9-nél tudtak ATPaz
aktivitds maximumot kimutatni. Kideriilt azonban, hogy az oxidativ foszfori-
lacichoz a Mg2* elengedhetetleniil sziikséges (KiELLEY és BronNk 1957, PuLL-
MAN és mtsai 1960), tovabba, hogy a dinitrofenollal stimulalhaté ATPéaz akti-
vitassal rendelkez§ mitokondrium preparatumok koétott magnéziumot tar-
talmaznak, ill. azok a szubmitokondrialis preparitumok, melyek magnéziu-
mot nem tartalmaznak (BronNk és KIELLEY 1957), dinitrofenollal sem aktival-
haték (RAcker 1965). A dént6 bizonyitékot arra vonatkozéan, hogy a di-
nitrofenol-, ill. a Mg?* stimulalt ATPaz aktivitas a mitokondrium ugyanazon,
az oxidativ foszforilaciéban résztvevé molekuldjanak sajatsiga az szolgal-
tatta, hogy az oldhaté6 ATPaz (Racker F, kapcsol6 faktora), mely az oxidativ
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foszforilacioban az ATP szintézisben vesz részt (PULLMAN és mtsai 1960),
Mg?*-mal és dinitrofenollal egyarant aktivalhaté (RACKER 1965, RACKER
1970). Az F, igazi szubsztratja a Mg-ATP (SELwyn 1967); a szabad ATP és
szabad Mg gatolja az enzimmiikodést, a dinitrofenol pedig alacsony koncent-
racioban aktivélja, magasabb koncentraciéban gatolja az F, aktivitasat
(STOCKDALE és SELwYN 1971). Az F, ATPaznak az oxidativ foszforilaciéban
jatszott szerepét bizonyitottak azok a vizsgalatok, melyek soran kimutattak,
hogy az F, ATPaz hidnyos részecskékben (ASU részecskék) képes helyrealli-
tani az oxidativ foszforilacié részreakciéit a mitokondrialis 1égzélanc ATP
szintézissel kapcsolt mindharom szakaszan (FEssENDEN és RACKER 1966,
HiNkLE és mtsai 1967). Az F, ellen termelt ellenanyag (FESSENDEN és RACKER
1966) az F, 1in. kapcsol6 szerepét képes megakadalyozni (FESSENDEN és mtsai
1966, HINKLE és mtsai 1967).

A szolubilis ATPaz azonban nemcsak az oxidativ foszforilacié részreak-
cigit allitja vissza hianyos rendszerekben, szerepet jatszik a forditott elektron-
aramlasban (FEsSSENDEN— RADEN 1969), az energiaigényes transzhidrogenaz
reakciéban (LEE és ERNSTER 1965, FESSENDEN — RADEN 1969), az ATP ener-
giaval folyé iontranszlokaciéban (Kacawa 1972), vagyis a mitokondriumban
az energiatermelést és az ATP energiajanak felhasznalasat az energiaigényes
folyamatokban ugyanaz a bonyolult szerkezeti ATPaz enzim-komplex biz-
tositja.

A mitokondrium ATPaz aktivitasaért az F, felelds — oldatban képes
adenozintrifoszfatot ADP-re és anorganikus foszfatra hidrolizalni — azonban
az aktivitasa jelentsen médosul, ha membranhoz kotott allapotban az ATPaz
komplex tobbi alegységéhez kapcsolédik. A szolubilis (F,) és a membranhoz
kotott ATPaznak mas a h6érzékenysége (PULLMAN és mtsai 1960), nukleotid
specificitasa (RACKER 1965, TZAGOLOFF és mtsai 1968), a kiilénb6z6 inhibito-
rok, mint az oligomycin, higanyvegyiiletek, diciklohexilkarbodiimid (DCCD)
iranti érzékenysége (PuLLMAN 1960, TZAGOLOFF és mtsai 1968).

Tovabbi nehézséget okoz az, hogy a tablazatban egy oszlopban feltiin-
tetett rekonstituciés kisérletekben hasznalatos membranhoz kététt dn. oligo-
mycin szenzitiv, detergensek jelenlétében szolubilizalt ATPaz preparatumok
is kiillonboznek egymastél abban a vonatkozasban, hogy az ATPaz komplex
alegységeit milyen kombinaciéban tartalmazzak. Ezért nagyon nehéz a kii-
I6nb6z6 mitokondrialis ATPaz preparatumokkal nyert adatok 6sszehason-
litasa.

A legalabb 10 kiilonb6z8 alegységhél felépiilé mintegy 450 000 molekula-
silyt (TzAocoLOFF és MEAGHER 1971, STEKHOVEN és mtsai 1972) enzimkomp-
lexnek, melyet tisztin mindezideig nem sikeriilt izolalni, funkcionalisan és
strukturalisan harom része kiilonitheté el (MAcLENNAN 1970, TZAGOLOFF
1971). A komplexbél, ill. ép mitokondriumokbdl is viszonylag kénnyen ki-
vonhaté a mintegy 9 nm atméréjii, elektronmikroszképpal mar régen kimu-
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I. tablazat

A mitokondridlis ATPaz szerkezete és néhany tulajdonsaga

Membranhoz koétott

F, inhibitor oscp Membran szektor (oligomigri;f:zékcny)
Izolalhato alegységek szama 5 iE 13 44 108 13—147
Molekulasily 360 0008 | 10 500! 18 000° 70 000* © 468 0008
384 000'°
Oldékonysag vizoldékony!! hig ligban hig ligban detergens jelenlé- | detergens jelenlé-
oldédik!* oldédik? tében oldodik® tében old6dik's"
Hidegérzékenység hideg-labilis'® — — - hideg-érzéketlen!!
Oligomycin-érzékenység érzéketlen!!” 14 — — - érzékeny'd 13
érzéketlen'* - érzéketlen'® - érzékeny'*

Higany-érzékenység
* = szamitott érték.

1 BRoOKs és SENIOR (1971).

2 KNOoWLES és PENEFSKY (1972).
3 MacLENNAN és TzAGcoLoFF (1968).

4 TzacoLoFF (1971).

5 TzZAGOLOFF és MEAGHER (1972).
8 TZAGOLOFF és MEAGHER (1971).

7 STEKHOVEN és mtsai (1972).

8 LAMBERTH és LArRDY (1971).

? SEnior (1971).

10 PENEFSKY és WARNER (1965).
1! PULLMAN és mtsai (1960).

12 PULLMAN és MonNroy (1963).
13 KAGAWA és RACKER (1966).
4 TZAGOLOFF és mtsai (1968).

15 SEntOR (1973).
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tatott gomb alaki képz6dmény (RACKER és HoRSTMAN 1967), az iin. fej- vagy
gombszektor, melyet elGszor RACKER laboratériumaban izolaltak (PENEFSKY
és mtsai 1960) és neveztek el F, kapcsolé faktornak. Ez a jelolés azéta az iro-
dalomban koézhasznalati lett. A fejet hig amméniaval kivonhaté, az F, oligo-
mycin-érzékenységét helyreallité in. OSCP (oligomycin-sensitivity conferring
protein) (MACLENNAN és TzAcorLorr 1968) mint egy nyél kapesolja a mito-
kondrium bels§ membranhoz tartozé in. membrdan szektorhoz.

A mitokondrialis ATPaz szerkezetének és miikodésének tisztizasaban
jelentés el6rehaladast jelentettek az utébbi évek azon eredményei, melyek
soran sikeriilt a mitokondrialis ATPaz alegységeit tisztan izolalni. A tovabbiak-
ban az ATPaz enzimkomplexszel kapcsolatos ismereteket a fent emlitett szer-
kezeti tagolédasban targyaljuk.

Az F, ATPdz

A szolubilis, oligomycin-érzéketlen ¥, ATPaz kiillonb6z6 moédszereklkel
kivonhaté és tisztithaté marhasziv-mitokondriumbél (PuLLMAN és mtsai 1960,
DAtTA és PENEFsSKY 1970, SENIOR és BROOKS 1970, HORSTMAN és RACKER
1970), patkanymaj-mitokondriumbél (CATTERALL és PEDERSON 1971) és éleszts-
mitokondriumbdl (TzacoLoFr és MEAGHER 1971). Az F, régéta ismert hideg-
érzékenységét az okozza, hogy alacsony h&mérsékleten a hidroféh kotések
fellazulasa miatt a szolubilis ATPaz alegységeire esik szét, és elveszti ATPAaz
aktivitasat (PENEFSKY és WARNER 1965). 30 °C-on az alegységek ismét asszo-
cidlnak és az ATPaz aktivitas helyreall. Megjegyzends, hogy a hidegérzé-
keny F, nem lipoproteid (RAckER 1970), a hidroféb kotéseket aminosav oldal-
lancok biztositjak, habéar a hidegérzékenység H* és s6érzékenysége arra mutat,
hogy az alegységek Osszetartasiaban elektrosztatikus erfk is szerepet kapnak
(PENEFSKY és WARNER 1965).

Az Fi-nek ez a tulajdonsaga, hogy mar 25 °C-on is részben alegységeire
esik eredményezte, hogy a molekulasiilyat sokaig a valésagosnal alacsonyabb-
nak, 280 000-nek talaltik (PENEFsKY és WARNER 1965, RackER 1970). Csak
az utébbi évek vizsgilatai alapjan sikeriilt megallapitani, hogy a kiillonb6z6
forrasokbél — szivizom, maj, élesztd — szarmazé F, molekulasilya meglehetd-
sen kozeli, 350 000 —380 000 dalton (TzAcoLOFF és MEAGHER 1971, CATTERALL
és PEDERSON 1971, KNowLEs és PENEFSKY 1972). A szolubilis F, alegységeit
poliakrilamid-gél-elektroforézissel sikeriilt egymastél elvalasztani. Marhasziv-
bél, patkanymajbél és éleszt6bél izolalt mitokondriumok szolubilis F; ATPaza
6t kiilonb6z6 tipusi alegységet tartalmaz. Az alegységek molekulasilyat nat-
rium dodecilszulfat-gél-elektroforézissel (CATTERALL és Prperson 1971,
Brooks és SENTOR 1971, LAMBETH és LARDY 1971, SENIOR és Brooks 1971,
K~owLes és PENEFsKY 1972), 6 M guanidin hidrokloridban gélfiltracisval és
egyensiilyi ultracentrifugalassal (KNowLEs és PENEFsKY 1972) is meghataroz-
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tak. A marhaszivbdl, patkinymajbol és éleszt6bol szarmazé alegységek eseté-
ben nagyon hasonlé értékeket kaptak. A két nagyobb alegység molekulasilya
kb. 50 000, ennél jelentdsen kisebb (kb. 30 000) a harmadik alegység molekula-
silya. Ez a harom alegység alkotja az F, ATPaz dont6 tomegét. A két kisebb,
kb. 15 000, ill. 8000 molekulasilyt alegység az enzim témegének nem tébb
mint 39,-4t teszi ki (CATTERALL és mtsai 1973). Az egyes alegységeket egy-
mastél izoladlva meghataroztak az alegységek aminosav Osszetételét.

IL. tablazat

Az ¥, ATPéz és alegységeinek aminosav Osszetétele
A téblazatban szereplé adatok a frakciékban a legkisebb mennyiségben jelenlevé aminosavhoz
viszonyitott mennyiséget jelolnek

[ Alegység**
Aminosa\' 1 F" F“‘ 77777777 i e ‘ - A__V__i‘

| 1 2 3 | 4 | 5

3 1 aminosav-maradék/mol
Lizin 15 17 32 24 | 26 5 | 8
Hisztidin 4 4 6 8 | 5 2 1
Arginin 14 15 27 19 16 | 4 3
Aszparaginsav 19 22 42 35 27 12 3
Treonin 14 15 25 27 | 17 10 3
Szerin 15 14 37 24 | 26 10 6
Glutaminsav 28 35 58 58 29 22 5
Prolin 10 12 18 24 | 18 6 1
Glicin 22 27 57 46 | 18 10 4
Alanin 25 28 50 48 | 32 217 7
Karboximetilcisztein | 1 1 3 1 — — -
Valin | 18 23 40 40 | 15 16 4
Metionin ‘ 5 5 8 9| 6 2 1
Izoleucin | 15 20 35 30 25 5 3
Leucin | 21 26 ] 45 | 41 | 24 15 2
Tirozin |7 7 | TR [ 1 10 1 2
Fenilalanin [ i 8 | 12 ’ 14 | 9 6 1
Alegységek mol-silya ‘ i |53 300 49 000 |33 160 | 16 100 5850

* E. RACKER: Membranes of Mitochondria and Chloroplasts, Von Nostrand Reinhold
Comp. New York, pp. 127171 és

** A, F. KNowres, H. S. PENEFsKY: J. Biol. Chem. 247, 6624 —6630 (1972) — kozlemé-
nyei alapjan.

Az alegységek sztochiometridja

Az 1. és 2. alegység a gél-elektroforézises kisérletek adataibél kovet-
keztetve koriilbeliil azonos mennyiségben szerepel a komplexben. A festés
intenzitasab6l — ha pontos sztochiometriai meghatarozas nem is lehetséges
(KnowrEs és PENEFSKY 1972) — arra lehet kovetkeztetni, hogy molarisan
nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint a kisebb alegységek. Az elektron-
mikrografon lathaté hexameteres elrendezdéshgl (RACKER és HORSTMAN
1967, CartERALL és PEDERsON 1971) és az SH-csoportok szamabél (az F,
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komplex osszesen 12 szabad, ill Gsszekapcesolt SH-csoportot tartalmaz; az
1. alegységben harom, a 2. alegységhen egy SH-csoport talalhaté, a 3 -5 al-
egység, ill. az ATPaz inhibitor ciszteint valésziniileg nem tartalmaz) spekula-
tiv tton arra kiovetkeztethetnek, hogy az F, komplex harom-harom 1. és 2.
alegységet és egy-egy 3., 4., ill. 5. alegységet tartalmaz (SENIOR és Brooks
1971, CATTERALL és mtsai 1973). Ennek megfelel§en az F, alegység szerkezete,
ha az alegységeket a csokkend molekulasily sorrendjében az abe nagybetiivel
jeloljik, A, B, C D E-nek adédik.

A szolubilis F -en két, egy erds és egy laza nukelotid két6hely kiilonit-
hetd el. HiLBorN és HamMMEs (1973) marhamajbél izolalt Fi-en az erds koté-
helyen az ADP-re Kp = 0,28 uM (2 mM Mg>* jelenlétében), ill. K = 11 uM
(EDTA jelenlétében) értékeket kaptak. Ez a kotShely nagyfokd nukleotid
specificitast mutat: IDP, UDP, AMP, ITP, UTP, ATP nem kétédik hozza.
Egyediil az ¢ADP 3-g-p-ribofuranozil imidazo-[2,1-i]purin-5-difoszfat kots-
dik jél. Ez arra utal, hogy a kotés a purin 6. szénatomjan levé szubsztituensre
és difoszfatra specifikus. Mivel az F, sem lipidet, sem prosztetikus csoportot
nem tartalmaz (PENEFsKY és WARNER 1965), a nukleotid kot6dést minden
valészintiséggel aminosav oldallancok biztositjak. A gyenge kotShely kevéshé
specifikus ADP-re. Kilonb6z6 nukleozid di- és trifoszfatok jol kotddnek hozza.
A Kp(ADP) = 0,47 uM, K,,(ATP) = 220 uM. Az ADP gatolja a laza helyhez
kotott ATP hidrolizisét, K; (ADP) = 30 uM. CATTERALL és PEDERsON (1972)
patkanymajbdl izolalt F; ATPazon (NH,),S0,-0s kicsapasos médszerrel csak
egy erds kotShelyet tudott kimutatni Kp(ADP) = 1 uM (Mg2* nélkiil) és
Kp(ADP) = 2 uM (Mg>* jelenlétében). Azonban mivel Mg?* és magas kon-
centraciéju szaharéz gatolja az F;, ATPaz aktivitast annak ellenére, hogy nem
gatolja az erds kotGhelyen a nukleotid kot6dést, és a K;(ADP) = 240 uM kb.
100 - 200-szor magasabb az erds kotShely ADP disszociaciés konstanséanal,
ezek a szerzdk is feltételeztek egy laza hidrolitikus kot6helyet az F, molekulan.
A két kotShely szerepe egyel8re nem teljesen tisztazott. A kinetikai és ,,egyen-
stlyi” mérésekbdl nyert adatok jol 6sszeegyeztethetSk azzal az elképzeléssel,
hogy a laza kotShely az ATPaz molekula hidrolitikus (ATPaz) katalitikus
centruma (HiLBorN és Hammes 1973). Az erds kotShely egyik lehetséges
funkciéja — a kloroplasztok szolubilis CF; ATPaz erés kot6hely (NELsON és
mtsai 1972) analégidja alapjan — alloszterikus inhibitor kétShely lehet. En-
nek az elképzelésnek azonban ellentmond az, hogy az erds kotShelyet telitd
ADP koncentracié nem gatolja az F, ATPaz aktivitast. Egy mas elképzelés
szerint erGs kotGhely szerepelne az ATP szintézishen (CATTERALL és PEDER-
soN 1972). Ezt a lehetGséget tamasztja ala egyrészt az, hogy az erGs kotShely
ADP disszociaciés konstansa és az oxidativ foszforilaciéban a K,,(ADP)
(BYGrRAVE és LEENINGER 1967, KLINGENBERG és PFAFF 1968) nagyon kozeli
érték, masrészt az aurovertinnel kapott vizsgalati eredmények. Az aurovertin,
ami az oxidativ foszforilacionak hatasos gatlészere (LARDY és mtsai 1964),
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nagy affinitassal kot6dik az F -hez, fluorescens komplexet képezve (CHANG és
PENEFSKY 1973). A fluorescens spektroszképias vizsgalatok szerint ADP je-
lenlétében egy F, molekuldhoz 1 molekula aurovertin kapesolédik (CHANG és
PeNEFsSKY 1973) és az aurovertin gatolja az erds kotShelyen az ADP kotdést
(CATTERALL és PEDERsoN 1972). Ezzel szemben az ATP struktiranalégja,
melyben a terminalis foszfatot oxigén helyett nitrogén kapcsolja az ADP-hez,
az AMP-PNP nem gatolja sem az ADP kotddését az ers kotGhelyhez, sem
az oxidativ foszforilaciét rekonstitualt rendszerben, ellenben kompetitive
nagyon erdsen gatolja az ATPaz aktivitast (PEDERSON és mtsai, kozlés alatt).
Ezen adatok alapjan feltételezik (CATTERALL és PEDERsoN 1972), hogy az
F, molekula er6s ADP két6helye az oxidativ foszforilaciéval, az ATP szinté-
zissel kapcsolatos, a laza kotShely pedig az ATPéaz aktivitassal. Ez a laza koté-
hely elsddlegesen kapcsolédhat olyan mitokondrium funkciékhoz, amelyek
aktivitasat ATPaz biztositja (Asam1 és mtsai 1970).

Az ATPaz inhibitor

Purrman és Monroy (1963) izolaltak marhasziv-mitokondriumbdél egy
specifikus ATPaz inhibitor fehérjét. A vizoldékony F; ATPaz preparatumok az
izolalasi korilményektdl fiiggden kiilonb6z6 mennyiségii inhibitor fehérjét
tartalmazhatnak, attél kiillonb6z8 kezeléssel elvalaszthaték (WARsHAW és
mtsai 1968, HorsTMANN és RACKER 1970). Az F; ATPaz Mg?* és ATP jelen-

III1. tablazat

Az ATPaz inhibitor aminotav otszetétele®

#mél/100 pmél amino-

Aminosav ! sav-maradék
Lizin 12,44
Hisztidin 6,15
Arginin \ 9,52
Aszparaginsav 8,75
Treonin ‘
Szerin | 6,88
Glutaminsav | 22,15
Prolin [ —
Glicin 7,01
Alanin \ 1l
Valin ‘ 2,32
Metionin —
Izoleucin ‘ 4,64
Leucin ‘ 5,01
Tirozin | 1,09
Fenilalanin ‘ 2.27
Cisztein ‘ nem hataroztik meg
Triptofin | nem hataroztik meg

* J. C. BRooKS, A. E. SEN10R: Arch. Biochem. Biophys. 147, 467—470 (1971) kizleményé-
bél.
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létében képes a kb. 10 300 molekulasilyd (Brooks és SEnior 1971, NELsoN
és mtsai 1972) inhibitor molekuldt megkotni (PuvrLmaN és Monroy 1963, VAN
DE STADT és mtsai 1972). Ezért az inhibitor a marhasziv mitokondriumbél
izolalt F, alegységeként foghaté fel. A legijabb adatok szerint a korabbi koz-
léssel (Tzacororr 1971, SEN10OR 1973) ellentétben sikeriilt élesztdbdl és majhél
is inhibitor fehérjét izolalni (EBNER 1974, SATRE és DEJERPHANION 1974,
PEDERSON és mtsai, sajté alatt). A tiszta inhibitornak meghataroztak az
aminosav osszetételét (Brooks és SENTOR 1971, NELSON és mtsai 1972).

Nem ismeretes az inhibitor lokalizaciéja az ¥ -ben, vagyis, hogy melyik
alegységgel milyen kotés révén kapcsolédik. Az inhibitor funkciéjarél koran
megallapitottak, hogy gatolja az ATPaz aktivitast anélkiil, hogy gatolna az
ATP szintézist (PuLLMAN és MonrOoY 1963, Asamr és mtsai 1970).

Asami és mtsai (1970) kimutattak, hogy az inhibitor gatol szubmito-
kondrialis részecskékben minden energiaigényes reakciét, amihez az energiat
ATP szolgaltatja. Feltételezik, hogy az inhibitor a mitokondrialis ATPaz
természetes regulatora, ami szabalyozza az energiaaramlast az ATP-rél a
mitokondrialis energia-felhasznalé rendszerekhez.

OSCP-protein

MAcLENNAN és TzacoLoFF (1968) vonta ki a mitokondriumbél azt a fe-
hérjefaktort, ami biztositja az F, molekula kot6dését (MAcLENNAN és TzAGo-

IV. tablazat

Az OSCP aminosav oOsszetétele*

|
| 1tmél/100 yrmél

Aminosay ‘ aminosav-maradék
Cisztein 0.6
Aszparaginsav \ 4,6
Treonin ! 5,6
Szerin ‘ 6.7
Glutaminsav 12,4
Prolin ‘ 4.8
Glicin | 6.3
Alanin 9.6
Valin 9.8
Metionin 3.3
Izoleucin 5.9
Leucin | 12.5
Tirozin 2,25
Fenilalanin ‘ 22
Lizin 8.9
Hisztidin 0.7
Arginin ‘ 4,5

* A. E. SEn10R: J. Bioenerg. 2, 141 —150 (1971) kozleményébsl.
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LOFF 1968, MACLENNAN és Asar 1968) a membranhoz és visszaallitja az F,
ATPaz oligomycin érzékenységét. Innen kapta elnevezését — oligomycin-
sensitivity conferring protein. A tisztan kinyert OSCP natrium dodecilszulfat-
gél-elektroforézissel (SEntOR 1971), ill. gél-filtracioval (MACLENNAN és Tza-
GOLOFF 1968) meghatarozott 18 000 molekulasilyd erésen bazikus fehérjének
adédott.

Annak ellenére, hogy sem az I, sem az OSCP nem higanyérzékeny
(TzAGOLOFF és mtsai 1968, SENior 1971, SENIOR 1973) az oligomycin-szenzitiv
ATPazt higanyvegyiiletek erdsen gatoljak (TzAGoLOFF és mtsai 1968). Ez
azért lehetséges, mivel az OSCP az F, szolubilis ATPazanak nem allitja vissza
az oligomyecin érzékenységét. Az oligomycin érzékenység visszaallitasahoz az
in. membran szektor is sziikséges.

Membran szektor

Az ATPaz komplex ezen részét azért nevezziik membran szektornak,
mivel ez a része a legnehezebben szolubilizalhaté, s mint ilyen a legszorosabb
kapesolatban van a mitokondrium belsé membranjaval. Mig az F; vizben
0ld6dé (PuLLMAN és mtsai 1960) az OSCP hig liggal kivonhaté (MACLENNAN
és Tzacororr 1968), addig a membran szektor csak detergensekkel vihetd
oldatba (MACLENNAN és mtsai 1968, TzAGoLOFF és MEAGHER 1971). A memb-
ran szektor legalabb 4 alegységhél all (Tzacororr 1971, TzacoLoFF és MEAG-
HER 1972). Ezek kozil egy 7800 molekulasilyu fehérjét sikeriilt kivonni
(TzAGOLOFF és mtsai 1973), mely extrém magas aranyban tartalmaz apolaris
aminosavakat, gyakorlatilag oldhatatlan vizben, jél oldédik néhany szerves
oldészerben (MACLENNAN és mtsai 1968, TzAcoLOFF és MEAGHER 1971). Az
ugyan nyilvanvalé, hogy az ATPaz oligomycin érzékenységének visszaallita-
sahoz a membran szektorra sziikség van, azonban nem ismeretes, hogy a memb-
ran szektor pontosan milyen szerepet jatszik ebben. Az oligomycin nem koté-
dik kovalensen a membran egy komponenséhez sem. Néhany adat arra utal,
hogy az oligomycin a membran foszfolipidhez kapcsolédva fejti ki hatasat
(KacAwA és RACKER 1966, TzAcoLOFF 1969). Az oligomycinnel hatasaban ana-
l6g vegyiilet a diciklohexil-karbodiimid (DCCD) (BEECHEY és mtsai 1967)
az intakt mitokondrium belsé membran meghatarozott fehérjéjéhez kovalen-
sen kotédik (CATTELL és mtsai 1971). Lehetséges, hogy ez az alegység azonos
a TzAacoLorr 4ltal izolalt erésen apolaris alegységgel (TZAGOLOFF és mtsai
1973), mivel kloroplasztokon végzett vizsgalatok szerint a DCCD erésen hidro-
fob kozegbe képes behatolni (ABRAMS és BARON 1970). A membrén szektor al-
egységeit azonban mindezideig nem sikeriilt tisztan elGallitani, s6t még az
alegységek szama is kérdéses, és attél fiigg, hogy milyen médszer szerint pre-
paraljak a membranhoz kotott ATPazt (PENEFSKY és mtsai 1960, SENIOR
1973).
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Az utébbi évek vizsgalatai alapjan viszonylag tiszta képet nyertiink a
mitokondrialis ATPaz szerkezetérsl. Sokkal kevesebb ismeretanyaggal ren-
delkeziink az ATPaz funkciéjara vonatkozéan. Az eddig javasolt reakecio-
mechanizmusok (Boyer 1967, LARDY és FErRGUsON 1969, NELsON és RACKER
1973) nem tamaszkodhattak a nukleotid kot6hely kémiai szerkezetének is-
meretére, s6t mindezideig foszforilalt intermediert sem sikeriilt biztosan ki-
mutatni. A nukleotid kot6désben tdgy tiinik, hogy SH-csoport nem jatszik
szerepet, azonban tirozin oldallincoknak tulajdonitanak jelent8séget az ATP
hidrolizisében (SENIOR 1973). Az ATP4z hatdsmechanizmusanak tisztazasaban
jelentds segitséget nytdjthatnak az utébbi években elkezdett konformaciés
valtozas vizsgalatok (RyRiE és JAGENDORF 1972, McCARTY és mtsai 1972).

A reakciémechanizmus felderitését jelent8sen el8segitheti a tisztan izo-
lalhaté alegységekben a nukleotid kotShely aminosav sorrendjének meghata-
rozasa.

Az eddigi eredmények alapjan varhaté, hogy viszonylag rovid idén beliil
a mitokondridlis ATPaz funkciéjanak vizsgalatiban is jelentds elérehaladast
érjiink el. Az ATPaz szerkezetének tisztdzasa, az alegységek tisztan torténd
izolalasa lehetdvé teszi nemcsak a nukleotid kot8hely vizsgalatat, de azt is,
hogy az egyes alegységek milyen fehérje —fehérje kolesonhatas révén kapeso-
lédnak egymashoz és hogy ez a komplex hogyan valésitja meg az energia transz-
formaciot az él8 szervezetekben.
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