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La F1Fo ATPasa es el motor molecular mas pequefio y eficiente de la naturaleza que
cataliza la reaccién de sintesis o hidrolisis de ATP en las membranas plasmaticas de las
bacterias, en los tilacoides de los cloroplastos y en la membrana interna de las
mitocondrias. El estator y el rotor de esta enzima conectan a la parte catalitica (F1) con el
canal de protones (Fo) del motor por medio de varias proteinas que forman un cuello
lateral y otro central, respectivamente. Como todo motor molecular reversible, el rotor
puede girar en ambos sentidos induciendo en la parte F; la hidrdlisis o la sintesis de ATP,
respectivamente. El giro del rotor en el sentido de la ATP sintasa consume energia de dos
fuentes: 1) del gradiente electroquimico de protones los cuales son transportados por su
canal Fo del lado positivo al lado negativo de la membrana; y 2) de la energia de union del
Mg-ADP y del Pi, a la F;. Inversamente, la union del complejo Mg-ATP y su hidrélisis en la
F, impulsan la rotacién del cuello central y el bombeo de protones por el canal Fq hacia el
lado positivo de la membrana. Dado que la actividad de F;Fo-ATPasa es en general una
pérdida de energia para las células, el giro del rotor en el sentido de la hidrdlisis es
controlado en bacterias y cloroplastos por diferentes proteinas del rotor que favorecen la
rotacion en el sentido de la sintesis (1). En el caso de la enzima mitocondrial, la proteina
inhibidora (IF;) es la responsable de impedir la actividad de FiF,-ATPasa en las
mitocondrias cuando el gradiente electroquimico de protones disminuye (por ejemplo
durante la isquemia). Por medio de experimentos de entrecruzamiento reversible, nuestro
laboratorio fue el primero en demostrar que la IF; se localiza a una distancia < de 12 A de
las subunidades del rotor y y ¢ (2). Al modelar al complejo F;-IF; a partir de sus
estructuras cristalograficas aisladas, propusimos que la parte inhibitoria y N-terminal de la
IF; debe localizarse en una doble interfase entre subunidades del rotor (y y €) y una de las
interfases cataliticas o/p. Esta localizacion implicé y nos llevé a proponer un nuevo
modelo del mecanismo de inhibicion de la IF; en el cual la parte N-terminal de la IF; debe
bloquear el giro del rotor ademas de interferir con los cambios conformacionales de las
interfases cataliticas a/f (2), como se habia descrito anteriormente. Este modelo se
confirmd posteriormente con la resolucion del cristal del complejo Fi-1F; reconstituido el
cual cristalizd6 como un complejo dimérico (Fi-IF1). (3). En paralelo, otros grupos han
demostrado que la FiFo-ATPasa completa también dimeriza por medio de las
subunidades e y g de Fo, y ademas que estas subunidades y el dimero (F1Fo). que forman
son esenciales para la biogénesis de las crestas de la membrana interna mitocondrial
(4,5). Para obtener la primera estructura resuelta de este dimero de la ATP sintasa,
nosotros aislamos al dimero (F1Fo). de mitocondrias de corazén de bovino por medio de
gradientes de glicerol y analizamos su estructura por microscopia electronica de alta
resolucién ademas del analisis, orientacién, clasificacion y promedio de todas las
imagenes obtenidas por tincidn negativa. La estructura del dimero de la F1F,-ATP sintasa
muestra una forma conica gracias a la unidén estrecha en los sectores Fo y la ligera
separacion entre los sectores Fi, lo cual forma un angulo de 40° entre los ejes mayores
de cada mondmero (6). Tal y como lo propuso Allen (7), un dimero cénico es la base
estructural de un polimero helicoidal que le da forma a las crestas mitocondriales. Ademas



de esto, encontramos dos novedosos puentes proteicos que unen a los sectores Fi-F1 y a
las partes Fo-Fo, respectivamente (6). Es posible que éste ultimo se forme con las partes
extramembranales de las subunidades dimerizantes (e,g, etc.), las cuales contienen
dominios de dimerizacion y se extienden hacia el espacio intermembranal. Por otro lado,
de acuerdo con nuestros resultados de reconstitucion y sobre expresion de la IF; que
inducen la formacién del dimero (F1Fo)2 (8), es posible que el puente entre F;-F; se forme
al menos en parte con la proteina inhibidora la cual debe adoptar una estructura doblada y
cruzada para acomodarse dentro de la estrecha interfase Fi-F; del dimero, la cual a su
vez muestra una estructura cruzada (Ver Fig.1). Por otro lado, por medio de protedlisis
limitada hemos demostrado que durante la formacion del gradiente de protones se expone
el extremo inhibitorio N-terminal, y se oculta el extremo C-terminal de la IF4, lo cual implica
gue durante la sintesis de ATP, la IF; separa su extremo N-terminal de su sitio de unién
inhibitorio para permitir el giro del rotor, mientras permanece unida a la enzima por su
extremo C-terminal. En resumen, nuestros modelos estructurales de la proteina inhibidora
en la enzima completa dimérica y monomérica explican el papel de esta proteina en el
control de la rotacion y en la dimerizacion de la FiFo-ATPasa mitocondrial. Estos
fenomenos de control y dimerizacion de la ATP sintasa hacen més eficientes tanto el
mecanismo rotacional de la enzima (al prevenir el giro inercial del complejo F1F, completo
durante la sintesis o hidrdlisis de ATP), como la fosforilacion oxidativa en general al darle
su forma de crestas a la membrana interna mitocondrial.

Figura 1. Estructura del dimero de la F1Fo-ATP sintasa mitocondrial. A) Estructura del
dimero de la ATP sintasa de corazon de bovino resuelta por ME (6). B) Modelo del dimero
mostrando la posible localizacion de la proteina inhibidora (rojo) (8).
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