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RESUMEN

Desde el descubrimiento de las arqueas ha llamado la atencién su capacidad para sobrevivir en ambientes
dificiles. A través de los afos, las arqueas han pasado de ser rarezas extremofilas a ser consideradas organismos
de importancia universal que han sido utilizados para elucidar preguntas biolégicas fundamentales. La
filogenia del dominio Arquea se encuentra en constante cambio y cuenta hasta la fecha con 5 ramas
principales: Crenarchaeota, Euryarchaeota, Thaumarchaeota, Korarchaeota y Nanoarchaeota. En el presente
trabajo se enlistan las principales caracteristicas estructurales de los complejos respiratorios de los géneros de
arqueas aerdébicas mas estudiados. Se presenta una comparacién morfolégica de la ATP sintasa de estos
organismos con el resto de la familia de las ATPasas rotatorias (F- y V-ATPasas); asi como un andlisis topolégico
de este complejo enzimatico (A,A_-ATP sintasa) tomando como base la funcién de cada una de las subunidades
que lo conforman.

Palabras Clave:ATPasas rotatorias, A -ATP sintasa, cadena respiratoria, dominio Arquea

ABSTRACT

Ever since Archaea were discovered, their ability to thrive in extreme environments has attracted much
attention. Over the years, archaea have gone from microbial extremophilic oddities to organisms of universal
importance and have been used to elucidate fundamental biological questions. The phylogeny of the Archaea
domain is in constant evolution; to this day it is composed by five main branches: Crenarchaeota, Euryarchaeota,
Thaumarchaeota, Korarchaeota and Nanoarchaeota. In the present study, we list the main structural features of
the respiratory complexes of the most studied genera of aerobic archaea. We present a morphological
comparison of the ATP synthase of these organisms with the rest of the family of rotary ATPases (F- and V-ATPases)
as well as a topological analysis of this enzymatic complex (A A -ATP synthase) based on the function of each
of the subunits that comprise it.

Key Words: Rotary ATPases, A -ATP synthase, respiratory chain, Archaea domain.

INTRODUCCION

esde el descubrimiento de las arqueas su capacidadrqueas corresponde a organismos ancestrales, ya que poseen
para sobrevivir en ambientes dificiles con propiedades esenciales distintas de las bacterias y eucarias,
temperaturas elevadas, pHs extremos o altasque las ubican filogenéticamente mas cerca de la raiz hipotética
concentraciones de sales ha llamado la atenciéndel arbol de la vida A través de los afios, las arqueas han
Aun cuando comparten muchas caracteristicas basicas de @asado de rarezas extremofilas a organismos de importancia
magquinaria genética y metabdlica con las bactersss ha universal pues han sido utilizadas para elucidar preguntas
propuesto que la organizacion estructural y metabdlica de labiol6gicas fundamentalés

Nota: Articulo recibido el 29 de agosto de 2012 y aceptado el 01 de Alafecha, el arbol filogenético de las arqueas se separa en dos
octubre de 2012. grandes ramas: la Crenarchaeota y la Euryarchaeota; y tres
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menores: Thaumarchaeota, Korarchaeota y Nanoarchaeot )

(Figura 13, esta ultima representada Gnicamente por la especi Eucaria

Nanoarchaeum equitans, la cual crece adherida a la superficie

de otra arquea del géndignicoccus®. Aun no se ha logrado

cultivar algin miembro de larama Korarchaeotay este grupq  Bacteria

de organismos s6lo ha sido identificado por estudios

metagenémicds El grupo Thaumarchaeota esta formado

solamente por la especie mesofilenarchaeum symbiosun?.

Por su parte, el grupo Crenarchaeota esta constituido en st

mayoria por organismos hipertermoéfilos que se considerar

modelos de la vida temprana en la Tierra. Finalmente, la ram

Euryarchaeota es filogenéticamente muy diversa e incluy )

metandgenos anaerobicos estrictos, halofilos extremos ¥igura 1. Esquema filogenético de las arqueas. Se observa

acidofilos extremos como |d$hermoplasmatal es®. la posicién relativa de los tres dominios y las ramas del
dominio Arquea (en gris) (Elaborado a partir de Gupta &

Las arqueas son un grupo muy heterogéneo con respecto a §ami (2011)* y Lewalter & Miller (2006)°).

metabolismo energético. Dentro de las reacciones asociadas

con la obtencién de energia en este grupo de organismos, germinal (complejo IV) (Figura 2b). En contraste con este concepto

encuentran: respiracion aerobica y anaerdbica (que utilizarclasico, los complejos integrales de membrana encargados del

oxigeno y azufre/nitratos, respectivamente), fermentacion,transporte de electrones en algunas arqueas pueden estar

fotorrespiracion anaerobica (que utiliza bacteriorodopsinacomdusionados y, en algunos casos, tener composiciones

bomba de protones activada por luz), reacciones de transferencjaolipeptidicas inusual&s“

de metilos para generacion de gradientes de sodio e hidrogenasas

reductoras de protorfe&€n este sentido, debe remarcarse que Dentro del estudio reciente del metabolismo de las arqueas el

la conservacion de energia para la mayoria de las formapapel preponderante lo ocupan los organismos metanogénicos,

existentes de vidarecae en el principio universal de transducciéseguido de los implicados en los ciclos del azufre y nitrégeno,

guimiosmotic#’, que en términos filogenéticos evoluciond de debido a su importancia ecolégica y biotecnol&gigbgrupo

formatemprana. En las arqueas la sintesis de ATP se encuentd® argueas aerébicas estudiado se reduce a pocos géneros

acorde con la teoria quimiosmotica, basada en gradientes dentre los que destacaheidianus, Aeropyrum, Halobacterium,

iones a través de membranas. La Figura 2a ilustra los procesdgicrophilus, Pyrobaculum, Sulfolobus, Thermoplasma y

para la generacion de gradientes ibnicos mediante bombaMletallosphaera®**S Sin embargo, existen muy pocos estudios

primarias y su utilizacion en la sintesis de ATP en arqueas. estructurales de los complejos respiratorios de estos géneros
de microorganismos. La Tabla¥*presenta las caracteristicas

En las siguientes secciones, se revisan las propiedadegrincipales encontradas en los complejos respiratorios de

estructurales de los complejos membranales respiratoriogrqueas aerdbicas.

involucrados en la sintesis de ATP en las arqueas aerébicas,

principalmente la ATP sintasa de arqueagd\(AATP sintasa). De algunos de estos organismos s6lo se conoce su caracter

Con respecto al resto de la bioenergética de estos organisma@erébico, no existen estudios bioquimicos o genéticos sobre

existen revisiones excelentés-2 por lo que esos aspectos no sus complejos respiratorios, como es el caso del género

Crenarchaeota

Korarchaeota

Nanoarchaeota

Thaumarchaeota

Euryarchaeota

se abordaran en este trabajo. Picrophilus; por otro lado, existen géneros que se destacan por

el estudio de su complejd¥® pero en cuanto a sus complejos
COMPONENTES DE LA CADENA DE TRANSPORTE DE respiratorios no hay estudios bioquimicos o estructurales
ELECTRONES disponibles.

El paradigma derivado de los estudios de la cadena respiratoria

mitocondrial y de bacterias sugiere la presencia de cuatrdA;A -ATP SINTASA (EC 3.6.3.14)

complejos principales para una generacion éptima de energia. EBomo se menciond, dentro del dominio Arquea existe una gran
este esquema, el complejo | actia como una NADH diversidad de formas de obtencién del potencial electroquimico
deshidrogenasa (NDH) en el punto mas bajo de su potencialle membrana y la mayoria de estas rutas convergen en el
mientras que el complejo Il sirve como una succinato complejo AA -ATP sintasa (Figura 2a). Este complejo se
deshidrogenasa (SDH); ambos son reductores de quinonas (Q@ncuentra presente en todas las arqueas secuenciadas y, en la
Las quinonas reducidas son reoxidadas por el complejo lll,mayoria de estos organismos, es el encargado de llevar a cabo
llamado complejdocl, el cual transfiere los electrones a un la sintesis de AT®. Sin embargo, para obtener un modelo
aceptor proteico de potencial mayor enlafase acuosa, el citocromoniversal de la ATPasa de arqueas deben tomarse en cuenta
¢ (cytc), que finalmente transfiere los electrones a una oxidasaodas las diferencias fisioldgicas dentro del dominio Arquea.
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a) Respiracion aerébica

. s Respiracion anaerdbica
Oxidasas terminales P

Metanogénesis
H,S, 8¢
Bacteriorodopsina NH3*, NO*, NO*

N

Luz

|

A A -ATP sintasa

\ J

Figura 2. Procesos de transduccién primaria de energia y modelo de cadena respiratoria en arqueas. a) Procesos que
contribuyen a la formacién de un potencial electroquimico de membrana (ApH* o AuNa*) a través de la membrana
plasméitica en arqueas. Modificado de Schifer et al. (1999)°. b) Esquema de la cadena de transporte de electrones en
arqueas. I: X: quinona oxidoreductasa (X = NAD(P)H, F,,H,, otros; Il: Y: quinona oxidoreductasa (Y = succinato); Q/QH,
quinona oxidada/reducida; Ill: quinol: acarreador de e oxidoreductasa; c: acarreador de e soluble; IV: acarreador de

e:0, oxidoreductasa. Modificado de Pereira et al. (2004)'*.

Los metandgenos son estrictamente quimiosméticos, lo que.afamiliade los complejos membranales de ATPasas rotatorias
significa que es indispensable una enzima que sintetic ATP contiene tres miembros y cada uno juega un papel fundamental
Por otro lado, los haldfilos pueden realizar respiracion/ en la conversion de la energia. Lk FATPasa (F-ATPasa)
fotosintesis, e igualmente fermentacién; en este caso necesitacopla la sintesis de ATP con el potencial electroquimico de
una enzima capaz de trabajar en ambas direcciones (sintesisy@embranafy) en bacteria, mitocondriay cloroplasto, mientras
hidrolisisy¢. La mayoria de los hipertermofilos son estrictamente que la H-ATPasa (V-ATPasa) opera como una bomba de
anaerobios y la obtencién de ATP se encuentra ligada a Iprotones dependiente de la hidrélisis de ATP en membranas
enzima Acetil CoA sintetasa (ACS), en donde el ATP se formade eucariontes. En diferentes especies de arqueas y bacterias,
a partir de un derivado de CoA, ADP y fosfato inorgahijpor la A,A -ATPasa (A-ATPasa) puede funcionar tanto como una
lo tanto, no hay necesidad de unAAATP sintasa. ATP sintasa 0 como una bomba de idheBasados en su
composicion polipeptidica y la secuencia primaria de las
Se ha propuesto que las ATPasas provienen de un ancestsubunidades, las A-ATPasas se encuentran mas relacionadas
comun, la hipétesis mas aceptada postula que un organismoon las V-ATPasas que con las F-ATP#skkorfolégicamente,
anaerobico desarroll6 una bomba de protones dependiente das A- F- y V-ATPasas contienen tres componentes (Figura 4a
ATP para la formacion de un gradiente en su membrana, estg4b): un dominio de membrang/k_/V ,formado por el canal
enzima evoluciond a una ATP sintasa y, posteriormente, a unae protones, un tallo central (rotor) y un dominio soluble A
bomba de H ajustando nuevamente la relacion estructural V, que contiene las subunidades cataliticddUna diferencia
mediante la duplicacion de genes en el rotor y la inactivacion déundamental entre las ATPasas tipo V- y A- es la disociacion
sitios cataliticos en el sector soluble, a fin de modificar larelacionreversible del dominio Vdel V, como un mecanismo de
H*/ATP de acuerdo a la funcién a desarréfi&t(Figura 3). regulaciénin vivo de la actividad de ATP&&a
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[ Género Complejol Complejoll Complejolll Complejo IV Referencias

Acidianus Tipo Il (FAD Tipo E; FAD unido por enlace |Citocromo ba Citocromo aa, 16,17, 18,
unido por enlace|covalente, carece del FS3 (carece de residuo 19, 20,21
covalente) sustituido por [4F-4S]. conservado [-286)

Carece del sitio de unién a la
membrana tipico (SdhC + SdhDy);

se propone que sélo la subunigad
SdhC lleva a cabo esta funcién

Aeropyrum — Tipo A Citocromo bc Citocromoba, y 15,22, 23
Citocromo aa,

(inhibidos con cianuro
azida; pH 6ptimo 6.8 y
7.4, respectivamente)
Halobacterium| Tipo Il Sdh tipica (inhibida por malonatphnalogo Citocromoc oxidasa 24,25
citocromo bc,

Pyrobaculum?® [NADH oxidasa* [Tipo C; Subunidades*: FAD, FefCitocromo b, * | Citocromo aa, (inhibido | 15, 26,27

S, citocromob - FS* con cianuro y azida)
Sulfolobus Tipo Il (FMN Tipo E: unido mediante la citocromob,,, + citocromoa,,-aa, (un 13,28, 29
unido por enlacelsubunidad SdhC, no contiene |solo complejo; carece de citocrorop
covalente) grupo hemo
Metallosphaera| Tipo II* SdhABCD* 30

5 oxidasas terminales*:
SoxABCDL (aa,),
SoxEFGHIM pb,),
DoxBCE(@a,), SoxNL-
CbsAB y FoxABCD

*Propuestos con base en informacion de gencinasadena es expresada constitutivamente, incluso en anaerobiosis.

J

Tabla I. Principales caracteristicas de los complejos respiratorios de los géneros mas estudiados de arqueas aerdbicas.

ATPasa ATP sintasa aerdbica ATPasa
Anaerobica ATP sintasa fotosintética Vacuolar
! #e I Wi Vo W)
-.“I CAT CAT) \ CAT \ CAT
Dentro | 1L
Membrana . Cle (_ ; e ‘e {: <-‘ ¢ :
Fuera _._ o . —
1 1 11
12 Canales/6 sitios CAT 12 Canales/3 sitios CAT 6 Canales/3 sitios CAT
20 H" (Fuera) H" (Dentro) 5 H" (Fuera)
" ATP (Hidrolizado) ~~ ATP (Sintetizado) ~ ATP (Hidrolizado)

\. J

Figura 3. Evolucién de las ATPasas rotatorias. La bomba de protones dependiente de ATP anaerébica ancestral evolucioné
hacia una ATP sintasa aer6bica (I - 1), acompafando este cambio de funcién ocurrié una duplicacién de genes de la
subunidad catalitica (CAT), lo que provoc6 la pérdida de la funcién de tres de ellas, duplicando la relacién H*/ATP. El
siguiente cambio en la funcién gener6 una bomba de protones dependiente de ATP, nuevamente (Il - 1ll) acompafiada
de una duplicacién en los genes de la subunidad c que provocé la pérdida de la mitad de sitios en el canal de H*,
disminuyendo la relacién H*/ATP a 2.0. Modificado de Cross & Taiz (1990)%.
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Figura 4. Modelo tridimensional de los elementos rotor/estator y sobreposiciéon de las subunidades cataliticas de las —F,
-A y -V ATPasas. a) Esquema de organizacién de los dominios de las —-F, -A y -V ATPasas, las flechas indican la direccién
relativa de giro del rotor central durante la sintesis de ATP (-F, —A) e hidrélisis de ATP (-V). Modificada de Muench et al.
(2011)*°. b) Modelos tridimensionales obtenidos por microscopia electrénica de las —F, -A y -V ATPasas (F: EMD 1357; A:
EMD 1542; V: EMD 1590), se observa la presencia de 1, 2 y 3 brazos periféricos para las -F, —-A y -V ATPasas,
respectivamente, y una estructura tipo “collar” en las —A y -V ATPasas. Modificada de Muench et al. (2011)%. c)
Sobreposiciéon de las estructuras cristalograficas correspondientes a las subunidades cataliticas de las —F, -A y -V ATPasas
(se utilizaron las estructuras obtenidas a la mayor resolucién disponible). Negro: subunidad A de A-ATPasa (pdb: 3MFY,
2.35A); azul: subunidad A de V-ATPasa (pdb: 3GQB, 2.8 A); rojo: subunidad B de F-ATPasa (pdb: 2JDI, 1.9 A), la flecha indica
la regién no homéloga (NHR).

Debido a su origen comun, las subunidades mayores de las AAla fecha no se hareportado la estructura completa de una ATP
ATPasas comparten cerca del 50% de identidad en la secuenc&ntasa. Para este tipo de enzimas existen 155 estructuras
conlas V-ATPasasy alrededor del 25% con las F-ATPalsas disponibles en el banco de datos estructurales de proteinas
estructuras cristalograficas de las subunidades cataliticas de Id®DB), las mas completas corresponden a las F-ATPasas
tres tipos de ATPasas al empalmarse muestran que la diferenciaitocondriales de bovino, de levadura yEleoli. En el caso
primordial entre estas estructuras es la denominada regiéon nde las A-ATPasas s6lo se encuentra disponible un nimero
homologa (NHR) (Figura 4c), que se encuentra presente en laseducido de estructuras (25), la mayoria de ellas corresponden
ATPasas tipo —V y tipo —A, Unicamente, y se ha sugerido quea subunidades aisladas (A, B, E y F). Uno de los mejores
juega un papel en la regulacion de la actividad enzif@atica  acercamientos a una estructura completa de una V-ATPasa se
realizé mediante un empalme de los modelos cristalograficos de
Los modelos tridimensionales obtenidos mediante crio-las subunidades de 6 especies diferentes ajustando al mapa
microscopiaelectrénica de la A-ATPas#&ygrococcusfuriosus tridimensional obtenido para la V-ATPasaMesexta’®; esta
permitieron la observacion de lo que corresponde a unamisma estrategia se utilizé para reconstruir un modelo completo
estructura de “collar” que actGa como un segundo estatopara la AA -ATPasa de la bacterignermus thermophilus™.
alrededor del ndcleo catalitico/R,*“. Esta estructura se
encuentramas pronunciada en lafamiliade las V-ATPasas comdNUCLEO CATALITICO
se observa en el modelo del gusano de tahdlenduca Como se anoto, la estructura del nicleo catalitico de la familia
sexta®, esta estructura de “collar” no se encuentra en las F-de las ATPasas se encuentra altamente conservada. Se ha
ATPasa (Figura 4b). La A -ATP sintasa esta compuesta por propuesto que el trimero de dimeros AfBo( para las F-
un dominio catalitico (4B,), unrotor central (D, F, Cg), dos ATPasas) proviene de una duplicaciéon de los genes de la
brazos periféricos (E y G), unaregion translocadora de protonesubunidad catalitica y la subsecuente pérdida de la actividad de
embebida en la membrana (l) y una estructura tipo “collar” tres de ellas (Figura 3). Como las A-ATPasas comparten una
compuesta por el extremo amino de la subunidad | (Figura 5).estructura central con las V-ATPasas, es posible equiparar la
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( ) (1-71), dominia/B (113-184) y extremo carboxilo (442-565).
Por su parte, la subunidad catalitica A adicionalmente posee
%) s | b) 5co) B el dominio NHR (185-204), eP-loop (222-250), y un asa
7T 2 L\ hidrofébica (374-407} (Figura 6a).
(B[ 4 | B @ Bl ., |P |
(I Y 4 ([ & & CaNAL DE H*/NA* Y ROTOR CENTRAL

f N El dominio traslocador de iones jAcontiene un anillo de
proteolipidos (subunidad) y una copia de la subunidad
EAp= VT anfifilica | que se encuentra adyacente al anillo, ambos forman
« ] Jeleld| « [T un canal para el flujo de iorfésPor otro lado, el tallo central se
0 ' a0 . compone por las subunidades C, D y F. La subunidad D tiene
) b~ e BN una estructuralarga de hélices entrecruzadasy se inserta en una
PN \ y : cavidad hidrofobica en el interior del nicleo catalitigB&°
y Al [ & NS de forma similar a la subunidadde las F-ATPasés La
« » evidencia experimental de la rotacion del tallo central de la A-
-~ i |/ ATPasa se obtuvo de forma analoga a la del domjrde Fa F-
oo " as b o~ ATPas&', detectando el movimiento de una perla unida a la
: IS subunidad D mediante un filamento de biotina-estreptavidina
il al agregar ATP que es hidrolizado por el domini¢A4/B,, D,
F), que a suvez se encuentrainmovilizado en una superficie por
medio de una etiqueta de histidinas en la subunidad A

\. J

Figura 5. Estructura de las ATPasas rotatorias. Distribucién
de las subunidades en las -F, —-A y -V ATPasas. a) ATP
sintasa de E. coli. b) Complejo V mitocondrial de corazén

Asociada a la subunidad D en el tallo central se ubica la
subunidad F que solo se encuentra presente en las A-y V-

de bovino. c¢) ATP sintasa de Arquea. d) ATPasa vacuolar. ATPasas y no tiene contraparte en las F-ATP&gggura 5).
Basado en Muench et al. (2011)*°, Walker & Kane-Dickson Utilizando estructuras de RMN de segmentos de las subunidades
(2006)%°, Cano-Estrada & Gonzélez-HaIphen (2011)31, D y B de Methanosarcina n'ﬁzei, en estudios de dindmica

molecular y otros, se ha propuesto que ambas subunidades
informacion estructural de estas ATPasas. Existe un total de seisiteraccionan por sus extremos carboxilos de forma tal que la
posibles sitios de unidn a nucledtido en el secjdodalizados subunidad D adquiere una estructura contraida o elongada
enelnucleo cataliticoB,°. Estudios de marcaje de fotoafinidad acorde a la rotacion del tallo central en esta afquéi
y espectroscopia de correlacion de fluorescencia (FCSkembargo, esta interaccién no pudo ser corroborada en la
demostraron que tanto la subunidad catalitica A como la noestructura cristalogréafica obtenida para el dominueThermus
catalitica B pueden unir analogos de nucleétido a pesar de quihermophilus debido a la baja resolucién (4.51A) del modelo
la secuencia consenso GXXGXGKTYV, denominada regién deobtenid&®. En un estudio reciente, se ha propuesto una
union a fosfatd-Loop, no se encuentra en la subunid&d Bl contribucion de esta interaccion entre las subunidades Dy B en
mecanismo catalitico de laA -ATP sintasa es acorde con el la sintesis de ATP favoreciendo la union del nucleétido a la
propuesto por Paul Boyer para la catalisis rotaciberalostres ~ subunidad B, acoplando energéticamente la rotacion del tallo
sitios cataliticos formados en la interfase B-A del dominio A central con el nicleo catalitiéo

La estructura cristalografica de la subunidad A de la A-ATPasaEn general, las subunidadegjue han sido purificadas a

de Pyrococcus horikoshii revelé una inserciéon de partir de arqueas tienen una masa molecular parecida a la
aproximadamente 90 residuos en la parte superior, denominadsubunidad de las FF -ATPasas de aproximadamente 8 kDa
regién no homdloga (NHR), la cual no se encuentra en lacon dossegmentos transmembrandfés En contraste,
subunidad no catalitica B de las A/V-ATPasas y en las F-algunos metanégenos comethanothermobacter
ATPasas (Figura 6a y 6B)Como se observa en la estructura thermoautotrophicus y M. jannaschii poseen subunidades
cristalografica del sector /B, de la bacterid. thermophilus, de mayor tamafio de dos o tres rizos transmembrana que
esta NHR también se encuentra presente en la subunidad A deosiblemente provienen de duplicacién y triplicacion de
las V-ATPasa$. Lo anterior implica que la estructuraglobal del genes respectivamente, con la subsecuente fusién de éstos
sector A/V, difiere notablemente de la estructura semiesférica(Figura 7% En el caso deM. thermoautotrophicus el
observada para el dominig & las F-ATPasas, en donde las carboxilatodel canal de iones se encuentra presente en las
subunidades. y B se sobreponen con un RMS menor a 1 sin hélices 2 y 4, mientras que & jannaschii se encuentra
tomar en cuenta &Loop®’. Estructuralmente, la subunidad B  Gnicamente en las hélices 4 y 6, dado que en la hélice 2 ha sido
puede ser dividida en tres dominios: amino terminal brril  sustituido por un residuo de glutanfit¥d En el organismo
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Figura 6. Estructura de las subunidades del nicleo catalitico de la A/A -ATP y de los brazos periféricos de las -F y -A/
V ATPasas. Parte superior: a) Dominios presentes en las subunidades A y B: amino terminal barril B (azul marino), dominio
o/ (verde) y extremo carboxilo (rojo), adicionalmente en la subunidad A: dominio NHR (negro), el P-loop (azul claro),
y un asa hidrofébica (violeta) pdb 3GQB. b) Estructura del nicleo catalitico A,/B./D; se observa la presencia del dominio
NHR en las subunidades A (rojo); subunidad B (amarillo); subunidad D (negro) pdb 3A5C. Parte inferior: Se observa una
estructura de hélices entrecruzadas como parte central del brazo. c) Regién formadora del dimero (b,,,,,) de la F-ATPasa

de E. coli (pdb: 1L2P). d) Brazo periférico (b, ..; d,,,.; F.,) del complejo V mitondrial de bovino (pdb: 2CLY). e) Brazo
periférico de la A-ATP sintasa de T. thermophilus (subunidades E y G) (pdb: 3K5B).

hipertermofilaP. furiosusla subunidadtiene unamasamolecular BRAZOS PERIFERICOS

de ~16 kDa. Al purificar la enzima se observé una asociacion deEl brazo periférico es un componente adicional requerido para
oligbmero desubunidadesy la subunidad | de 60 kDaresistente contrarrestar la fuerza de torsion mecéanica generada por la
al SDS en geles desnaturalizafitddn caso extraordinario es  rotacion del tallo central de la enzima durante la sintesis e
el organismoMethanopyrus kandleri en donde el gentpK hidrélisis de ATP, asi como para conectar el nicleo catalitico
codifica para una subunidadepetida 13 veces y se propone conlabase membranal. Elnimero de estos estatores varia segun
que la base del rotor se forma por una sola subunidad, aunqual tipo de ATP sintasa siendo de 1, 2y 3 para las F-, A-y V-,
no es posible descartar una edicién postraduccional de laespectivamente (Figura5). Cadauno de lostallos periféricos de
proteina, por lo que el tamafio real de la subunidad en el complejtas enzimas tipo A- y V- se forman por un heterodimero de
debe ser verificadé subunidades E y%72 mientras que la composicion del brazo
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Figura 7. Estequiometria de la subunidad c en las -F, -V y —A ATPasas. Una subunidad c clasica (2 segmentos
transmembranales) estaba presente en el ancestro comin a todas las ATPasas rotatorias (Modificado de Miiller et al.
(2006)¢%).

enlas F-ATPasas es muy variable entre organimdafecha  UTILIZACION DEL A(NA*) v Ap(H*) EN ARQUEAS
no se ha logrado resolver la estructura de ningln estatoMETANOGENICAS
periférico completo junto con la porcion membranal y la Las arqueas metanogénicas son unade las pocas formas de vida
informacién disponible corresponde a estudios estructuralegjue producen un potencial electroquimico transmembranal
de subcomplejos aislados o junto al ndcleo catafftico (An) de iones Ky Na', simultaneamente. La metanogénesis se
sugiere como unade las primeras rutas metabdlicas desarrolladas
Las subunidades G(H) y E fueron propuestas inicialmente paran la Tierr&. La especificidad de la ATP sintasa por el i6n a
la formacion de la estructura de tipo “collar” por los grupos de utilizar se encuentra definida por la region traslocadora en la
Miiller y Grubetf” "} sinembargo, a partir de estudios del mismo base de la enzima (A formada por un anillo que agrupa
y otros grupos de investigacion se ha podido llegar a un modelandltiples copias de la subunidadK/L), cada una de las
mas detallado en el cual la estructura de “collar” se encuentr&ualesposee un sitio de unién Una de las incégnitas mas
formada por la subunidad | que extiende su extremo amino haciaepresentativas es como aprovechan cada uno de estos
la fraccién extramembrarialy es la encargada de unir los dos gradientes este grupo de organismos. Los primeros estudios
estatore¥ % (Figura 5), en contraste con las F-ATPasas, en lascon inhibidores indicaron la presencia de ufig-RTP sintasa
gue la subunidal desarrolla esta funciéh yunaAA -ATP sintasa enla membrana plasmatidd deazei
G01, se propuso que estas enzimas utilizan los ioreg ifa
La estructura cristalografica del estator heterodimérico (E y G)para la sintesis de ATP respectivamente, lo que indica una
gue une a la subunidad | con una subunidad B del nucleandependencia del ién en la sintesis de &Tor otra parte, el
catalitico permiti6 observar una estructura de hélicescrecimiento de la espechethanobrevibacter ruminantium
entrecruzadas dextrégira@-igura 6). Se ha postulado qeste M1 fue inhibido por iono6foros y protonéforos de sodio lo que
tipo de plegamiento se encuentra presente en la regidomlemuestra que ambos gradientes son eseritidlasa elucidar
formadora del dimero de las subunidades B del brazo de ldaimportanciade laF -ATPasa en estos organismos, el operon
F-ATPasa dé&. coli’ 8% sin embargo, existen estudios que de la ATPasa eMethanosarcina acetivorans se intercambio
proponen que estaregién podria formar hélices entrecruzadaggor uncassettede resistencia a puromicina. La mutante presenté
levogiras® ®2 En el caso del brazo periférico de la F-ATPasa un crecimiento equivalente al de la cepa silvestre, con un
de bovino no esté claro el sentido de las hélices presentesontenido de ATP celular idéntico, lo que demostré que los
ya que las estructuras se han obtenido a partir de segmentaenes de laF -~ATPasano son esenciales parala supervivencia
de las subunidad®&s™ (Figura 6). de este organisrfo Recientemente, Schlegel y colaboradores
demostraron que la A -ATP sintasa déJ. acetivorans es
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capaz de utilizar ambos gradientes(iB*) simultaneamente  aunado a su similitud con las\W/-ATP sintasa de eucariontes

para sintetizar AT®. y su importancia en las arqueas metanogénicas, ha despertado
interés por una gran diversidad de estudios estructurales y
CONCLUSIONES bioquimicos sobre este complejo. El conjunto de trabajos

El estudio de los complejos respiratorios en arqueas aerébicadisponibles hastalafecha permitié proponer un modelo estructural
aln se encuentra en una etapa temprana, lo que parcialmente@eicial) que ha evolucionado y actualmente ha sido construido
debe a la dificultad para aislar y cultivar estos organismos, poicasi por completo (Figura 8). Esto noimplica el final de su estudio,
su dependencia de condiciones muy especificas (extremasgino el comienzo de una nueva etapa abriendo puertas hacia la
para su desarrollo. Sin embargo, la investigacion con arqueaslucidacion de su mecanismo catalitico, su regulacion y las
ha permitido esclarecer mecanismos biol6gicosy caracteristicadiferencias estructurales dentro de cada una de las especies,
estructurales que proporcionan una vision mucho mas ampli&ntre otros aspectos.
de los organismos vivos y, por lo tanto, es necesario continuar
con el estudio de estos complejos para abrir las puertas a todén general, lainformacién disponible acerca de las arqueas se ha
un abanico de nuevas posibilidades sobre la transducciémbtenido enrelativamente poco tiempo; suimportancia evolutiva,
primaria de energia a través de las membranas. biolégica y biotecnologica® parece representar sélo una
pequefia proporcion de lo que las arqueas tienen que ofrecer, lo
Por otro lado, muchas vias de obtencion de energia en arqueasie es un incentivo para continuar con la investigacion referente
involucran al complejo A -ATP sintasa (Figura 2a); esto, a este fascinante dominio de la vida.

e)

Figura 8. Evolucién del modelo estructural de la A A -ATP sintasa. Se observan los cambios en la distribucién de las
subunidades a través del tiempo. En los primeros modelos (a), (b), (c) la subunidad I se proponfa para formar parte directa
de los brazos periféricos. Es hasta los trabajos de Kish-Trier y colaboradores que se proponen dos estatores idénticos
heterodiméricos (d), los cuales han sido incorporados al modelo actual (e); en éste se observan los dominios A, y A, asi
como los estatores 1 y 2 (S1 y S2) Canal de H* y rotor central: subunidad | (gris); anillo de subunidades c (amarillo), subunidad
C (rojo), subunidad F (rosa), subunidad D (naranja); Nicleo catalitico: subunidades B (violeta), subunidad A (cian) (dos
subunidades A y una B fueron eliminadas por claridad); Brazos periféricos: subunidad G (verde), subunidad E (azul).
Modificados de (a) Miiller & Griiber (2003)”7, (b) Coskun et al. (2004)¥, (c) Griber & Marshansky (2008)’%, (d) Kish-Trier
et al. (2008)*', (e) Stewart et al. (2012)2.
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