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Ион�транслоцирующие АТФазы катализируют гидролиз АТФ, сопряженный с переносом ионов через
мембрану, и включают АТФазы F�, V� и A�типов, а также некоторые АТФазы P�типа и ABC�транспортеры.
F� и A�АТФазы, помимо гидролиза, способны к синтезу АТФ, т.е являются АТФ�синтазами. F�, V� и A�АТ�
Фазы представляют из себя белковые наномашины, сопрягающие трансмембранный ионный транспорт и
гидролиз АТФ с помощью ротационного механизма. Эти ферменты состоят из двух мультисубъединичных
субкомплексов, вращающихся друг относительно друга в процессе катализа. При этом фосфорилирова�
ние/дефосфорилирование нуклеотида происходит напрямую, без интермедиата в виде фосфорилированно�
го белка. АТФазы F�типа обнаружены в хлоропластах, митохондриях, большинстве эубактерий, и в нес�
кольких видах архей. Ферменты V�типа присутствуют в эукариотических клетках в вакуолях, поздних эндо�
сомах, транс*цистернах аппарата Гольджи, а также в плазматической мембране. АТФазы A�типа характер�
ны для архебактерий и некоторых эубактерий. У ферментов F� и A�типа есть две основные функции: син�
тез АТФ за счет транспорта через мембрану протонов (или ионов натрия у некоторых прокариот) под
действием протонного (или натриевого) электрохимического потенциала или же, наоборот, поддержание
этого потенциала за счет гидролиза АТФ. У прокариот преобладание той или иной функции зависит от ус�
ловий внешней среды и наличия у организма других ферментов, способных создавать этот потенциал. У эу�
кариот преобладающей функцией F�АТФаз является синтез АТФ. V�АТФазы эукариот работают исключи�
тельно как АТФ�зависимые протонные насосы, основными функциями которых является генерация про�
тонного электрохимического потенциала, необходимого для трансмембранного транспорта ионов и низко�
молекулярных метаболитов, и регуляция рН. Данный обзор посвящен описанию разнообразия роторных
ион�транслоцирующих АТФаз из разных организмов и сравнительному анализу структурных и функцио�
нальных особенностей этих ферментов.
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транслоцирующая АТФаза, регуляция.
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ВВЕДЕНИЕ

АТФ является главным интермедиатом био�
энергетики клетки. Многие ферменты сопряга�
ют экзергоническую реакцию гидролиза АТФ с
необходимыми для жизни химическими реак�
циями, требующими энергии. Кроме того, энер�
гия гидролиза АТФ используется клеткой для
трансмембранного транспорта ионов и низко�
молекулярных органических веществ и для со�
вершения механической работы (мышечное
сокращение, биение ресничек, расхождение
хромосом во время деления и т.п.). Отношение
АТФ/АДФ в клетке влияет на концентрации

других нуклеотидов: нуклеозид�дифосфат кина�
за катализирует реакцию переноса γ�фосфата от
АТФ на ГДФ, ЦДФ, ТДФ и УДФ с образовани�
ем соответствующих нуклеозид�трифосфатов,
которые затем участвуют в синтезе белка, нукле�
иновых кислот, липидов и в ряде других анабо�
лических реакций.

Группа роторных ион�транслоцирующих
АТФаз/АТФ�синтаз объединяет как ферменты,
являющиеся основными «поставщиками» АТФ
в клетке, так и его потребителей; в некоторых
случаях один и тот же фермент может выпол�
нять обе функции в зависимости от физиологи�
ческих условий. Более того, в искусственных ус�
ловиях эксперимента синтез АТФ можно полу�
чить даже на ферменте, не проявляющем этой* Адресат для корреспонденции.
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активности in vivo. В этой связи в данном обзоре
термины АТФаза и АТФ�синтаза используются
как синонимы, но последний применяется
только к ферментам, синтезирующим АТФ
in vivo.

Роторные ион�транслоцирующие АТФазы
подразделяют на три «семейства»: ферменты F�
, V� и A�типа. Исторически первыми в середине
ХХ в. были открыты F�АТФазы, и в настоящее
время они являются наиболее подробно изу�
ченными. Они обнаружены в большинстве эу�
бактерий и некоторых архебактериях (вместе с
A�АТФазами), а также у эукариот в митохонд�
риях и хлоропластах. Буква F является сокра�
щением от английского «фактор» и появилась в
ходе исследований окислительного фосфори�
лирования в митохондриях для обозначения
факторов, необходимых для синтеза АТФ при
дыхании.

V�АТФазы были открыты заметно позже, в
1980�х гг., в вакуолях эукариотических клеток
(отсюда и буква V); история этого открытия
описана в обзоре [1]. Примерно в то же время
было обнаружено, что в архебактериях и неко�
торых эубактериях ион�транслоцирующие АТ�
Фазы отличаются от ферментов F�типа и гораз�
до больше похожи на эукариотические V�АТФа�
зы. Из�за этого во многих работах эти ферменты
также называются V�АТФазами, особенно в слу�
чае эубактерий (например, Enterococcus hirae или
Thermus thermophilus). Однако между V�АТФаза�
ми эукариот и прокариотическими ферментами
есть ряд существенных отличий, описанных ни�
же, поэтому некоторые исследователи еще в на�
чале 1990�х гг. предложили выделить роторные
ион�транслоцирующие АТФазы архей в отдель�
ную группу A�АТФаз [2]. Классификация, сог�
ласно которой все прокариотические ферменты
этого типа объединяются в группу A�АТФаз,
достаточно широко принята [3–6], представля�
ется разумной и позволяет избежать ненужной
путаницы, поэтому в данном обзоре мы упот�
ребляем термин «V�АТФазы» только для эукари�
отических ферментов.

Роторные ион�транслоцирующие АТФазы
имеют общее эволюционное происхождение
[7], сходную структуру и каталитический меха�
низм. Это позволяет предположить, что фер�
менты этого типа уже были у общего предка
про� и эукариот [8]. Все они осуществляют вза�
имопревращение двух основных «энергетичес�
ких валют» клетки – АТФ и трансмембранной
разности электрохимического потенциала про�
тона (Δμ~H

+) или, в случае некоторых прокариот,
натрия (Δμ~Na

+), играют ключевую роль в регуля�
ции концентраций нуклеотидов и энергизации
мембран.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ СТРОЕНИЯ
И ФУНКЦИИ РОТОРНЫХ АТФаз

И ИХ СУБЪЕДИНИЧНЫЙ СОСТАВ

Все роторные АТФазы имеют общий основ�
ной принцип строения и субъединичной орга�
низации. Они состоят из двух частей: гидро�
фильного субкомплекса F1/V1/A1, который свя�
зывает нуклеотиды и фосфат и катализирует
синтез и/или гидролиз АТФ, и гидрофобного
мембранного субкомплекса FO/VO/AO, отвечаю�
щего за ионный транспорт. Эти две части соеди�
нены между собой центральным стержнем, а
также одним или несколькими периферически�
ми стеблями в единую структуру [9].

От общего предка все роторные АТФазы
унаследовали набор субъединиц, непосред�
ственно участвующих в синтезе/гидролизе АТФ
и трансмембранном переносе ионов. Этот набор
субъединиц удобно рассмотреть на примере наи�
более просто устроенной F�АТФазы эубактерий.
Основными функциональными компонентами
бактериального F1 являются кольцевой α3β3�гек�
самер, содержащий сайты связывания нуклеоти�
дов, и субъединица γ, которая имеет вытянутую
форму и занимает центральную полость гекса�
мера. Субъединица γ вместе с небольшой субъе�
диницей ε составляют центральный стержень
фермента и присоединяются к кольцевому оли�
гомеру с�субъединиц. Ионный транспорт проис�
ходит в области контакта с�кольца с погружен�
ной в мембрану субъединицей a и сопровождает�
ся вращением комплекса сnγε («ротор») относи�
тельно остальной части фермента («статор»).
Вращение γ внутри α3β3�гексамера сопряжено с
конформационными изменениями в каталити�
ческих сайтах и синтезом/гидролизом АТФ.

Гомологи вышеописанных субъединиц
представлены во всех известных F�АТФазах
(рис. 1). Фермент хлоропластов по своему субъ�
единичному составу практически не отличается
от бактериального [14]. Митохондриальные
АТФ�синтазы содержат одну дополнительную
субъединицу в составе центрального стержня,
называемую ε, но не являющуюся гомологом ε�
субъединицы эубактерий и хлоропластов. Кро�
ме того, фермент митохондрий отличается более
сложным устройством периферического стебля:
его составляют субъединицы девяти или более
типов, различающихся у организмов разных
таксономических групп (см. таблицу)
[11, 15, 16]. Некоторые из субъединиц перифе�
рического стебля участвуют в димеризации ми�
тохондриального FOF1. Способность к димери�
зации, по всей видимости, является отличитель�
ной особенностью всех митохондриальных
F�АТФаз: она описана для ферментов дрожжей
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Субъединичный состав роторных АТФаз
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Комментарии

несет каталитический сайт

несет некаталитический сайт

участвует в сборке

вращается внутри каталитического
гексамера, передает вращательный
момент между мембранным и гид�
рофильным субкомплексами. В F�
АТФазе хлоропластов имеет регуля�
торную функцию

сопряжение

сопряжение; в хлоропластах и у не�
которых бактерий − регуляция

структурный компонент ротора

структурный компонент ротора

участвует в процессах сигналинга

участвует в процессах сигналинга

перенос ионов через мембрану

образует ионные полуканалы в
мембране; у A� и V�АТФаз также
образует «воротник» для прикреп�
ления периферических стеблей

мембранная субъединица, стабили�
зирует FO�субкомплекс

мембранные субъединицы, участву�
ют в димеризации

мембранная субъединица, участвует
в сборке FO

частично или полностью погруже�
ны в мембрану

Гексамер

Центральный стебель

Мембранный комплекс FO/AO/VO и субъединицы периферического стебля
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Окончание таблицы
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−

b

OSCP
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−

f6

d

f

−

−

−

−

−

−

−

Chloro�
phyceae

Asa9

Asa10

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

OSCP

−

−

−

−

−

Asa1

Asa2

Asa4

Asa7

−

−

−

E. coli

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

b

δ

−
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−

−

−

−

−

−

−

−

−

S. cere*
visiae

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

b

OSCP

−

−

f6

d

f

−

−

−

−

−

−

−

E. gracilis

−

−

ATPTB6

ATPTB12

ATPEG3

ATPEG4

ATPEG5

ATPEG6

ATPEG7

ATPEG8

ATPEG1

ATPEG2

−

−

b

OSCP

−

−

−

d4

f 4

−

−

−

−

ATPTB1

ATPTB3

ATPTB4

Комментарии

мембранная субъединица, участвует
в димеризации

мембранные субъединицы

мембранные, участвуют в димеризации

мембранные субъединицы

протяженная субъединица перифе�
рического стебля, связывает мемб�
ранный и гидрофильный комплексы

присоединяет периферический сте�
бель к с каталитическому гексамеру

образуют «воротник» для прикреп�
ления периферических стеблей

субъединицы периферического стебля

субъединица периферического
стебля, участвует в димеризации

субъединицы периферического стебля

субъединицы периферического стебля

Примечание. В одной и той же строке указаны субъединицы, имеющие общего предка. В скобках приводятся альтерна�
тивные названия субъединиц; (1) Эволюционное родство однозначно не показано различными исследователями, гомоло�
гия как и утверждается, так и опровергается; (2) некоторые исследователи предполагают гомологю и с субъединицей δ;
(3) часть исследователей предполагает гомологию с субъединицей ε; (4) предполагается участие в димеризации; (5) не пред�
полагается участие в димеризации.
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[17, 18], водорослей [15, 16], высших растений
[19] и, наконец, позвоночных [20]. Две молеку�
лы фермента в составе димера соединяются
между собой мембранными частями со стороны
периферических стеблей; сам димер имеет V�
образную форму и приводит к возникновению
изгиба мембраны. Кроме того, димеры собира�
ются в протяженные ряды [21] и обеспечивают
формирование крист, располагаясь вдоль скла�
док внутренней митохондриальной мембраны
(таблица) [22]. Подробное сравнение структур
F�АТФаз из разных организмов и органелл мож�
но найти в недавнем обзоре [5].

АТФазы А� и V�типов структурно отличают�
ся от F�АТФаз наличием не одного, а несколь�
ких периферических стеблей. Так, прокариоти�
ческие А�АТФазы содержат два периферических
стебля [12], а V�АТФазы эукариот – три [13].
Каждый стебель состоит из двух субъединиц: E и
G. Некоторые исследователи предполагают, что
эти субъединицы являются гомологами субъе�
диниц δ и b периферического стебля F�АТФаз
эубактерий [7, 24]. Центральный стержень A� и
V�АТФаз содержит специфические дополни�
тельные субъединицы, участвующие в присое�
динении субъединицы D – функционального
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Рис. 1. Сравнение структур роторных АТФаз. Показаны: F�АТФаза эубактерии Bacillus sp. PS3 (PDB ID 6N2Y [10]), F�АТ�
Фаза митохондрий свиньи Sus scrofa (PDB ID 6J5I [11]), A�АТФаза эубактерии Thermus thermophilus (PDB ID 6R0W [12]),
V�АТФаза крысы Rattus norvegicus (PDB ID: 6VQ9, 6VQC, 6VQI [13]). Одним и тем же цветом окрашены субъединицы, для
которых показана или предполагается гомология последовательностей и/или функций. Субъединицы ротора выделены
жирным контуром; пунктиром показана скрытая часть ротора; бежевой полосой обозначена мембрана. (С цветными ва�
риантами рис. 1, 2, 4, 5 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/)
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аналога субъединицы γ F�АТФаз – к с�кольцу. У
V�АТФаз с�кольцо представляет собой гетеро�
олигомер, который, помимо нескольких копий
субъединицы с, содержит гомологичную пос�
ледней субъединицу c’’, а у дрожжей ещё и с’
[13, 25]. Субъединица a у V�АТФаз (и ее гомолог
I у A�АТФаз) имеет гидрофильный домен, напо�
минающий по форме воротник и выдающийся
из мембраны; он служит для присоединения
двух периферических стеблей. Третий перифе�
рический стебель у V�АТФаз присоединяется к
субъединице a посредством отдельной субъеди�
ницы С, отсутствующей у ферментов А�типа
[13]. Считается, что V� АТФазы эукариот прои�
зошли от А�АТФаз плазматической мембраны
архей: на это указывает сходство субъединично�
го состава и аминокислотных последователь�
ностей этих ферментов. Подробная характерис�
тика структур A� и V�АТФаз дается в ряде обзо�
ров, см. например [26–28]; полный список субъ�
единиц отдельных представителей роторных
АТФаз с учетом гомологии функций и последо�
вательностей приведен в таблице. Стоит еще раз
отметить, что, несмотря на перечисленные раз�
личия, связанные по большей части со струк�
турной «обвязкой» ферментов, набор субъеди�
ниц, непосредственно вовлеченных в связыва�
ние субстратов и транспортируемых ионов, оди�
наков у всех роторных АТФаз, что указывает на
общее эволюционное происхождение и высо�
кую консервативность их каталитического ме�
ханизма.

КАТАЛИТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ F1/A1/V1

В составе гексамера субъединицы α и β (В и
А) чередуются между собой, а нуклеотид�связы�
вающие сайты располагаются на поверхностях
их взаимодействия. У всех роторных АТФаз есть
три каталитических сайта; они образованы по
большей части остатками субъединиц β у F�АТ�
Фаз [29] и субъединиц А у V� и A�АТФаз [13, 30]
и имеют чрезвычайно консервативную структу�
ру [31]. В катализе участвует также консерватив�
ный остаток аргинина («аргининовый палец»),
который принадлежит субъединице α у F�АТ�
Фаз и B у A� и V�АТФаз и стабилизирует γ�фос�
фатную группу АТФ [32, 33]. Субстратами ро�
торных АТФаз являются магниевые комплексы
нуклеотидов; без магния нуклеотиды связыва�
ются с ферментом, однако гидролиза/синтеза не
происходит.

У F�АТФаз α3β3�гексамер содержит еще три
нуклеотид�связывающих сайта, которые распо�
ложены в основном на субъединицах α и назы�
ваются некаталитическими; они могут связы�

вать АТФ и другие пуриновые нуклеотиды, и,
вероятно, участвуют в регуляции активности
фермента (см. обзоры [34, 35]). Для АТФаз А� и
V�типа сам факт существования некаталитичес�
ких сайтов является предметом дискуссии. В
имеющихся структурах ферментов субъединица
B не содержит связанного нуклеотида [12, 13,
36]. Вместе с тем, в литературе имеются данные
о связывании фотоаффинных аналогов АТФ и
АДФ субъединицей В некоторых А�АТФаз как в
изолированном виде, так и в составе A1�субко�
мплекса, поэтому некоторые исследователи
предполагают, что эта субъединица все же может
играть роль в регуляции катализа [4, 37]. Появ�
ление каталитической и некаталитической
субъединицы в гексамере, по всей вероятности,
является результатом дупликации гена у общего
предка пробактерий еще до их разделения на ар�
хе� и эубактерий [38].

При синтезе/гидролизе АТФ три каталити�
ческих сайта кооперативно взаимодействуют
между собой. В отдельно взятый момент време�
ни сайты имеют неодинаковое сродство к
субстратам и продуктам реакции, а каталитичес�
кие события в одном сайте влияют на конфор�
мацию двух остальных. Эта идея впервые была
предложена для F�АТФазы Полом Бойером и
позднее легла в основу общепринятой сейчас
модели катализа, получившей название «меха�
низм чередования изменяющегося сродства»
(alternating binding change mechanism) [39]. Эф�
фективность кооперации между сайтами обес�
печивает асимметричная субъединица цент�
рального стержня (γ у F�АТФаз и D у A� и V�АТ�
Фаз), которая вращается внутри каталитическо�
го гексамера, по очереди взаимодействуя с его
субъединицами и вызывая конформационные
изменения в них. Полный оборот этой субъеди�
ницы сопровождается синтезом или гидролизом
трех молекул АТФ. Вращение γ�субъединицы в
процессе катализа было предсказано на основа�
нии структуры F1�субкомплекса из митохонд�
рий быка [29] и впоследствии показано напря�
мую на единичных молекулах бактериального F1

[40]. В дальнейшем методы исследования гидро�
лиза АТФ комплексом F1 на единичных молеку�
лах были значительно усовершенствованы и
позволили получить огромный массив экспери�
ментальных данных, детально прояснивших мо�
лекулярный механизм гидролиза АТФ для F�
АТФаз прокариот и эукариот (см., например,
обзоры [41–43]). Ротационный механизм А1�
субкомплекса изучен в основном на ферментах
эубактерий Enterococcus hirae [44] и Thermus ther*
mophilus [45, 46] и имеет свои особенности, од�
нако подчиняется описанному выше принципу.
Для эукариотической V�АТФазы также было по�

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  12  2020

1903



ЗУБАРЕВА и др.

казано АТФ�зависимое вращение центрального
стержня [47]. Таким образом, фундаментальное
сходство F�, A� и V�АТФаз просматривается не
только на уровне структуры, но и в механизме
ротационного катализа.

Субстратная специфичность роторных АТ�
Фаз широка и исследовалась как на изолирован�
ных ферментах [48–50] или их субкомплексах
[51–54], так и на мембранах митохондрий [55],
хлоропластов [56], вакуолей [57] и плазматичес�
ких мембранах эукариотических [58] и прокари�
отических клеток [59, 60]. По всей видимости,
для всех роторных АТФаз характерны ГТФазная
и ИТФазная активности, которые по своей ве�
личине сопоставимы с АТФазной (от 30 до 90%
для разных ферментов или их субкомплексов) и
способны поддерживать ионный транспорт. Для
F�АТФазы из Escherichia coli показан также син�
тез ГТФ и ИТФ [59], а для фермента из термо�
фильной бактерии Bacillus sp. PS3 – синтез ГТФ
и, хотя и с очень низкой эффективностью, син�
тез УТФ и ЦТФ [60]. Таким образом, следует от�
метить, что ион�транслоцирующие роторные
АТФазы, видимо, способны напрямую регули�
ровать в клетке не только отношение
АТФ/АДФ, но и ГТФ/ГДФ.

Некоторые ферменты, в особенности A�АТ�
Фазы архей, могут также катализировать гидро�
лиз пиримидиновых нуклеозидтрифосфатов
(УТФ и/или ЦТФ), однако эта реакция проис�
ходит гораздо медленнее [49, 50, 53, 54, 61, 62] и
плохо сопрягается с протонным транспортом
[57]. Лишь для некоторых AОA1 показана УТ�
Фазная или ЦТФазная активность, сопостави�
мая с АТФазной [63]. УТФазная активность V�
АТФазы быка не ингибируется бафиломици�
ном – ингибитором ион�транспортирующего
комплекса VO, – что указывает на нарушение
сопряженности между VO и V1 при гидролизе
УТФ [58]. Исследование единичных молекул F1�
субкомплекса термофильной эубактерии
Bacillus sp. PS3 показало, что вращение γ�субъе�
диницы происходит при гидролизе только пури�
новых нуклеотидов [48]. Таким образом, ротор�
ные АТФазы вряд ли могут напрямую оказывать
заметное влияние на соотношение пиримиди�
новых нуклеотидов в клетке.

МЕХАНИЗМ ИОННОГО ТРАНСПОРТА
ЧЕРЕЗ FO/AO/VO. ИОННАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ

И СООТНОШЕНИЕ ИОН/АТФ

Ключевыми участниками трансмембранно�
го ионного транспорта, осуществляемого ротор�
ными АТФазами, являются кольцевой с�олиго�
мер и прилежащая к нему субъединица a (или, в

случае V�АТФаз, ее мембранный С�концевой
домен). Говоря о ферментах А�типа, гомолог
субъединицы с в литературе называют субъеди�
ницей K или L, а гомолог субъединицы a – субъ�
единицей I.

На внешней поверхности с�кольца (K�или L�
кольца у А�АТФаз) находятся сайты связывания
ионов, погруженные в глубину липидного бис�
лоя. Ключевую роль в связывании иона играет
карбоксильная группа остатка аспартата или
глутамата, расположенного в середине одной из
трансмембранных α�спиралей субъединицы
c/K/L. Субъединица a (I у А�АТФаз), взаимодей�
ствуя с c/K/L �кольцом, образует два полукана�
ла, которые открываются на разные стороны
мембраны. Между полуканалами в области кон�
такта с c/K/L �кольцом у субъединицы a/I рас�
положен консервативный остаток аргинина, без
которого ионный транспорт не происходит [64].

Принцип работы подобного ион�транслоци�
рующего роторного комплекса был предложен
В.П. Скулачевым и А.Н. Глаголевым в 1978 г. для
объяснения механизма вращения бактериаль�
ного жгутика [65]. Согласно этой гипотезе, пе�
ренос иона между полуканалами происходит
благодаря вращению кольцевого олигомерного
белкового комплекса, несущего ион�связываю�
щие сайты, в плоскости мембраны. Модели,
описывающие сходный механизм ротационного
транспорта ионов, были предложены для F�АТ�
Фаз еще до того, как была получена структура
комплекса FO [66, 67] (рис. 2). Структуры, полу�
ченные позже с помощью криоэлектронной
микроскопии , хорошо согласуются с этой мо�
делью, в том числе, и для V� и A�АТФаз
[10, 11, 13, 14, 68, 69].

Большинство прокариотических ферментов
A� и F�типа, а также все известные на сегодня F�
и V�АТФазы эукариот осуществляют трансме�
мбранный транспорт ионов водорода, и до нача�
ла 1980�х гг. предполагалось, что биоэнергетика
синтеза/гидролиза АТФ связана исключительно
с протонным транспортом. Однако затем
В.П. Скулачев предположил возможность суще�
ствования натриевой биоэнергетики и синтеза
АТФ за счет энергии Δμ~Na

+ [70, 71]. Дальнейшие
эксперименты подтвердили эту гипотезу. Были
обнаружены F� и A�АТФазы, сопрягающие син�
тез/гидролиз АТФ и трансмембранный транс�
порт ионов натрия (см., например, обзоры
[72, 73]). Они были найдены у некоторых эубак�
терий и архей и могут выполнять роль как АТФ�
синтаз, так и АТФ�зависимых Na+�насосов,
контролирующих концентрацию натрия в ци�
топлазме. Весьма вероятно, что эволюционно
натрий�транслоцирующие роторные АТФазы
предшествовали протонным [74], и что в древ�
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них пробактериях присутствовали Na+�трансло�
цирующие АТФ�синтазы, работавшие за счет
Δμ~Na

+, генерируемого в ходе синтеза ацетата из
углекислого газа и молекулярного водорода [75].

Na+�транслоцирующие АТФазы обнаруже�
ны у многих морских и у патогенных прокариот,
где они, вероятно, играют важную роль в под�
держании низкой внутриклеточной концентра�
ции натрия, а также у некоторых анаэробных эу�
и архебактерий, в которых они синтезируют
АТФ за счет Δμ~Na

+ [73]. У прокариот, для которых
главной предполагаемой функцией фермента
является откачка натрия из клетки, Na+�транс�
лоцирующая F�АТФаза имеет ряд особеннос�
тей: у нее отсутствует субъединица δ, а субъеди�
ница b имеет дополнительный домен, вероятно,
выполняющий функцию субъединицы δ. Такие
F�АТФазы были выделены в отдельную подг�
руппу и названы N�АТФазами; было также от�
мечено, что у организмов, в которых они прису�
тствуют, обнаруживается еще одна, протонная
роторная АТФаза [76].

Следует также отметить, что N�АТФазы, ве�
роятно, могут быть и +�транслоцирующими
ферментами: эксперименты на N�АТФазе пато�
генной бактерии Burkholderia pseudomallei позво�
ляют предположить, что сопрягающим ионом
является протон, а не натрий [77].

Ионная специфичность роторных АТФаз
определяется первичной структурой субъеди�
ниц c/K/L и α/L. Следует отметить, что все ро�
торные АТФазы теоретически способны к
транспорту протонов; для некоторых натрий�за�
висимых АТФаз он показан экспериментально в
условиях недостатка натрия [78–80]. В физиоло�
гических условиях, однако, концентрация ио�
нов натрия превосходит концентрацию прото�
нов примерно на шесть порядков. Таким обра�
зом, протон�зависимые АТФазы в ходе эволю�
ции выработали чрезвычайно высокую селек�
тивность H+/Na+. По всей видимости, такую се�
лективность обеспечивает гидрофобное окруже�
ние ион�переносящей карбоксильной группы. В
свою очередь, натрий�зависимые ферменты об�
ладают более низкой протонной селектив�
ностью благодаря наличию в ион�связывающем
сайте полярных групп. Эти группы принадлежат
остову белка или боковым цепям аминокислот
(глутамин, серин, треонин, тирозин) и коорди�
нируют ион натрия вместе с ионизируемым кар�
боксилом; в некоторых случаях в координации
иона участвует также молекула воды [81, 82].
Именно соотношение полярных и гидрофобных
групп в ион�связывающем сайте, а также их рас�
положение в пространстве определяют ионную
селективность фермента, что подтверждается
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Рис. 2. Схема трансмембранного протонного транспорта, осуществляемого роторной АТФазой при гидролизе АТФ. Про�
тоны могут достигнуть ион�связывающих групп на субъединицах c только через полуканалы, образованные субъедини�
цей a (I у А�АТФаз). Гидролиз АТФ приводит во вращение субъединицы ротора, в том числе и c�кольца (K� или L�кольца
у А�АТФаз). Высококонсервативный остаток аргинина субъединицы a/I, несущий положительный заряд, препятствует
переносу протонов между полуканалами в области ее контакта с c/K/L�кольцом
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молекулярно�динамическими симуляциями и
мутагенезом [83, 84]. Существуют ферменты,
которые в физиологических условиях могут од�
новременно транспортировать и H+, и Na+, нап�
ример, A�АТФаза метаногенной археи
Methanosarcina acetivorans [85].

Ключевым параметром биоэнергетики клет�
ки является количество ионов, транслоцируе�
мых роторной АТФазой на одну молекулу АТФ
(отношение H+/АТФ или Na+/АТФ; корреляция
этого параметра с функцией фермента обсужда�
ется ниже в соответствующем разделе). Число
молекул АТФ, синтезируемых или гидролизуе�
мых за один полный оборот ротора, одинаково
для всех роторных АТФаз и равняется трем по
числу каталитических сайтов. В свою очередь,
число ионов, переносимых через мембрану,
напрямую зависит от количества карбоксиль�
ных групп консервативных остатков глутама�
та/аспартата, необходимых для связывания ио�
нов на кольце с�субъединиц. Эта величина ви�
доспецифична и зависит от стехиометрии
с/K/L�кольца, от количества вышеупомянутых
карбоксильных групп на одну с/K/L�субъеди�
ницу (рис. 3), и от эффективности сопряжения
(т.е. от вероятности «проскальзывания» фер�
мента и не сопряженного с синтезом/гидроли�
зом АТФ переноса ионов).

В литературе описаны ферменты, содержа�
щие от 8 (F�АТФаза митохондрий быка [86], A�
АТФаза Methanococcus jannaschii [87]) до 17 (N�
АТФаза патогенной бактерии B. pseudomallei
[77]) ион�транслоцирующих групп в с�кольце.

Эукариотические V�АТФазы с известной стехи�
ометрией с�кольца (ферменты дрожжей и мле�
копитающих) содержат по 10 ион�транслоциру�
ющих групп [13, 25]. В простейшем случае (нап�
ример, в F�АТФазе E. coli или митохондрий) с�
субъединица представляет собой шпильку из
двух трансмембранных α�спиралей и содержит
единственный ион�переносящий остаток, кото�
рый расположен в средней части С� концевой α�
спирали. Две спирали соединяются петлей, ко�
торая образована полярными аминокислотны�
ми остатками и взаимодействует с другими
субъединицами ротора. Такое строение имеют с�
субъединицы большинства изученных F�АТ�
Фаз, а также c/K/L�субъединицы ряда фермен�
тов А�типа [88, 89]. Вместе с тем, во всех группах
роторных АТФаз независимо происходили дуп�
ликации генов субъединицы с/K/L, что приво�
дило к появлению субъединиц, содержащих две
и более α�спиральные шпильки [90]. В некото�
рых случаях дупликация сопровождалась поте�
рей ион�связывающей группы на одной из шпи�
лек. Наиболее разнообразны субъединицы
c/K/L у А�АТФаз. Типичным вариантом являет�
ся субъединица с одной шпилькой [88, 91]. Так�
же часто встречается субъединица c с двумя
шпильками, причем на них могут сохраняться
как два сайта связывания иона (характерно для
метаногенов), так и один (у Pyrococcus и
Thermococcus) [92, 93]. Субъединица c/K/L фер�
мента M. jannaschii состоит из трех шпилек и не�
сет два сайта связывания ионов [87]. Наконец, у
метаногена Methanopyrus kandleri по геномной

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  12  2020

1906

Рис. 3. Варианты строения с/K/L�субъединиц роторных АТФаз с указанием примера организма, обладающего соответ�
ствующим ферментом. Буквы E/D обозначают остатки глутамата/аспартата, необходимые для связывания и транслока�
ции ионов. В скобках указано количество субъединиц, входящих в с/K/L�кольцо у фермента из разных организмов. Прос�
той вариант субъединицы c, как у E. coli, является преобладающим среди ферментов F�типа
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последовательности предсказано существова�
ние с�субъединицы, которая состоит из 13 шпи�
лек, содержит 13 сайтов связывания ионов и, ве�
роятно, образует мономерное кольцо [94].

У V�АТФаз каждая из субъединиц гетеромер�
ного с�кольца (с, с′′, а также c′ дрожжей) содер�
жит две α�спиральные шпильки, однако сохра�
нила только один ион�переносящий остаток
[90]. Гетеромерное с�кольцо известно и среди F�
АТФаз: в Na+�транслоцирующей АТФазе Aceto*
bacterium woodii оно состоит из 9 копий «обыч�
ной» с�субъединицы, образованной двумя α�
спиралями, и одной дуплицированной с�субъе�
диницы из четырех спиралей, несущей лишь
один ион�связывающий сайт [95, 96].

Стехиометрия с�кольца постоянна у каждого
организма и определяется первичной структу�
рой с�субъединицы, в частности – аминокис�
лотными остатками в области контакта сосед�
них субъединиц. Мутации в этой области у F�
АТФаз приводили к образованию с�колец с из�
мененной стехиометрией [97, 98].

ФУНКЦИИ F� и A�АТФаз

Все роторные АТФазы устанавливают опре�
деленный баланс между величиной трансмемб�
ранной разности электрохимического потенци�
ала сопрягающего иона (Δμ~H

+ или Δμ~Na
+; ниже

для краткости мы будем говорить о протонах, но
для ионов натрия логика сохраняется та же са�
мая) и соотношением концентраций АТФ,
АДФ, ГТФ, ГДФ, неорганического фосфата, ио�
нов магния и величины pH. Количественно этот
баланс будет определяться специфичным для
каждого конкретного фермента отношением
H+/АТФ, которое, как было сказано выше, зави�
сит от количества ион�связывающих карбок�
сильных групп на кольце c�субъединиц.

Величина энергии Гиббса синтеза АТФ в
клетке в физиологических условиях составляет
~ 55 кДж/моль [99]. Величина энергии, высво�
бождаемой при транспорте протонов «вниз» по
электрохимическому градиенту зависит от вели�
чины Δμ~H

+ и для сопрягающих мембран прока�
риот, митохондрий и хлоропластов обычно сос�
тавляет ~ 10–22 кДж/моль (что примерно соот�
ветствует протон�движущей силе p от 100 до 220
мВ). Это означает, что для синтеза одной моле�
кулы АТФ, в зависимости от величины Δμ~H

+, не�
обходим транспорт от 2,5 до 5,5 протонов. В
полном соответствии с этим расчетом, у F�АТ�
Фазы в митохондриях млекопитающих отноше�
ние H+/АТФ, исходя из структуры фермента,
составляет 8/3 ≈ 2,7, а Δμ~H

+, на внутренней ми�
тохондриальной мембране (с учетом различия

значений pH между матриксом и межмембран�
ным пространством) составляет ~ 18–22 кДж/моль
(p ≈ 180–220 мВ) [100]. Увеличение количества
ион�связывающих сайтов на кольце c�субъеди�
ниц, по всей видимости, повышает отношение
H+/АТФ и позволяет синтезировать АТФ при
меньших значениях Δμ~H

+.
Направление реакции, катализируемой ро�

торными АТФазами, зависит от наличия и ак�
тивности других ферментов, генерирующих
Δμ~H

+. В митохондриях АТФ� синтаза начинает
гидролизовать АТФ в условиях ишемии, когда
активность ферментов дыхательной цепи пада�
ет. В хлоропластах то же самое происходит при
снижении интенсивности освещения. У прока�
риот Δμ~H

+ могут генерировать ферменты дыха�
тельной или фотосинтетических цепей переноса
электронов, бактериородопсины, а также неко�
торые белки�переносчики метаболитов. При
снижении активности этих ферментов АТФаза
начинает гидролизовать АТФ и выкачивать про�
тоны из клетки, генерируя при этом Δμ~H

+. У
прокариот этот процесс имеет особо важное
значение, так как Δμ~H

+ необходима для ряда
важных функций: вращения жгутика, трансме�
мбранного транспорта ионов и низкомолеку�
лярных веществ и др. Однако в отсутствие иных
источников АТФ такая активность может быст�
ро истощить его внутриклеточные запасы. Поэ�
тому неудивительно, что для F�АТФаз обнару�
жен целый ряд регуляторных механизмов, по�
давляющих АТФазную активность фермента в
условиях падения отношения АТФ/АДФ и сни�
жения Δμ~H

+ [14, 35, 101]. Некоторые из этих ме�
ханизмов, судя по всему, встречаются также у A�
АТФаз (см. ниже).

В вышеперечисленных примерах важной,
если не основной, функцией роторной АТФазы
является синтез АТФ, который она осуществля�
ет за счет работы других генераторов Δμ~H

+. У
прокариот, в которых такие генераторы отсут�
ствуют, роторная АТФаза работает исключи�
тельно как протонный насос, генерирующий
Δμ~H

+ и повышающий pH цитоплазмы. Для аци�
дофильных прокариот последняя функция бы�
вает жизненно важной.

Как было отмечено выше, для архебактерий
характерны A�АТФазы, в то время как у эубакте�
рий преобладают ферменты F�типа. Примеча�
тельно, что в ходе эволюции многие эубактерии
приобрели опероны A�АТФаз, а в некоторых
случаях потеряли затем опероны F�АТФаз. Про�
веденный нами анализ набора полностью секве�
нированных 711 геномов прокариот (83 архей и
628 эубактерий), взятый за основу последней
версии базы Clusters of Orthologous Groups of
proteins (COG) [102], показал, что приобретения
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эубактериями А�АТФазы через горизонтальный
перенос генов происходили многократно и не�
зависимо в разных группах. В целом, распреде�
ление оперонов роторных АТФаз в организмах
базы COG оказалось следующим (рис. 4): 1) все
83 представителя архебактерий содержат гены
A�АТФазы, а один вид (Methanosarcina acetivo*
rans) содержит еще и оперон F�АТФазы N�типа;
2) из 628 эубактерий у 488 есть только един�
ственный оперон F�АТФазы, у 19 – только один
оперон A�АТФазы, у 47 присутствуют одновре�
менно опероны типа A и F (4 случая из них – A
и N), а также встречаются эубактерии с несколь�
кими оперонами ферментов одного типа; 3) у 12
из 628 эубактерий вообще отсутствуют роторные
ион�транслоцирующие АТФазы (эти организмы
являются эндосимбионтами растений и насеко�
мых).

Эти данные указывают, что F� и A�АТФазы
функционально «взаимозаменяемы» у эубакте�
рий. Кроме того, в некоторых случаях наличие
более чем одной роторной АТФазы (предполо�
жительно, с разными регуляторными особен�
ностями), вероятно, дает эволюционное преи�
мущество.

В заключение следует отметить, что у эукари�
от F�АТФазы, помимо синтеза АТФ, выполняют
еще ряд функций. Выше было отмечено, что ди�
меризация митохондриальных АТФ�синтаз не�
обходима для образования крист. Еще одной
важной, хотя и спорной, функцией этого фер�
мента является его участие в образовании т.н.

«митохондриальной поры» (mPTP, mitochondrial
permeability transition pore) – белкового комплек�
са, который образует в митохондриальной мемб�
ране канал, пропускающий молекулы массой до
1,5 кДа. Образование mPTP в условиях стресса (в
частности, при повышении концентрации каль�
ция или активных форм кислорода) в митохонд�
риях млекопитающих приводит к диссипации
Δμ~H

+, набуханию митохондрий, выходу в цитоп�
лазму митохондриальных белков и запуску кас�
када программируемой клеточной гибели [103].
Ряд исследователей предполагает, что митохонд�
риальная АТФ�синтаза играет важную роль в об�
разовании mPTP [104]. Однако прямые экспери�
менты, в которых исследовалось влияние деле�
ции генов АТФ� синтазы на формирование
mPTP, противоречат этой гипотезе [105].

ФУНКЦИИ V�АТФаз

Если направление катализируемой реакции
для F� и A�АТФаз зависит от внешних условий и
от вида организма, то для V�АТФаз единствен�
ным режимом работы in vivo является трансме�
мбранный транспорт протонов за счет энергии
гидролиза АТФ. В искусственных условиях, од�
нако, исследователям удалось «заставить» V�АТ�
Фазу дрожжей синтезировать АТФ за счет Δμ~H

+,
создаваемого пирофосфатазой [106]. Это позво�
ляет предположить, что, как и АТФазы F� и A�
типа, фермент способен катализировать и син�
тез, и гидролиз АТФ. Но функция синтеза оста�
ется «невостребованной» in vivo, так как в боль�
шинстве мембран, где обнаружены V�АТФазы,
отсутствуют иные генераторы Δμ~H

+, а на плазма�
тической мембране эукариотической клетки ве�
личина Δμ~H

+ недостаточна для синтеза АТФ.
Физиологическое значение V�АТФазы весь�

ма многообразно, и в литературе есть много об�
зоров, где подробно описаны ее различные
функции, например, [1,107,108]. Ниже мы огра�
ничимся лишь наиболее общей информацией
на эту тему.

Чаще всего V�АТФаза работает в паре с дру�
гими мембранными белками�транспортерами и
выполняет функцию универсального мотора,
создающего Δμ~H

+, которая затем конвертируется
в различные виды работы, необходимой для
жизнедеятельности клетки и организма. В боль�
шинстве случаев эта работа заключается в
трансмембранном транспорте ионов и низкомо�
лекулярных соединений (рис. 5).

Одной из важнейших функций этого фер�
мента является закисление содержимого компа�
ртментов эукариотической клетки, а в некото�
рых тканях – внеклеточной среды. В этом слу�

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  12  2020

1908

Рис. 4. Распределение оперонов различных типов ротор�
ных АТФаз в геномах прокариот из базы данных COG. Эта
база данных содержит геномы 83 архей и 628 эубактерий, и
достаточно равномерно покрывает все филогенетическое
разнообразие известных прокариот. Количественные дан�
ные приведены в тексте
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чае электрическая компонента генерируемой
Δμ~H

+ компенсируется транспортом других ионов
(симпортом анионов Cl–, например), что позво�
ляет создать ΔpH большей величины и сильнее
закислить содержимое компартмента. V�АТФа�
за участвует в закислении содержимого транс�
цистерн аппарата Гольджи и последующем бел�
ковом сортинге [109], дает энергию для процес�
са ретроградного транспорта белков [28], а так�
же необходима для снижения pH лизосом и эн�
досом [107] и играет важную роль в процессах
эндоцитоза, в том числе клатрин�зависимого,
осуществляя необходимое для этого закисление
содержимого везикул [110]. Протонный транс�
порт из клетки в межклеточную среду, осущес�
твляемый V� АТФазой в плазматической мемб�
ране остеокластов, необходим для нормальной
ресорбции костной ткани и поддержания балан�
са между ее формированием и разрушением.
Повышенная активность фермента может при�
водить к остеопетрозу, а пониженная – к остео�
порозу [111]. В клетках эпителия почечных ка�
нальцев V�АТФаза осуществляет закисление
мочи; нарушения ее работы приводят к неспо�
собности дистальных канальцев поддерживать
градиент рН, что приводит к потере ионов калия
и натрия с мочой и возникновению дистального
почечного тубулярного ацидоза [112].

Кроме поддержания pH�гомеостаза, V�АТ�
Фаза также необходима для осуществления
транспорта ионов и низкомолекулярных соеди�

нений через мембраны. Так, активность V�АТ�
Фазы поддерживает нормальное функциониро�
вание Na+/H+�обменников, которые участвуют
в ответе на гиперосмотический и окислитель�
ный стрессы, что было показано на клетках
дрожжей S. сerevisiae [113]. В растительных клет�
ках фермент играет важнейшую роль в ответе на
солевой стресс, в накоплении в вакуоли ионов
металлов (в том числе, токсичных), а также ми�
неральных и органических кислот [114]. В си�
наптических везикулах специальные мембран�
ные белки осуществляют обмен H+ и нейротра�
нсмиттеров, что позволяет более чем в 1000 раз
увеличить концентрацию последних внутри ве�
зикул по сравнению с цитоплазмой [1].

V�АТФаза также является важным элемен�
том ряда клеточных сигнальных путей. Показа�
но, что подавление ее активности приводит к
нарушению ассоциации комплекса mTORC1
– одного из важнейших регуляторов метаболиз�
ма аминокислот – с лизосомами. Закисление их
содержимого в результате работы V�АТФазы
оказалось необходимым этапом для нормальной
активации mTORC1 в ответ на повышение кон�
центрации аминокислот [115]. Также фермент
играет важную роль в регуляции метаболизма
глюкозы. В ответ на снижение внутриклеточной
концентрации глюкозы происходит диссоциа�
ция комплексов V1 и VO (см. также раздел «Регу�
ляция активности роторных АТФаз» ниже), в
результате которой фермент инактивируется.
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Рис. 5. V�АТФаза как поставщик энергии для трансмембранного транспорта. Перенос протонов за счет энергии гидроли�
за АТФ создает на мембране Δμ~H

+, которая складывается из электрического потенциала и градиента концентрации. Раз�
нообразные мембранные белки�переносчики (симпортеры, антипортеры, переносчики и каналы) используют энергию
Δμ~H

+ для транспорта ионов (Ме+ – катионы металлов, А– – анионы органических кислот, Cl– и др.) и низкомолекуляр�
ных соединений (С – нейромедиаторы, пептиды и др.)



ЗУБАРЕВА и др.

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ
РОТОРНЫХ АТФаз

Активность роторных АТФаз регулируется
на уровне экспрессии кодирующих их генов.
Кроме того, у эукариот существуют изоформы
субъединиц роторных АТФаз, что позволяет мо�
дифицировать фермент под нужды разных тка�
ней и клеточных органелл. Наконец, активность
роторных АТФаз может регулироваться с по�
мощью пост�трансляционных модификаций
белка, в первую очередь – фосфорилирования.
Каждый из этих уровней представляет собой
большую и сложную тему. Ниже мы подробнее
остановимся лишь на наиболее общих регуля�
торных механизмах, заложенных в аминокис�
лотной последовательности фермента и не свя�
занных с отдельными его изоформами.

Как было сказано выше, специфика регуля�
ции роторных АТФаз в значительной степени за�
висит от того, должен ли фермент оперативно
переключаться между АТФ� синтазной и гидро�
лазной активностью, или же работает исключи�
тельно как АТФ�зависимый протонный (или
натриевый) насос. Для F�АТФаз, относящихся к
первой группе (ферментов митохондрий, хло�
ропластов, фотосинтетических и аэробных эу�
бактерий) характерно ингибирование АТФазной
активности в условиях снижения отношения
АТФ/АДФ и при падении Δμ~H

+ ниже уровня, не�
обходимого для синтеза АТФ. Ре�активация фер�
мента из ингибированного состояния происхо�
дит при повышении Δμ~H

+ выше этого уровня.
Описано несколько механизмов такой регуляции
(см. обзор [116]). У всех изученных F�АТФаз об�
наружено неконкурентное ингибирование фер�
мента комплексом MgАДФ (АДФ�ингибирова�
ние), которое отличается от обычного ингибиро�
вания реакции ее продуктом и происходит при
связывании MgАДФ в каталитическом сайте в
отсутствие фосфата [35]. У многих прокариоти�
ческих и у хлоропластных ферментов обнаруже�
но ингибирование АТФазной активности при
изменении конформации субъединицы ε [117].
Для АТФ�синтазы хлоропластов характерна ре�
докс�регуляция, связанная с образованием в
темноте дисульфидного мостика между специ�
альной парой остатков цистеина в субъединице
γ, приводящему к подавлению активности в от�
сутствии освещения [101]. В митохондриях, а
также у некоторых α�протеобактерий есть инги�
биторные белки (IF1 и ζ, соответственно), по�
давляющие гидролитическую активность F�АТ�
Фазы в условиях де�энергизации мембраны
[118, 119]. У прокариотических F�АТФаз обнару�
жено еще несколько регуляторных механизмов,
препятствующих гидролизу АТФ (см. обзор [35]).

Регуляция A�АТФаз изучена менее подроб�
но, однако, как минимум один из вышеперечис�
ленных регуляторных механизмов встречается и
у них – это АДФ�ингибирование. В этой связи
не исключено, что оно представляет собой один
из древнейших механизмов регуляции АТФаз�
ной активности роторных АТФаз. F�АТФазы
некоторых организмов, в которых преобладаю�
щее значение имеет синтетазная активность
(например, в ферментах Paracoccus denitrificans,
некоторых видов бацилл, хлоропластов), под�
вержены АДФ�ингибированию настолько силь�
но, что практически не гидролизуют АТФ без
дополнительной активации, приводящей к выб�
росу ингибиторного АДФ. В качестве такой ак�
тивации может выступать энергизация мембра�
ны или добавление некоторых химических ве�
ществ (детергенты, спирты, сульфит и другие
анионы). С другой стороны, F�АТФаза E. coli,
которая в случае обитания бактерии в анаэроб�
ных условиях в кишечнике человека работает
как АТФ�зависимый генератор Δμ~H

+, гидролизу�
ет АТФ с высокой скоростью даже в случае де�
энергизованной мембраны, и в отсутствие пере�
численных выше стимуляторов. Добавка этих
стимуляторов увеличивает АТФазную актив�
ность фермента E. coli не так сильно, как у F�
АТФаз хлоропластов и бацилл [35], что, на наш
взгляд, указывает на относительно менее выра�
женное АДФ�ингибирование. Разная степень
АДФ�ингибирования показана и для А�АТФаз.
Так, у АТФ�синтаз архей Th. thermophilus и
Methanosarcina mazei Gö1 АДФ�ингибирование
выражено сильно [120–122], а на А�АТФазе
E. hirae – ферменте, осуществляющем АТФ�за�
висимую откачку ионов натрия из клетки, АДФ�
ингибирование обнаружить не удалось [123].
Мутагенез ферментов F� и A�типа позволил оп�
ределить аминокислотные остатки, модулирую�
щие силу АДФ�ингибирования [122, 124, 125].

АДФ оказывает ингибиторное действие и на
V�АТФазы эукариот. Очевидно, АДФ может
выступать как конкурентный ингибитор, препя�
тствуя связыванию АТФ в каталитическом сайте
V�АТФазы [126]. Однако ряд данных указывает
на наличие у V�АТФаз также аллостерического
или неконкурентного АДФ�ингибирования
[127–129], которое может быть обусловлено ме�
ханизмом, схожим с таковым у F� и A�АТФаз. У
А�АТФаз предполагают ещё один механизм ре�
гуляции активности, связанный с функциони�
рованием субъединицы F. Эта небольшая субъе�
диница вместе с субъединицей D входит в состав
ротора фермента и имеет гибкий вытянутый до�
мен, который может взаимодействовать с субъе�
диницами каталитического гексамера. Показа�
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но, что это взаимодействие приводит к актива�
ции гидролиза АТФ А1�субкомплексами
Th. thermophilus и M. masei Gö1 [130, 131], причем
предполагается, что движение регуляторного
домена субъединицы F является нуклеотид�за�
висимым [132]. Для A1 E. hirae активация также
была показана, но она оказалась заметно слабее
[133]. Исследователи часто сравнивают субъеди�
ницу F А�АТФаз с субъединицей ε бактериаль�
ных ферментов F�типа: последняя также явля�
ется частью ротора и имеет подвижный регуля�
торный домен, который в развернутой конфор�
мации взаимодействует с каталитическим гекса�
мером, влияя на гидролиз АТФ. В большинстве
случаев, однако, субъединица ε ингибирует АТ�
Фазную активность F�АТФаз ([117], но см. так�
же [134]). Гомология последовательностей субъ�
единицы ε F�АТФаз и субъединицы F А�АТФаз
не очевидна; некоторые авторы предполагают
эволюционное родство субъединицы F c глобу�
лярным доменом субъединицы γ F�АТФаз [135].
У V�АТФаз регуляторная роль субъединицы F не
исследовалась. В имеющихся структурных мо�
делях эта субъединица находится в компактной
конформации и, вероятно, не взаимодействует с
каталитическим гексамером [13, 136].

Основным способом регуляции активности
V�АТФаз является обратимая диссоциация суб�
комплексов V1 и VO. Она характерна только для
этого типа АТФаз и показана для ферментов на�
секомых, млекопитающих и пекарских дрожжей
[137]. Ключевую роль в этом процессе играет
субъединица С, которая в целом ферменте обес�
печивает присоединение периферических стеб�
лей к VO. Диссоциация этой субъединицы при�
водит к дестабилизации VOV1 [138]. После дис�
социации комплекс V1 утрачивает АТФазную
активность; инактивация сопровождается кон�
формационной перестройкой субъединицы H
[139, 140]. В свою очередь, свободный комплекс
VO также теряет способность транспортировать
протоны. Это происходит благодаря изменению
конформации цитоплазматического домена
субъединицы а, который взаимодействует с
субъединицей d и тем самым останавливает
транспорт [141, 142]. Одним из основных факто�
ров, вызывающих диссоциацию VOV1 в живых
клетках, является снижение концентрации глю�
козы [113]. Метаболизм глюкозы тесно связан с
диссоциацией/ассоциацией V�АТФазы за счет
нескольких сигнальных путей, которые подроб�
но рассматриваются в обзоре [143]. Кроме того,
V�АТФаза может напрямую взаимодействовать
с двумя ферментами гликолиза: альдолазой и
фосфофруктокиназой. В условиях высокой кон�
центрации глюкозы эти взаимодействия приво�
дят к ассоциации V1 и VO и восстановлению ак�

тивности V�АТФазы [144, 145]. Координация
работы V�АТФазы и гликолиза позволяет клетке
экономить АТФ в условиях голодания, а при ин�
тенсивном анаэробном гликолизе не допустить
избыточного закисления цитоплазмы [143].

Следует отметить, что у АТФаз F� и A�типов
нуклеотид�связывающий гидрофильный субко�
мплекс связан с ион�транслоцирующей мемб�
ранной частью настолько прочно, что для их
разделения требуется достаточно жесткая обра�
ботка хаотропными агентами в отсутствие ио�
нов магния. В этой связи диссоциация F� и A�
АТФаз in vivo представляется крайне маловеро�
ятной.

У АТФаз V�типа встречается также редокс�
зависимая инактивация гидролиза АТФ за счет
образования дисульфидного мостика между дву�
мя консервативными остатками цистеина в
субъединице А, один из которых принадлежит
каталитическому сайту. Этот способ регуляции
был неоднократно продемонстрирован in vitro на
V�АТФазах млекопитающих и грибов [146–150],
а его физиологическая роль была косвенно пока�
зана на клетках дрожжей [151]. У V�АТФаз расте�
ний in vitro также обнаружено ингибирование
активности при окислении сульфгидрильных
групп в каталитическом сайте [152]. Тем не менее
эксперименты на Arabidopsis thaliana показали,
что in vivo этот механизм не играет значительной
роли [153]. В случае некоторых А�АТФаз воздей�
ствие окислителей приводит к снижению актив�
ности и образованию кросс�сшивок между субъ�
единицами каталитического гексамера [63], од�
нако никаких свидетельств редокс�зависимой
регуляции активности А�АТФаз in vivo в литера�
туре нам найти не удалось.

В заключение следует отметить, что ротор�
ные ион�транслоцирующие АТФазы играют
ключевую роль в биоэнергетике большинства
живых организмов. Эти ферменты имеют общее
эволюционное происхождение и каталитичес�
кий механизм, однако их регуляторные меха�
низмы отличаются большим разнообразием и
зависят от тех физиологических функций, кото�
рые АТФазы выполняют в клетке. Дисбаланс в
регуляции активности этих ферментов является
причиной многочисленных патологий, и поэто�
му исследования в данной области имеют не
только фундаментально�научное, но и приклад�
ное значение для разработки новых способов те�
рапии. Кроме того, выявление отличительных
особенностей роторных АТФаз вредных микро�
организмов может помочь в поиске новых спе�
цифических ингибиторов этих ферментов, на
основе которых возможно будет разработать ан�
тимикробные средства, не оказывающих токси�



ческого влияния на клетки человека, но препят�
ствующих росту этих микроорганизмов [154].
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Ion�translocating ATPases and ATP synthases (F�, V�, A�type ATPases, and several P�type ATPases and ABC�trans�
porters) catalyze ATP hydrolysis or ATP synthesis coupled with the ion transport across the membrane. F�, V�, and
A�ATPases are protein nanomachines that combine transmembrane transport of protons or sodium ions with ATP
synthesis/hydrolysis by means of a rotary mechanism. These enzymes are composed of two multisubunit subcom�
plexes that rotate relative to each other during catalysis. Rotary ATPases phosphorylate/dephosphorylate nucleotides
directly, without the generation of phosphorylated protein intermediates. F�type ATPases are found in chloroplasts,
mitochondria, most eubacteria, and in few archaea. V�type ATPases are eukaryotic enzymes present in a variety of
cellular membranes, including the plasma membrane, vacuoles, late endosomes, and trans�Golgi cisternae. A�type
ATPases are found in archaea and some eubacteria. F� and A�ATPases have two main functions: ATP synthesis pow�
ered by the proton motive force (pmf) or, in some prokaryotes, sodium�motive force (smf) and generation of the pmf
or smf at the expense of ATP hydrolysis. In prokaryotes, both functions may be vitally important, depending on the
environment and the presence of other enzymes capable of pmf or smf generation. In eukaryotes, the primary and the
most crucial function of F�ATPases is ATP synthesis. Eukaryotic V�ATPases function exclusively as ATP�dependent
proton pumps that generate pmf necessary for the transmembrane transport of ions and metabolites and are vitally
important for pH regulation. This review describes the diversity of rotary ion�translocating ATPases from different
organisms and compares the structural, functional, and regulatory features of these enzymes.
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