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Kompleks F o syntazy ATP jest błonowym silnikiem obrotowym, sprzęgającym transport protonów z
ruchem c-pierścienia i umożliwiającym syntezę ATP. Mechanizm jego działania i sposób inhibicji,
mimo dostępnych struktur wysokiej rozdzielczości, pozostawały nie w pełni poznane. W tej pracy,
wykorzystując pełnoatomową dynamikę molekularną i symulacje hybrydowe QM/MM, zbadałam
podstawy kierunkowej rotacji c-pierścienia oraz mechanizmy inhibicji przez dwa związki:
bedakilinę (Bq) i oligomycynę (Olg).
Moje analizy wykazały, że transfer protonu przebiega zgodnie z mechanizmem „dziury
protonowej”, a kluczową rolę w utrzymaniu kierunkowości rotacji odgrywa zakonserwowana reszta
Arg176 w podjednostce a, separująca półkanały: wiążący i uwalniający. W przypadku Bq jej
zdolność wiązania z F o wynika z obecności krótkiego, silnego wiązania wodorowego (SSHB) z
Glu65, wzmacnianego przez resztę charakterystyczną dla mykobakterii Asp32. Oligomycyna
natomiast stabilizuje kompleks dzięki oddziaływaniom dyspersyjnym oraz klasycznemu wiązaniu
wodorowemu z Glu65, pośredniczonemu przez cząsteczkę wody. Oba inhibitory, mimo
odmiennych mechanizmów, blokują rotację c-pierścienia, lokując się na jego interfejsie z
podjednostką a i zatrzymując działanie syntazy ATP. Wyniki dostarczają nowego wglądu w
sprzężenie chemiosmotyczne i podkreślają znaczenie krótkich, silnych wiązań wodorowych w
projektowaniu inhibitorów.
