構造基盤解析に向けたミトコンドリアTom20−プレ配列ペプチド複合体の安定化

○齊藤貴士1, 2,神田大輔1
1九大・生医研

2九大・デジタルメディシン・イニシアティブ
Stabilization of Mitochondrial Tom20-Presequence Peptide Complex for the Structural Basis of Presequence Recognition

○Takashi Saitoh1, 2, and Daisuke Kohda1
1Medical Institute of Bioregulation, Kyushu University, Fukuoka, Japan. 
2Digital Medicine Initiative, Kyushu University, Fukuoka, Japan. 
Most mitochondrial proteins are synthesized in the cytosol as precursor proteins with a cleavable N-terminal presequences, and are imported into mitochondria. One of the subunits, Tom20, functions as a general protein import receptor by recognizing the presequences of proteins. It is difficult to obtain the structural information using NMR spectroscopy and X-ray crystallography due to the weak affinity of Tom20 to presequence peptides. 

   In this presentation, we introduce two techniques for the stabilization of the Tom20-presequence peptide complex by (1) an intermolecular disulfide bond between Tom20 and presequence peptide, and (2) an intramolecular disulfide bond to configure a helical conformation by inserting a D-type cysteine in the peptide. 

[image: image1..pict]  ミトコンドリアには独自のゲノムDNAが含まれているが、このミトコンドリアゲノムにコードされているタンパク質はごく少数であり、ミトコンドリアを構成するタンパク質の大部分は核のゲノムDNAにコードされている。これらのミトコンドリアタンパク質は細胞質にあるリボソームでプレ配列が付加された前駆体蛋白質として合成された後、ミトコンドリアの外膜及び内膜に存在する膜透過装置（タンパク質からなる超分子複合体でそれぞれ Tom及びTim複合体と呼ばれる）によってミトコンドリア・マトリクスへと輸送される（Fig.１）。このうちプレ配列を最初に認識する受容体がTom20である。プレ配列は15から70残基程度の長さであるがその種類は多種類存在し、Tom20が認識するプレ配列のアミノ酸６残基からなるコンセンサス配列こそ推定されているものの共通のアミノ酸配列は見いだせない。
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 Fig. 1 Diagram of mitochondrial protein transport





カラー図は印刷時は白黒になるので注意して下さい























