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Ïðîâåäåíî àíàë³ç âïëèâó ³âåðìåêòèíó íà ô³òîïàòî-
ãåíí³ øòàìè Fusarium graminearum (F-55644, F-55748)
òà Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici (F-52897, F-
55547,) ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî áóëî âñòàíîâëåíî éîãî 
êîíöåíòðàö³¿, çà ÿêèõ ñïîñòåð³ãàâñÿ ôóíã³ñòàòè÷íèé 
åôåêò íà ð³ñò êîëîí³é çàçíà÷åíèõ øòàì³â (2 òà 
3 ìã/ìë). Âèÿâëåíî, ùî øòàìè F. oxysporum çàãà-
ëîì ìàëè âèùó ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ ³âåðìåêòèíó, í³æ 
øòàìè F. graminearum. Îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ³âåðìåê-
òèí çäàòåí âçàºìîä³ÿòè ç �-òóáóë³íîì, âèêëèêàþ÷è 
ñòàá³ë³çàö³þ ì³êðîòðóáî÷îê, äëÿ ïîÿñíåííÿ îòðèìàíèõ 
ðåçóëüòàò³â áóëî ïîáóäîâàíî 3-âèì³ðíó ìîäåëü êîìï-
ëåêñó ö³º¿ ðå÷îâèíè ç �-òóáóë³íîì Fusarium òà âèçíà-
÷åíî ³íäóêîâàí³ ³âåðìåêòèíîì çì³íè ó êîíôîðìàö³¿ �-
òóáóë³íó, äî ÿêèõ, çîêðåìà, íàëåæèòü ñòàá³ë³çàö³ÿ 
òà ñï³ðàë³çàö³ÿ M-ïåòë³ ìîëåêóëè �-òóáóë³íó. Öåé 
ñòðóêòóðíèé åëåìåíò �-òóáóë³íó â³ä³ãðàº âàæëèâó 
ðîëü ó ëàòåðàëüíèõ êîíòàêòàõ ì³æ ñóáîäèíèöÿìè òó-
áóë³íó ïðèëåãëèõ ïðîòîô³ëàìåíò³â ó ñêëàä³ ì³êðîòðó-
áî÷êè. Ï³äâèùåííÿ âïîðÿäêîâàíîñò³ Ì-ïåòë³ º òèïî-
âîþ îçíàêîþ çâ’ÿçóâàííÿ ñòàá³ë³çóþ÷èõ ì³êðîòðóáî÷êè 
àãåíò³â ç òàêñàíîâèì ñàéòîì �-òóáóë³íó, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ñòàá³ë³çóþ÷îãî âïëèâó ³âåðìåê-
òèíó íà ì³êðîòðóáî÷êè Fusarium. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè äîçâîëÿþòü ðîçãëÿäàòè ³âåðìåêòèí ÷è éîãî ïî-
õ³äí³ ó ÿêîñò³ ïîòåíö³éíèõ ñïîëóê ç ôóíã³öèäíîþ àê-
òèâí³ñòþ. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³âåðìåêòèí, Fusarium graminearum, Fu-
sarium oxysporum, �-òóáóë³í, òàêñàíîâèé ñàéò, çâ’ÿ-
çóâàííÿ ³âåðìåêòèíó, ôóíã³öèäíèé åôåêò.

Âñòóï. Fusarium graminearum Schwabe òà F. oxy-
sporum Schltdl. íàëåæàòü äî íàéïîøèðåí³øèõ 
ãðèáíèõ ïàòîãåí³â, ùî âðàæàþòü âàæëèâ³ çåð-
íîâ³ (F. graminearum) òà îâî÷åâ³ (F. oxysporum) 
êóëüòóðè, ïðèçâîäÿ÷è äî çíà÷íèõ âòðàò âðî-
æàþ, çíèæóþ÷è ÿê³ñòü ïðîäóêö³¿ òà ¿¿ áåç-

ïå÷í³ñòü (Sampaio et al, 2020; Bernhoft et al,
2022). ×åðåç ðîçâèòîê ðåçèñòåíòíîñò³ äî òðà-
äèö³éíèõ ôóíã³öèä³â, ùî çàñòîñîâóþòü äëÿ
êîíòðîëþ ô³òîïàòîãåííèõ ãðèá³â ðîäó Fusarium 
(êàðáåíäàçèì, äàçîìåò, õëîðîï³êðèí òîùî), âè-
íèêàº ïîòðåáà ïîøóêó íîâèõ åôåêòèâíèõ 
ôóíã³öèäíèõ àãåíò³â, áåçïå÷íèõ äëÿ çäîðîâ’ÿ 
ëþäèíè òà íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà. Â³äî-
ìèé àíòèïàðàçèòè÷íèé àãåíò ³âåðìåêòèí çà-
ãàëîì ââàæàºòüñÿ áåçïå÷íèì äëÿ ëþäèíè òà
ññàâö³â ÷åðåç éîãî íåçäàòí³ñòü äîëàòè ãåìàòî-
åíöåôàë³÷íèé áàð’ºð çà òåðàïåâòè÷íèõ êîíöåí-
òðàö³é, ùî ó ïîºäíàíí³ ç ïîòóæíîþ íåìàòî-
öèäíîþ òà ³íñåêòèöèäíîþ àêòèâí³ñòþ ³âåðìåê-
òèíó ïðèçâåëî äî éîãî øèðîêîãî çàñòîñóâàííÿ
ó âåòåðèíàð³¿ òà ìåäèöèí³ (Crump, 2017; Lös-
cher, 2023). ²âåðìåêòèí º ñóì³øøþ äâîõ áëèçü-
êèõ çà ñâîºþ ñòðóêòóðîþ ìîëåêóë: ãîëîâíî-
ãî êîìïîíåíòà 22,23-äèã³äðîàâåðìåêòèíó B1a 
(�90 %) òà ì³íîðíîãî – 22,23-äèã³äðîàâåðìåê-
òèíó B1b, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ ó àëê³ëüí³é ãðó-
ï³. Õî÷à îáèäâà êîìïîíåíòè º á³îëîã³÷íî àê-
òèâíèìè, ÷åðåç ïåðåâàæàííÿ êîìïîíåíòà B1a 
ó ñóì³ø³ ñàìå éîãî âçàºìîä³¿ ç á³îëîã³÷íèìè 
ìàêðîìîëåêóëàìè º äåòàëüíî îïèñàíèìè.

Ââàæàºòüñÿ, ùî îñíîâíèìè ìîëåêóëÿðíè-
ìè ì³øåíÿìè ³âåðìåêòèíó º ãëóòàìàò-çàëåæ-
í³ ðåöåïòîðè íåìàòîä òà ÃÀÌÊ-çàëåæí³ ðå-
öåïòîðè êîìàõ (Martin et al, 2020), àëå 
îñòàíí³ì ÷àñîì áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ íîâ³ éîãî 
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ì³øåí³ (Crump, 2017), çî-
êðåìà, òóáóë³í ì³êðîòðóáî÷îê, ÿê öå áóëî 
íåùîäàâíî ïðîäåìîíñòðîâàíî äëÿ òóáóë³íó 
Haemonchus contortus (Ashraf et al, 2015). Â³ä-
ïîâ³äíî äî çàïðîïîíîâàíîãî ìåõàí³çìó ñòàá³-
ë³çàö³¿ ì³êðîòðóáî÷îê ³âåðìåêòèí çâ’ÿçóºòüñÿ 
ç òàêñàíîâèì ñàéòîì �-òóáóë³íó òà âèêëèêàº 
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êîíôîðìàö³éí³ çì³íè, ùî ïðèçâîäÿòü äî çì³ö-
íåííÿ ëàòåðàëüíèõ êîíòàêò³â ì³æ ñóáîäèíè-
öÿìè òóáóë³íó. Âðàõîâóþ÷è âèñîêó êîíñåðâà-
òèâí³ñòü òóáóë³íó (Blume et al, 2010; Breviario 
et al, 2013; Lykholat et al, 2022), ìîæíà ïðè-
ïóñòèòè, ùî ³âåðìåêòèí ìîæå çâ’ÿçóâàòèñü ç
�-òóáóë³íîì ³íøèõ åóêàð³îòè÷íèõ îðãàí³çì³â,
ó òîìó ÷èñë³ ô³òîïàòîãåííèõ ãðèá³â, ùî ðî-
áèòü âàæëèâèì äîñë³äæåííÿ éîãî ìîæëèâèõ 
àíòèãðèáíèõ âëàñòèâîñòåé. Ó òîé ÷àñ ÿê âïëèâ 
³âåðìåêòèíó íà ãðèáè-íåìàòîôàãè º â³äíîñíî 
äîáðå äîñë³äæåíèì ÷åðåç ñóì³ñí³ ñòðàòåã³¿ çà-
ñòîñóâàííÿ (Ferraz et al, 2019; Lima et al, 2020), 
éîãî âïëèâ íà ô³òîïàòîãåíí³ ãðèáè ïðàêòè÷-
íî íå âèâ÷àâñÿ. Â³äîìî ïðî ³íã³áóþ÷èé åôåêò 
³âåðìåêòèíó ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é íà á³î-
ìàñó, ïðîäóêö³þ òà ïðîðîñòàííÿ ñïîð F. oxy-
sporum òà F. solani çà äîâãîòðèâàëî¿ åêñïîçèö³¿ 
(Kollmann et al, 2003). Ó ïîïåðåäíüîìó äîñë³ä-
æåíí³ íàìè áóëî âèçíà÷åíî ÷óòëèâ³ñòü äî ³âåð-
ìåêòèíó äâîõ øòàì³â F. graminearum F-55756 
òà F. oxysporum F-54635, â óìîâàõ in vitro (Kus-
tovskiy et al, 2022). Íàìè áóëî âñòàíîâëåíî 
àíòèãðèáó àêòèâí³ñòü ³âåðìåêòèíó, ùî ïîñëó-
ãóâàëî ï³äñòàâîþ äëÿ ïîäàëüøîãî âèçíà÷åí-
íÿ ÷óòëèâîñò³ äî ³âåðìåêòèíó ³íøèõ øòàì³â 
F. graminearum òà F. oxysporum, à òàêîæ ç’ÿñó-
âàííÿ ìåõàí³çì³â ä³¿ ³âåðìåêòèíó ó êë³òèíàõ 
öèõ îðãàí³çì³â. Îòæå, ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåí-
íÿ áóëî âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ øòàì³â F. gra-
minearum F-55644, F-55748 òà F. oxysporum
F-52897, F-55547, f. sp. lycopersici äî ³âåðìåê-
òèíó, à òàêîæ ç’ÿñóâàííÿ ìîæëèâîñò³ çâ’ÿçó-
âàííÿ ³âåðìåêòèíó ç �-òóáóë³íîì Fusarium ÿê 
îäí³º¿ ç ïîòåíö³éíèõ ì³øåíåé äëÿ ðåàë³çàö³¿ 
éîãî âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ä³¿.  

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Øòàìè Fusarium òà óìîâè 
âèðîùóâàííÿ. Øòàìè F. graminearum (F-55644, 
F-55748) òà F. oxysporum (F-52897, F-55547) 
áóëè îòðèìàí³ ç Óêðà¿íñüêî¿ êîëåêö³¿ ì³êðîîð-
ãàí³çì³â ²íñòèòóòó ì³êðîá³îëîã³¿ òà â³ðóñîëîã³¿ 
³ì. Ä.Ê. Çàáîëîòíîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè. Øòàì F. 
oxysporum f. sp. lycopersici áóâ ëþá’ÿçíî íàäà-
íèé ñï³âðîá³òíèêàìè êàôåäðè åêîá³îòåõíîëîã³¿ 
òà á³îð³çíîìàí³òòÿ Íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòå-
òó á³îðåñóðñ³â òà ïðèðîäîêîðèñòóâàííÿ (ä.á.í 
Â.Â. Áîðîäàé). Äîñë³äæóâàí³ øòàìè âèðîùóâà-
ëè ó òåìðÿâ³ â àñåïòè÷íèõ óìîâàõ ïðè òåìïå-
ðàòóð³ 26 ºÑ íà êàðòîïëÿíî-äåêñòðîçíîìó ñå-
ðåäîâèù³ (ÊÄÑ) (Westphal et al, 2021). Øòàìè 

ïåðåñàäæóâàëè çà äîïîìîãîþ ôðàãìåíòàö³¿, 
äëÿ ÷îãî ôðàãìåíò ì³öåë³þ âèäàëÿëè çà äî-
ïîìîãîþ ìåòàëåâîãî öèë³íäðó ä³àìåòðîì 5 ìì
ç ïåðèôåð³¿ êîëîí³¿, ïåðåíîñèëè òà ðîçì³ùó-
âàëè íà ïîâåðõí³ ñåðåäîâèùà ÊÄÑ ïî öåíòðó 
÷àøêè Ïåòð³ (d = 90 ìì). 

Âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ øòàì³â F. graminea-
rum òà F. oxysporum äî ³âåðìåêòèíó. Ó äîñë³ä-
æåíí³ âèêîðèñòîâóâàëè 22,23-äèã³äðîàâåðìåê-
òèí B1à («Sigma-Aldrich», ÑØÀ), ÿêèé ðîç÷è-
íÿëè ó äèìåòèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ), à ñòî-
êîâ³ òà ðîáî÷³ ðîç÷èíè çáåð³ãàëè ó òåìðÿâ³ 
ïðè òåìïåðàòóð³ 2–8 ºÑ. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ 
÷óòëèâîñò³ øòàì³â F. graminearum òà F. oxyspo-
rum äî ³âåðìåêòèíó âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä 
äèôóç³¿ â àãàð (Balouiri et al, 2016). Äëÿ öüîãî 
ó ñåðåäîâèù³ ðîáèëè ÷îòèðè ð³âíîâ³ääàëåí³ 
â³ä öåíòðó ÷àøêè Ïåòð³ çàãëèáëåííÿ, â ÿê³ 
âíîñèëè ïî 100 ìêë ðîç÷èíó ³âåðìåêòèíó â 
äîñë³äæóâàí³é êîíöåíòðàö³¿ òà ÄÌÑÎ (ÿê íå-
ãàòèâíèé êîíòðîëü), ÿê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1.

Ï³ñëÿ âèñàäæóâàííÿ ôðàãìåíòó ì³öåë³þ ïî 
öåíòðó ÷àøêè Ïåòð³ éîãî âèðîùóâàëè âïðî-
äîâæ 7 ä³á; êîëîí³¿ ïîò³ì ôîòîãðàôóâàëè. Îò-
ðèìàí³ çí³ìêè àíàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ ïðî-
ãðàìè ImageJ v.2.9.0/1.54b (Schindelin et al, 2012), 
îáðàõîâóþ÷è, çîêðåìà, çì³íè ó ïëîù³ âèðîùå-
íèõ êîëîí³é øòàì³â ï³ä âïëèâîì ³âåðìåêòèíó 
â ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, íà îñíîâ³ ÿêèõ âèðà-
õîâóâàëè â³äñîòîê ïëîù êîëîí³é â³ä ïëîù êî-
ëîí³é ó êîíòðîë³ (ÊÄÑ). Äîñë³äè çàêëàäàëè ó
òðèêðàòí³é ïîâòîðíîñò³ äëÿ ³âåðìåêòèíó ó êîæ-
í³é ç äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é  (0,25; 0,5;
1, 2 òà 3 ìã/ìë) òà â³äïîâ³äíèõ êîíöåíòðàö³é 
ÄÌÑÎ. Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ øòà-
ì³â F. graminearum F-55644, F-55748 òà F. oxyspo-
rum F-52897, F-55547, f. sp. lycopersici ïîð³âíþ-
âàëè ç ðåçóëüòàòàìè âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ øòà-
ì³â F. graminearum F-55756 òà F. oxysporum F-
54635, îòðèìàíèìè íàìè ðàí³øå (Kustovskiy et 
al, 2022).  

Ìîäåëþâàííÿ çâ’ÿçóâàííÿ ³âåðìåêòèíó ç �-
òóáóë³íîì Fusarium. Âðàõîâóþ÷è, ùî ïîñë³-
äîâíîñò³ �1-òóáóë³íó F. graminearum òà F. oxy-
sporum º ³äåíòè÷íèìè, ó äîñë³äæåíí³ âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìîäåëü �1-òóáóë³íó F. graminearum 
PH-1, ñòâîðåíó çà äîïîìîãîþ AlphaFold Mono-
mer v2.0 (Jumper et al, 2021) òà çàâàíòàæåíó ç 
áàçè äàíèõ UniProtKB (id: Q4HZS8). Ï³ñëÿ ïðî-
âåäåííÿ äèíàì³êè â³ëüíîãî á³ëêà áóëî çä³éñíå-
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íî êëàñòåðíèé àíàë³ç êîíôîðìàö³éíèõ ñòàí³â 
òàêñàíîâîãî ñàéòó ñòàá³ëüíî¿ ä³ëÿíêè òðàºê-
òîð³¿. Öåíòðàëüí³ ñòðóêòóðè êîæíîãî ç îòðè-
ìàíèõ êëàñòåð³â áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ ó ðåæèì³ 
Binding Site Mode SeeSAR v. 13.0.0 (SeeSAR 
version 13.0.0; BioSolveIT GmbH, Sankt Augus-
tin, Germany, 2023, www.biosolveit.de/SeeSAR) 
³ç çàñòîñóâàííÿì àëãîðèòì³â, îïèñàíèõ ðàí³øå 
(Volkamer et al, 2010; 2012). Ñòðóêòóðó �1-òóáó-
ë³íó ç íàéîïòèìàëüí³øèì âàð³àíòîì ðîçêðèòòÿ 
ñàéòó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî äî-
ê³íãó. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ çâ’ÿçóâàííÿ ³âåðìåê-
òèíó ç òóáóë³íîì âèêîðèñòîâóâàëè ïàêåò GOLD 
v.5.3 (Jones et al, 1997). Ñòðóêòóðó 22,23-äèã³äðî-
àâåðìåêòèíó B1a (PDB: ³âåðìåêòèí; IUPAC Na-
me: (1R,4S,5’S,6R,6’R,8R,10E,12S,13S,14E, 16E,
20R,21R,24S)-6’-[(2S)-butan-2-yl]-21,24-
dihydroxy-12-[(2R,4S,5S,6S)-5-[(2S,4S,5S,6S)-
5-hydroxy-4-methoxy-6-methyloxan-2-yl]oxy-
4-methoxy-6-methyloxan-2-yl]oxy-5’,11,13,22-
tetramethylspiro[3,7,19-trioxatetracyclo[15.6.
1.14,8.020,24]pentacosa-10,14,16,22-tetraene-
6,2’-oxane]-2-one) áóëî âèäîáóòî ç êîìïëåêñó 
ãëóòàìàò-çàëåæíîãî �-ãîìîïåíòàìåðíîãî õëî-
ðèäíîãî ðåöåïòîðó Caenorhabditits elegans, äîñ-
òóïíîãî ó PDB ÷åðåç ³äåíòèô³êàòîð 3RI5. Ïåðåä 
ïðîâåäåííÿì íàï³âãíó÷êîãî ìîëåêóëÿðíîãî äî-
ê³íãó çàïèñè çâ’ÿçê³â ìîëåêóëè ³âåðìåêòèíó áóëî 
âèïðàâëåíî ó ðåæèì³ Molecule Editor SeeSAR, 
ìîëåêóëó áóëî ðåïðîòîíîâàíî, à ãåîìåòð³þ ¿¿ 

ñòðóêòóðè îïòèì³çîâàíî. Áóëî çä³éñíåíî 100 
³òåðàö³é ãåíåòè÷íîãî àëãîðèòìó; ïðè öüîìó äëÿ 
ñêîðèíãó âèêîðèñòîâóâàëè ñòàíäàðòíó ôóíê-
ö³þ ChemPLP (Korb et al, 2009), à äëÿ ðåñêîðèí-
ãó – ASP (Mooij and Verdonk, 2005). Îòðèìàí³ 
ð³øåííÿ áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ó Analyzer Mode 
SeeSAR, ó ÿêîìó â³äíîñí³ àô³ííîñò³ êîìïëåê-
ñ³â áóëè âñòàíîâëåí³ ç âèêîðèñòàííÿì ñêîðèíãó 
HYDE (Schneider et al, 2012). Êîìïëåêñ ç íàé-
âèùîþ ñòàá³ëüí³ñòþ çà ðåçóëüòàòàìè ñêîðèíãó 
áóëî âèêîðèñòàíî äëÿ ïðîâåäåííÿ ìîëåêóëÿð-
íî-äèíàì³÷íî¿ ñèìóëÿö³¿.

Ìîëåêóëÿðíî-äèíàì³÷í³ ñèìóëÿö³¿ òà àíàë³ç 
òðàºêòîð³é. Ìîëåêóëÿðíî-äèíàì³÷í³ (MD) ñè-
ìóëÿö³¿  çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòó 
GROMACS v. 2022.4 (Abraham et al, 2015). 
Îá÷èñëþâàëüí³ ðåñóðñè äëÿ ïðîâåäåííÿ MD 
áóëî îòðèìàíî ç âèêîðèñòàííÿì ïîòóæíîñòåé 
Óêðà¿íñüêîãî Íàö³îíàëüíîãî Ãð³äà (UNG) òà 
êëàñòåðó â³ðòóàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ CSLabGrid ²íñ-
òèòóòó õàð÷îâî¿ á³îòåõíîëîã³¿ òà ãåíîì³êè 
ÍÀÍ Óêðà¿íè (http://www.ifbg.org.ua/uk/cslab-
grid) (Karpov et al, 2015). Ó ñèìóëÿö³ÿõ âè-
êîðèñòîâóâàëè ñèëîâå ïîëå CHARMM36 ç â³ä-
ïîâ³äíèìè íàëàøòóâàííÿìè PME (Huang and 
MacKerell, 2013). Òîïîëîã³¿ ³âåðìåêòèíó äëÿ 
ñèëîâîãî ïîëÿ áóëî çãåíåðîâàíî çà äîïîìîãîþ 
ñåðâåðó SwissParam (Zoete et al, 2011). ßê ðîç-
÷èííèê áóëî âèêîðèñòàíî ðåêîìåíäîâàíó äëÿ 
ñèëîâîãî ïîëÿ òðèòî÷êîâó ìîäåëü âîäè (TIP3P), 

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ äîñë³äæåííÿ ç âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ øòàì³â F. graminearum òà F. oxysporum 
äî ³âåðìåêòèíó 
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ïðè öüîìó äëÿ ³ì³òàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ òà 
íåéòðàë³çàö³¿ çàðÿäó ó ñèñòåìó òàêîæ áóëî äî-
äàíî ³îíè Na+ òà Cl–. Ïåðåä ïðîäóêòèâíîþ 
ìîëåêóëÿðíîþ äèíàì³êîþ ñèñòåìà áóëà ì³í³ì³-
çîâàíà òà ïðîéøëà äâîåòàïíó åêâ³ë³áðàö³þ ç 
â³äòâîðåííÿì ñïî÷àòêó êàíîí³÷íîãî (NVT), à 
ïîò³ì ³çîòåðìàëüíî-³çîáàðè÷íîãî àíñàìáëþ 
(NPT), êîæåí ç ÿêèõ ï³äòðèìóâàâñÿ âïðîäîâæ 
100 ïñ; NPT åòàï åêâ³ë³áðàö³¿ áóâ ïðîäîâæåíèé 
äëÿ ïðîäóêòèâíî¿ MD äîâæèíîþ ó 100 íñ. Äëÿ 
êîíòðîëþ çà òåìïåðàòóðîþ â óñ³õ ñèìóëÿö³ÿõ 
âèêîðèñòîâóâàëè V-rescale òåðìîñòàò ç ðåôå-
ðåíòíîþ òåìïåðàòóðîþ 300 K. Äëÿ íàáîðó òèñ-
êó â 100 êÏa íà NPT åòàï³ åêâ³ë³áðàö³¿ âè-
êîðèñòîâóâàëè C-rescale áàðîñòàò, à äëÿ ï³ä-
òðèìàííÿ ð³âíîì³ðíîãî òèñêó ó ñèñòåì³ ï³ä 
÷àñ ïðîäóêòèâíî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè – 
Parinello-Rahman barostat. Åíåðã³¿ òà êîîðäèíà-
òè çàïèñóâàëè êîæí³ 10 ïñ. 

Äîñÿãíåííÿ ð³âíîâàæíîãî ñòàíó òàêñàíîâî-
ãî ñàéòó â³ëüíîãî òóáóë³íó òà êîìïëåêñó òóáó-
ë³íó ç ³âåðìåêòèíîì âèçíà÷àëè ç óðàõóâàí-
íÿì ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íîãî â³äõèëåííÿ (RMSD) 
ñòàá³ëüíèõ åëåìåíò³â òðåòèííî¿ ñòðóêòóðè á³ëêà 
íà êîæíîìó ôðåéì³ â³ä åëåìåíò³â ïî÷àòêîâî¿ 
ñòðóêòóðè; ÷àñîâèõ çì³í ó ê³ëüêîñò³ âîäíåâèõ 
çâ’ÿçê³â (â³äñ³÷êà 0,35 íì); ÷àñîâèõ çì³í ó ê³ëü-
êîñò³ ñîëüîâèõ ìîñò³â (â³äñ³÷êè 0,40 òà 0,32 íì).
Àíàë³ç RMSD, ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íèõ ôëóêòó-
àö³é (RMSF) òà êëàñòåðíèé àíàë³ç òðàºêòîð³é 
(ìåòîä gromos; â³äñ³÷êà 0,10 íì) ïðîâîäèëè 
çà äîïîìîãîþ àíàë³òè÷íèõ ïðîãðàì ïàêåòó 
GROMACS. Çì³íè ó ê³ëüêîñò³ òà ñò³éêîñò³ 
îêðåìèõ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â àíàë³çóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ ñêðèïòó, íàïèñàíîãî íà ìîâ³ ïðî-
ãðàìóâàííÿ Python ç âèêîðèñòàííÿì á³áë³îòåêè
ç â³äêðèòèì êîäîì (GNU General Public License 
âåðñ³ÿ 2 òà âèùå) MDAnalysis v. 2.5.0 (https://
www.mdanalysis.org/) (Michaud-Agrawal et al, 
2011; Gowers et al, 2016; Smith et al, 2019), òà 
äîñòóïíîãî ó ðåïîçèòàð³¿ çà ïîñèëàííÿì https://
github.com/YevhenKustovskiy/md-scripts. 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç.  Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç
îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó 
(ANOVA).

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Òåñòóâàííÿ ÷óò-
ëèâîñò³ F. graminearum òà F. oxysporum äî 
³âåðìåêòèíó. Ó ðåçóëüòàò³ in vitro åêñïåðèìåí-
ò³â áóëî âñòàíîâëåíî ³íã³áóþ÷èé âïëèâ ³âåð-

ìåêòèíó ó êîíöåíòðàö³ÿõ 2 òà 3 ìã/ìë íà ð³ñò 
³ ðîçâèòîê êîëîí³é äîñë³äæóâàíèõ øòàì³â 
F. graminearum òà F. oxysporum (ðèñ. 2). Ïðè 
âèêîðèñòàíí³ ³âåðìåêòèíó ó êîíöåíòðàö³ÿõ 
0,25; 0,5 òà 1 ìã/ìë ñóòòºâèõ çì³í ðîñòîâèõ 
ïîêàçíèê³â êîëîí³é äîñë³äæóâàíèõ øòàì³â íå
ñïîñòåð³ãàëè. Òàêîæ ó æîäíîãî øòàìó íå ñïîñ-
òåð³ãàëè ñóòòºâîãî ñïîâ³ëüíåííÿ ðîñòó êîëîí³é 
ïðè âèðîùóâàíí³ ¿õ íà ñåðåäîâèùàõ ç ÄÌÑÎ ó 
â³äïîâ³äíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (ðèñ. 2, á). Âîäíî-
÷àñ ó êîëîí³é øòàì³â F. graminearum F-55644 òà 
F-55756, ùî çàçíàëè âïëèâó ÄÌÑÎ, ñïîñòåð³-
ãàëè çì³íó êîëüîðó ì³öåë³þ ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì (ðèñ. 2, a). Ó øòàì³â F. graminearum 
F-55756, F. oxysporum F-54635 òà F. oxysporum f.
sp. lycopersici òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè çìåíøåííÿ 
îá’ºìó ïîâåðõíåâîãî ì³öåë³þ. Ïîïðè íàâåäåí³ 
ô³ç³îëîã³÷í³ çì³íè çîí çàòðèìîê ðîñòó âíàñ-
ë³äîê âïëèâó ÄÌÑÎ íå â³äçíà÷àëîñü, ùî äî-
çâîëÿº ïîâ’ÿçàòè ôóíã³ñòàòè÷íèé åôåêò, ÿêèé 
ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè âèêîðèñòàíí³ ³âåðìåêòèíó ó 
êîíöåíòðàö³ÿõ 2 òà 3 ìã/ìë, âèêëþ÷íî ç ä³ºþ 
³âåðìåêòèíó.

Â³äïîâ³äíî äî ðåçóëüòàò³â ANOVA â³äì³í-
íîñò³ ì³æ ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè óòâîðåíèõ 
ïëîù êîëîí³é çà ä³¿ ³âåðìåêòèíó (2 òà 3 ìã/
ìë) âèÿâèëèñÿ ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèìè äëÿ 
âñ³õ øòàì³â, à íàéá³ëüøó ð³çíèöþ ó ñåðåäí³õ 
çíà÷åííÿõ ñïîñòåð³ãàëè äëÿ øòàì³â F. grami-
nearum. Çîêðåìà, øòàìè F-55644 òà F-55756 
âèÿâèëèñü, ÿê ³ ïîïåðåäíüî íàìè áóëî ïîêàçà-
íî (Kustovskiy et al, 2022), íàéá³ëüø ñò³éêèìè 
äî ä³¿ ³âåðìåêòèíó ç óñ³õ äîñë³äæåíèõ øòàì³â, à 
øòàì F-55748, íàâïàêè, º íàé÷óòëèâ³øèì. Òà-
êîæ íàìè âñòàíîâëåíî, ùî øòàìè F. oxysporum 
(F-52897, F-54635, F-55547) çàãàëîì º ÷óòëè-
â³øèìè äî ä³¿ ³âåðìåêòèíó, í³æ øòàìè F. gra-
minearum. Øòàì F. oxysporum f. sp. lycopersici, 
äëÿ ÿêîãî ñïîñòåð³ãàëàñÿ á³ëüøà âèðàæåí³ñòü 
ôóíã³ñòàòè÷íîãî åôåêòó ³âåðìåêòèíó (îñîáëèâî 
ïîì³òíîãî çà êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/ìë), º äðóãèì 
çà ÷óòëèâ³ñòþ äî ³âåðìåêòèíó øòàìîì ï³ñëÿ 
F. graminearum F-55748. Äî ³íøèõ îçíàê àíòè-
ãðèáíîãî âïëèâó ³âåðìåêòèíó íàëåæèòü âòðàòà 
êîëüîðó ì³öåë³þ ó êîëîí³é øòàì³â F-55644 òà 
F-55756 F. graminearum, íà ðîñòîâ³ ïîêàçíèêè 
ÿêèõ ³âåðìåêòèí ìàâ íàéìåíøèé âïëèâ (ðèñ. 
2 òà 3). Îäíàê, íåîáõ³äíî â³äì³òèòè, ùî çì³íó 
êîëüîðó ì³öåë³þ öèõ øòàì³â òàêîæ ñïîñòåð³-
ãàëè ³ ï³ä âïëèâîì ÄÌÑÎ, àëå âîíà áóëà ìåíø 
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âèðàæåíîþ. Çîêðåìà, öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
âòðàòà êîëüîðó ì³öåë³þ, áóëà âèêëèêàíà îäíî-
÷àñíèì âïëèâîì ³âåðìåêòèíó òà ÄÌÑÎ. Çìåí-
øåííÿ îá’ºìó ïîâåðõíåâîãî ì³öåë³þ øòàì³â 
F. graminearum F-55756, à òàêîæ F. oxysporum 
F-54635 òà F. oxysporum f. sp. lycopersici ï³ä 
âïëèâîì ÄÌÑÎ, áóëî â³äì³÷åíî ³ äëÿ êîëîí³é, 
ùî çàçíàëè âïëèâó ³âåðìåêòèíó; ïðè öüîìó, ÿê
³ âèïàäêó çì³í ó êîëüîð³, çìåíøåííÿ îá’ºìó áó-
ëî á³ëüø âèðàæåíèì ï³ä âïëèâîì ³âåðìåêòèíó. 
Íà ðèñ. 3 â³äîáðàæåí³ çì³íè ó ïëîù³ êîëîí³é 
øòàì³â ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é àãåíòó. 

Â³äîìî, ùî ô³ëàìåíòàðí³ ãðèáè, äî ÿêèõ,
çîêðåìà, íàëåæàòü âèäè ðîäó Fusarium, çäàòí³
³ñíóâàòè ó äâîõ æèòòºâèõ ôîðìàõ: äð³æäæå-
ïîä³áí³é ôîðì³ (ð³äêå ñåðåäîâèùå) òà ôîðì³ 
êîëîí³¿ (òâåðäå ñåðåäîâèùå). Âïëèâ ³âåðìåê-
òèíó íà F. oxysporum òà F. solani ó ð³äêîìó 

ñåðåäîâèù³ äîñë³äæóâàëè ðàí³øå Kollmann et
al (2003); çîêðåìà, çà êîíöåíòðàö³é àãåíòó 
(10–3–10–8 M) ó îáîõ âèä³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíè-
æåííÿ ñïîðóëÿö³¿, à ó F. oxysporum òàêîæ â³ä-
áóâàëîñÿ ñóòòºâå çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ á³îìà-
ñè. Âîäíî÷àñ ñàìå êîëîí³àëüíà ôîðìà ðîçâèò-
êó º äîì³íóþ÷îþ ó ô³òîïàòîãåííèõ ãðèá³â òà 
íåîáõ³äíîþ äëÿ óñï³øíîãî ïðîíèêíåííÿ ó òêà-
íèíè ðîñëèíè-õàçÿ¿íà (Momany and Talbot,
2017). Âðàõîâóþ÷è âèÿâëåíèé ðàí³øå ôóíã³ñ-
òàòè÷íèé âïëèâ ³âåðìåêòèíó íà ð³ñò êîëîí³é 
øòàì³â F. graminearum F-55756 òà F. oxysporum 
F-54635 (Kustovskiy et al, 2022), íàìè âïåð-
øå áóëî äîñë³äæåíî âïëèâ ³âåðìåêòèíó íà êî-
ëîí³¿ F. graminearum (øòàìè F-55644, F-55748) 
òà F. oxysporum (øòàìè F-52897, F-55547, f. sp. 
lycopersici). Ôóíã³ñòàòè÷íèé åôåêò ïðè âèêî-
ðèñòàíí³ ³âåðìåêòèíó ó êîíöåíòðàö³-ÿõ 2 òà

Ðèñ. 2. Êîëîí³¿ øòàì³â F. graminearum òà F. oxysporum ï³ñëÿ 7 ä³á âèðîùóâàííÿ ó êîíòðîë³ (a), ï³ä âïëèâîì 
ÄÌÑÎ (á) òà ³âåðìåêòèíó â êîíöåíòðàö³ÿõ 1 (â), 2 (ã) òà 3 (ä) ìã/ìë; * íàé÷óòëèâ³ø³ øòàìè
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3 ìã/ìë ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèé ç îñîáëèâîñ-
òÿìè òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòó ë³ãàíäó äî
ê³íöåâî¿ ì³øåí³, à òàêîæ îñîáëèâîñòÿìè ìåòà-
áîë³÷íèõ ìåõàí³çì³â ñò³éêîñò³ ó äîñë³äæóâàíèõ 
øòàì³â Fusarium, ÷èì, çîêðåìà, ìîæíà ïîÿñíè-
òè â³äì³ííîñò³ ó àíòèãðèáí³é àêòèâíîñò³ ³âåð-
ìåêòèíó ó ð³çíèõ øòàì³â. Íàïðèêëàä, íà íà-
ÿâí³ñòü òàêèõ ìåòàáîë³÷íèõ ìåõàí³çì³â ìîæå
âêàçóâàòè âòðàòà êîëüîðó øòàìàìè F. grami-
nearum F-55644 òà F-55756, ôóíã³ñòàòè÷íèé
åôåêò ³âåðìåêòèíó íà êîëîí³¿ ÿêèõ áóâ çíà-
÷íî ñëàáøèì ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè øòàìàìè. 
Çìåíøåííÿ îá’ºìó ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ ó 
êîëîí³é øòàì³â F. graminearum F-55756, F. 
oxysporum F-54635 òà F. oxysporum f. sp. lycop-
ersici óçãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè Kollmann et 
al (2003) ³ ñâ³ä÷èòü ïðî çíèæåííÿ ñïîðóëÿö³¿ 
òà çìåíøåííÿ á³îìàñè êîëîí³é öèõ øòàì³â íà 
òâåðäîìó ñåðåäîâèù³ ï³ä âïëèâîì ³âåðìåêòèíó. 

²íøèì ïîÿñíåííÿì ð³çíî¿ ÷óòëèâîñò³ øòà-
ì³â äî ä³¿ ³âåðìåêòèíó ìîæóòü áóòè îñîáëèâîñ-
ò³ éîãî âçàºìîä³¿ ç ì³êðîòðóáî÷êàìè. Õî÷à â³ä-
ì³ííîñò³ àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñòåé òà

ñòðóêòóðè ìîëåêóë òóáóë³íó ó áëèçüêîñïîð³ä-
íåíèõ øòàì³â òà âèä³â (F. graminearum, F. oxy-
sporum) º ìàëîéìîâ³ðíèìè â ñèëó âèñîêîãî 
ñòóïåíÿ éîãî êîíñåðâàòèâíîñò³, îñîáëèâîñò³ 
ôóíã³öèäíî¿ àêòèâíîñò³ ³âåðìåêòèíó ìîæóòü 
áóòè íàñë³äêîì òî÷êîâèõ çì³í/ìóòàö³é â ãåíàõ 
öüîãî á³ëêà. Äëÿ òîãî, ùîá ó ïîäàëüøîìó 
ìîæíà áóëî á åêñïåðèìåíòàëüíî îö³íèòè òàêó 
ìîæëèâ³ñòü, íàìè áóëî ïðîâåäåíî ñòðóêòóðíî-
á³îëîã³÷íå ìîäåëþâàííÿ âçàºìîä³¿ ³âåðìåêòè-
íó ç òóáóë³íîì Fusarium. 

Ìîäåëþâàííÿ âçàºìîä³é ³âåðìåêòèíó ç �-òó-
áóë³íîì Fusarium. Ïîïðè åêñïåðèìåíòàëüíå ï³ä-
òâåðäæåííÿ âçàºìîä³¿ ³âåðìåêòèíó ç òóáóë³íîì 
H. contortus (Ashraf et al, 2015) òà îïîñåðåäêî-
âàíî¿ íåþ ñòàá³ë³çàö³¿ ì³êðîòðóáî÷îê êë³òèí ö³º¿ 
íåìàòîäè, ñòðóêòóðíî-á³îëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè 
êîìïëåêñó ³âåðìåêòèíó òà �-òóáóë³íó çàëèøà-
þòüñÿ íå îõàðàêòåðèçîâàíèìè â äîñòàòí³é ì³ð³.
Ç ìåòîþ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ çâ’ÿçóâàííÿ ³âåð-
ìåêòèíó ç òàêñàíîâèì ñàéòîì �1-òóáóë³íó Fu-
sarium íàìè áóëî çìîäåëüîâàíî â³äïîâ³äíèé 
êîìïëåêñ ì³æ á³ëêîâîþ ìîëåêóëîþ ³ öèì ë³-

Ðèñ. 3. Âïëèâ ³âåðìåêòèíó ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ òà ÄÌÑÎ íà ð³ñò êîëîí³é (%, ïî â³äíîøåííþ äî êîí-
òðîëþ: ñåðåäîâèùà) äîñë³äæóâàíèõ øòàì³â F. graminearum òà F. oxysporum. 
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ãàíäîì. Çã³äíî íàéîïòèìàëüí³øîãî âàð³àíòó 
çâ’ÿçóâàííÿ, ïîëîæåííÿ ³âåðìåêòèíó ó ñàéò³ ïî-
áóäîâàíî¿ ìîäåë³ º áëèçüêèì äî ïîëîæåííÿ 
òàêñîëó, íåçâàæàþ÷è íà çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ ó 
ñòðóêòóð³ ìîëåêóë (ðèñ. 4, a, á). Öå ïîâí³ñòþ 
óçãîäæóºòüñÿ ç åêñïåðèìåíòàëüíèìè äàíèìè òà
ðåçóëüòàòàìè ïîïåðåäíüîãî ìîäåëþâàííÿ çâ’ÿ-
çóâàííÿ ³âåðìåêòèíó ç �1-òó-áóë³íîì H. contor-
tus (Ashraf et al, 2015). 

Ñòàá³ëüí³ñòü çìîäåëüîâàíîãî êîìïëåêñó áó-
ëà ï³äòâåðäæåíà çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíî¿ 
äèíàì³êè, à íàéïîøèðåí³ø³ êîíôîðìàö³¿, âè-
çíà÷åí³ çà äîïîìîãîþ êëàñòåðíîãî àíàë³çó, 
áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ ó SeeSAR. Çà îö³íêîþ 
HYDE ãåòåðîìàêðîöèêë³÷íå ëàêòîííå ê³ëüöå 
³âåðìåêòèíó, à òàêîæ ïðèºäíàí³ äî íüîãî ñï³-
ðîêåòàëüíà òà áåíçîôóðàíîâà ôóíêö³îíàëüí³ 
ãðóïè ìàþòü íàéâèùèé âíåñîê ó ñïåöèô³÷í³ñòü 
âçàºìîä³¿ ³âåðìåòèíó ç òóáóë³íîì (ðèñ. 5, a, 
á). ßê áóëî ðàí³øå îïèñàíî Mühlethaler et al 
(2021), ïîðîæíèíà òàêñàíîâîãî ñàéòó ñêëàäà-
ºòüñÿ ç äâîõ ïîðîæíèí, îäíà ç ÿêèõ º ïåðåâàæ-
íî ã³äðîôîáíîþ, à ³íøà ì³ñòèòü ïîëÿðí³ òà 
çàðÿäæåí³ çàëèøêè (ðèñ. 4, á). Â³äïîâ³äíî äî 
çàïðîïîíîâàíîãî âàð³àíòó çâ’ÿçóâàííÿ áåíçî-
ôóðàíîâà ãðóïà ³âåðìåêòèíó çíàõîäèòüñÿ ó ïî-

ëÿðí³é ïîðîæíèí³ òàêñàíîâîãî ñàéòó, óòâîðå-
í³é çàëèøêàìè H1, H7 òà S9-S10, òà º îñåðåä-
êîì âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â, ñåðåä ÿêèõ äî íàéñò³é-
ê³øèõ â³äíîñÿòüñÿ çâ’ÿçêè ç Thr23, Glu27 H1 
òà Ser234 H7 (ðèñ. 5, â). Ñï³ðîêåòàëüíà ãðóïà, 
çîêðåìà ¿¿ äðóãå ê³ëüöå òà ïðèºäíàí³ àëê³ëüí³ 
ãðóïè, ìàþòü êîíòàêòè ç Ser280 Ì-ïåòë³ (óñòà-
ëåíà íàçâà ïåòë³ S7-H9) òà Gly360, Leu361 S9-
S10. Çà îö³íêîþ HYDE ¿õí³é ïîçèòèâíèé âíå-
ñîê ó ñòâîðåííÿ êîìïëåêñó ïîëÿãàº ó äåñîëü-
âàòàö³¿ á³ëêîâî¿ ì³øåí³ òà ë³ãàíäà.

Àíàëîã³÷íèé çà õàðàêòåðîì âíåñîê ó ôîð-
ìóâàííÿ êîìïëåêñó ìàþòü àòîìè ëàêòîííîãî 
ê³ëüöÿ, ùî ã³äðîôîáíî âçàºìîä³þòü ³ç çàëèø-
êàìè Leu228 H7, Phe270 S7, Pro272, Leu273, 
Thr274, Ser275, Gln279 Ì-ïåòë³, Leu361 S9-S10, 
çà âèêëþ÷åííÿì àòîìó êèñíþ êàðáîí³ëüíî¿ ãðó-
ïè, ÿêèé óòâîðþº âîäíåâèé çâ’ÿçîê ç Tyr227. 
Äèñàõàðèä, ÿêèé º íàéãíó÷ê³øîþ ÷àñòèíîþ ìî-
ëåêóëè ³âåðìåêòèíó, â³ä³ãðàº äðóãîðÿäíó ðîëü 
ó çâ’ÿçóâàíí³; õî÷à íå çâàæàþ÷è íà öå áóëî 
âèÿâëåíî â³äíîñíî ñò³éê³ âîäíåâ³ çâ’ÿçêè äè-
ñàõàðèäó ³ç çàëèøêàìè Thr274, Arg276 òà Gly277 
M-ïåòë³ (ðèñ. 5, â). Ó ðåçóëüòàò³ àíàë³çó HYDE 
áóëî òàêîæ âèÿâëåíî âçàºìîä³þ äèñàõàðèäó ç 
àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè Cys211, Leu215, 

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòè âèð³âíþâàííÿ òàêñàíîâîãî ñàéòó êîìïëåêñó ³âåðìåêòèíó òà �1-òóáóë³íó F. grami-
nearum òà êîìïëåêñó òàêñîëó òà �1-òóáóë³íó Sus scrofa, åêñïåðèìåíòàëüíî âèçíà÷åíîãî Hunter et al 
(2022): a – ïîëîæåííÿ ë³ãàíä³â â³äíîñíî åëåìåíò³â âòîðèííî¿ ñòðóêòóðè ñàéòó; á – ïîëîæåííÿ ë³ãàí-
ä³â â³äíîñíî ïîðîæíèí ñàéòó (ïîâåðõíÿ ñàéòó ðîçôàðáîâàíà çà LogP) 
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Leu217 H6-H7, Tyr227, Leu228 H7, òà çàëèøêîì 
Ser275 Ì-ïåòë³. Òàêå ð³çíîìàí³òòÿ êîíòàêò³â 
äèñàõàðèäó ïîÿñíþºòüñÿ éîãî ãíó÷ê³ñòþ (4 
çâ’ÿçêè, íàâêîëî ÿêèõ º ìîæëèâèì îáåðòàííÿ 
öóêðîâèõ ê³ëåöü, òà 2 ðóõëèâ³ åòåðí³ ãðóïè) ³
ðîçòàøóâàííÿì ó ñàéò³ (ðèñ. 5, à). Çàâäÿêè
îñòàííüîìó â³äñóòí³ ñòåðè÷í³ îáìåæåííÿ, ùî
ìîãëè á ïåðåøêîäæàòè ÷àñòèì çì³íàì êîíôîð-
ìàö³¿ ö³º¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ãðóïè, âíàñë³äîê ÿêèõ 
êîíòàêòè äèñàõàðèäó ç ïåðåë³÷åíèìè çàëèø-
êàìè º íåñò³éêèìè òà, éìîâ³ðíî, íå ìàþòü çíà÷-
íîãî âïëèâó íà ñòàá³ëüí³ñòü êîìïëåêñó.

Âðàõîâóþ÷è, ùî êîíôîðìàö³ÿ M-ïåòë³ ìî-
ëåêóëè �-òóáóë³íó ó çíà÷í³é ì³ð³ âèçíà÷àº ñòà-
á³ëüí³ñòü òà ñòðóêòóðó ì³êðîòðóáî÷êè (Debs et 
al, 2020), à çâ’ÿçóâàííÿ âñ³õ ë³ãàíä³â òàêñàíî-

âîãî ñàéòó ï³äâèùóº âïîðÿäêîâàí³ñòü ¿¿ ñòðóê-
òóðè, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âçàºìîä³¿ 
ì³æ ñóáîäèíèöÿìè òóáóë³íó ïðèëåãëèõ ïðîòî-
ô³ëàìåíò³â òà ñòàá³ë³çàö³¿ ì³êðîòðóáî÷îê (Xiao
et al, 2021), áóëî ïðîâåäåíî êëàñòåðíèé àíàë³ç 
êîíôîðìàö³é M-ïåòë³ â³ëüíîãî òà çâ’ÿçàíîãî ç
³âåðìåêòèíîì òóáóë³íó, à òàêîæ àíàë³ç RMSF 
âàæêèõ àòîì³â çàëèøê³â, ùî âõîäÿòü äî ñêëàäó 
M-ïåòë³. Ó ðåçóëüòàò³ êëàñòåðíîãî àíàë³çó M-
ïåòë³ (â³ä 272 äî 285 çàëèøêó) áóëî âèÿâëåíî 
ïåðåâàæàííÿ ó ê³ëüêîñò³ êëàñòåð³â M-ïåòë³ ìî-
ëåêóëè â³ëüíîãî òóáóë³íó (154 > 133), ùî çà-
ãàëîì ñâ³ä÷èòü ïðî ñòàá³ë³çóþ÷èé âïëèâ ³âåð-
ìåêòèíó íà êîíôîðìàö³þ M-ïåòë³ (ðèñ. 6, á), 
ÿêèé ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè ïîð³âíÿí-
íÿ ïîêàçíèê³â RMSF çàëèøê³â M-ïåòë³ â³ëüíî-

Ðèñ. 5. Ìîäåëü êîìïëåêñó ³âåðìåêòèíó ç �1-òóáóë³íîì F. graminearum (ïîêàçàíà íàéïîøèðåí³øà êîí-
ôîðìàö³ÿ; çåëåí³ òà ÷åðâîí³ ñôåðè íàâêîëî àòîì³â ³âåðìåêòèíó âêàçóþòü íà âíåñîê àòîì³â ó ñòàá³ëü-
í³ñòü êîìïëåêñó çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó HYDE (a); ñõåìàòè÷íå â³äîáðàæåííÿ ïîëîæåííÿ ôóíêö³îíàëü-
íèõ ãðóï ³âåðìåêòèíó ó òàêñàíîâîìó ñàéò³ (á); ðåçóëüòàòè àíàë³çó âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ó òðàºêòîð³¿ (â). Ïðè-
ì³òêà: 1 – ã³äðîôîáíà ïîðîæíèíà; 2 – ïîëÿðíà ïîðîæíèíà
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ãî òóáóë³íó òà êîìïëåêñó ç ³âåðìåêòèíîì (ðèñ.
6, a, â). Îòæå, âïëèâ ³âåðìåêòèíó íà êîíôîð-
ìàö³þ Ì-ïåòë³ º àíàëîã³÷íèì âïëèâó ³íøèõ 
â³äîìèõ ë³ãàíä³â òàêñàíîâîãî ñàéòó (òàêñîë, åïî-
ò³ëîíè, äèñêîäåðìîë³ä, ä³êò³îñòàòèí, çàìïàíî-
ë³ä òîùî), ùî ó ñóêóïíîñò³ ç ïîä³áí³ñòþ ïî-
ëîæåííÿ ³âåðìåêòèíó òà òàêñîëó ó ñàéò³ (ðèñ. 
4, a, á), âêàçóº íà âèñîêó ñòóï³íü äîñòîâ³ð-
íîñò³ çàïðîïîíîâàíî¿ ìîäåë³ çâ’ÿçóâàííÿ. Êîí-
ôîðìàö³éí³ çì³íè Ì-ïåòë³ ìîãëè áóòè íàñë³äêîì 
ÿê áåçïîñåðåäí³õ âçàºìîä³é ç ³âåðìåêòèíîì (çî-
êðåìà, ç çàëèøêàìè Ì-ïåòë³ âçàºìîä³þòü ñï³-
ðîêåòàëüíà ãðóïà, ìàêðîöèêë³÷íå ê³ëüöå òà äè-
ñàõàðèä), òàê ³ àëîñòåðè÷íèõ çì³í ó êîíôîðìà-

ö³¿ �-òóáóë³íó, âèêëèêàíèõ çâ’ÿçóâàííÿì ³âåð-
ìåêòèíó. 

Õî÷à ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ íå äîçâîëÿþòü 
âèêëþ÷íî ïîâ’ÿçàòè ³íã³áóþ÷èé âïëèâ ³âåðìåê-
òèíó íà ð³ñò òà ðîçâèòîê êîëîí³é F. grami-
nearum òà F. oxysporum ç áåçïîñåðåäí³ì âïëè-
âîì íà ì³êðîòðóáî÷êè êë³òèí öèõ îðãàí³çì³â, 
àëå åêñïåðèìåíòàëüíå ï³äòâåðäæåííÿ âçàºìîä³¿ 
³âåðìåêòèíó ç òàêñàíîâèì ñàéòîì òóáóë³íó íå-
ìàòîä (Ashraf et al, 2015), òà ï³äòâåðäæåííÿ
íàìè ñòàá³ëüíîñò³ êîìïëåêñó ³âåðìåêòèíó ç �-
òóáóë³íîì F. graminearum äîçâîëÿº ó ïîäàëü-
øîìó ðîçãëÿäàòè öåé ìåõàí³çì ä³¿ ³âåðìåêòè-
íó ó êë³òèíàõ ãðèáíèõ ïàòîãåí³â ÿê ö³ëêîì

Ðèñ. 6. Âïëèâ ³âåðìåêòèíó íà êîíôîðìàö³éí³ âëàñòèâîñò³ M-ïåòë³ �-òóáóë³íó F. graminearum: a – ðåçóëüòàòè 
âèð³âíþâàííÿ öåíòðàëüíèõ ñòðóêòóð ³äåíòèô³êîâàíèõ êëàñòåð³â M-ïåòë³ â³ëüíîãî (çãîðè) òà çâ’ÿçàíîãî 
ç ³âåðìåêòèíîì (çíèçó) �-òóáóë³íó ðîçôàðáîâàí³ çà òåîðåòè÷íî âñòàíîâëåíèìè çíà÷åííÿìè B-ôàêòîðó 
(â³çóàë³çàö³ÿ Free Maestro: Schrödinger Release 2021-1: Maestro, Schrödinger, LLC, New York, NY, 2021); á –
ïîð³âíÿííÿ ðåçóëüòàò³â êëàñòåðíîãî àíàë³çó òðàºêòîð³é â³ëüíîãî òà çâ’ÿçàíîãî ç ³âåðìåêòèíîì òóáóë³íó; â –
ïîð³âíÿííÿ ðóõëèâîñò³ çàëèøê³â M-ïåòë³ ó â³ëüíîìó òà çâ’ÿçàíîìó ñòàí³ íà îñíîâ³ óñåðåäíåíèõ çíà÷åíü 
RMSF ¿õ âàæêèõ àòîì³â (C, O, N)
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ðåàë³ñòè÷íèé. Òîìó íåîáõ³äíèìè º ïîäàëüø³ äî-
ñë³äæåííÿ âïëèâó ³âåðìåêòèíó íà ì³êðîòðóáî÷-
êè êë³òèí ãðèá³â, çîêðåìà ïîòåíö³éíîãî âïëè-
âó á³ëê³â, àñîö³éîâàíèõ ç ì³êðîòðóáî÷êàìè, 
íà åôåêòèâí³ñòü ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñó ³âåð-
ìåêòèíó òà òóáóë³íó, ùî äîçâîëèòü îñòàòî÷íî 
âåðèô³êóâàòè çàïðîïîíîâàíó ìîäåëü çâ’ÿçóâàí-
íÿ òà ðàö³îíàë³çóâàòè ïðîöåñ ïîøóêó òà äè-
çàéíó íîâèõ, åôåêòèâí³øèõ ë³ãàíä³â íà îñíîâ³ 
ñòðóêòóðè ³âåðìåêòèíó. 

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âïåðøå ïðîòåñòîâàíî 
÷óòëèâ³ñòü ð³çíèõ øòàì³â F. graminearum òà F. oxy-
sporum äî ³âåðìåêòèíó òà âèÿâëåíî éîãî ôóí-
ã³öèäíèé åôåêò. Âñòàíîâëåíî, ùî íàé÷óòëèâ³-
øèìè äî ³âåðìåêòèíó º øòàìè F. graminea-
rum F-55748 òà F. oxysporum f. sp. lycopersici. 
Äëÿ ïîÿñíåííÿ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â áóëî 
çàïðîïîíîâàíî ìåõàí³çì ä³¿ ³âåðìåêòèíó, ÿêèé 
ïîëÿãàº ó éîãî çâ’ÿçóâàíí³ ç òàêñàíîâèì ñàé-
òîì �-òóáóë³íó Fusarium, ùî áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â ñòðóêòóðíî-á³î-
ëîã³÷íîãî ìîäåëþâàííÿ in silico. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ
íå ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþ-
äåé àáî òâàðèí â ÿêîñò³ îá’ºêò³â äîñë³äæåííÿ. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî â ðàìêàõ 
áþäæåòíî¿ òåìè (ÊÏÊÂÊ 6541230) òà ïðîô³-
íàíñîâàíî çà ðàõóíîê êîøò³â Íàö³îíàëüíî¿ àêà-
äåì³¿ íàóê Óêðà¿íè.

�-TUBULIN OF FUSARIUM AS A POTENTIAL 
TARGET FOR REALIZATION
OF THE ANTIFUNGAL ACTIVITY
OF IVERMECTIN 

Y.O. Kustovskiy, A.U. Buziashvili,
S.P. Ozheredov, Y.B. Blume, A.I. Yemets

Institute of Food Biotechnology and Genomics, 
National Academy of Sciences of Ukraine,
Baidy-Vyshnevetskoho str., 2a, Kyiv, 04123, Ukraine 
National University of Kyiv-Mohyla Academy, 
Skovorody str., 2, Kyiv, 04070, Ukraine

E-mail: ykustovskiy@gmail.com, yemets.alla@nas.gov.ua

Ivermectin influence on phytopathogenic strains of 
Fusarium graminearum (F-55644, F-55748) and Fusarium 
oxysporum f. sp. lycopersici (F-52897, F-55547) was 
analysed. As the result, it was determined that ivermectin 
has antifungal effect on the growth of colonies of these 

strains at high concentrations (2–3 mg/ml). Moreover, 
the F. oxysporum strains in general were more susceptible 
to ivermectin than F. graminearum strains. As it is known 
that ivermectin can cause the microtubules stabilization 
through binding to �-tubulin, the 3-dimensional model 
of the interaction of this compound with �-tubulin of 
F. graminearum was developed to identify of ivermectin 
induced changes in �-tubulin molecular conformation 
including the stabilization and spiralization of M-loop. 
This structural element is important for the establishment 
of lateral contacts between tubulin subunits of adjacent 
microtubular protofilaments. As the M-loop stabilization 
reflects a very important feature of microtubules sta-
bilizing agents binding to the taxane site of �-tubulin, 
it can be supposed, that ivermectin possesses the same 
effects on Fusarium microtubules. Consequently, the 
obtained results allow to consider fungal tubulin as a 
potential target for realization of antifungal activity of 
ivermectin and its derivatives.
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