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Äîñë³äæåíà âàð³àáåëüí³ñòü êèøåí³ àëîñòåðè÷íîãî ñàé-
òó, ðîçòàøîâàíîãî ó ì³æäîìåíí³é ù³ëèí³ (IDC) FtsZ 
á³ëê³â. Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó «point-cloud» ïîáóäîâàíî 
ïðîñòîðîâ³ ìîäåë³ êèøåíü ñàéòó IDC äëÿ 11-òè êîìï-
ëåêñ³â FtsZ á³ëêó Staphylococcus aureus ³ç ïîõ³äíèìè 
2,6-ä³ôëþðîáåíçàì³äó: OLQ, 9PC, OM8, OMW ZI1, 
ZI6, ZI7 òà ZI9, äåïîíîâàíèìè â RCSB Protein Data 
Bank. Ïðîäåìîíñòðîâàíî çíà÷íó ì³íëèâ³ñòü îá’ºìó ³ 
ôîðìè êèøåí³ ñàéòó IDC, ùî ôîðìóºòüñÿ âíàñë³äîê 
àäàïòàö³¿ äî ë³ãàíäó. Âèçíà÷åíî ÷îòèðè äîì³íóþ÷³ êîí-
ôîðìàö³éí³ ñòàíè êèøåí³ ö³ëüîâîãî ñàéòó, ùî âèíè-
êàþòü âíàñë³äîê ë³ãàíä-á³ëêîâîãî ïðèïàñóâàííÿ. Îò-
ðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî äîê³íã íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê ó ñàéò IDC ³íäèâ³äóàëüíèõ ìîäå-
ëåé ìîëåêóë FtsZ á³ëêó º íå åôåêòèâíèì. Çðîáëåíî âèñ-
íîâîê, ùî ðåçóëüòàòè â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó ìîæóòü 
áóòè çíà÷íî ïîêðàùåí³ çà ðàõóíîê âèêîðèñòàííÿ àí-
ñàìáëþ ì³øåíåé, ùî âðàõîâóº êîíôîðìàö³éíó ì³íëè-
â³ñòü ñàéòó IDC ìîëåêóë FtsZ á³ëêó áàêòåð³é.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: FtsZ, ñàéò IDC, ë³ãàíä-á³ëêîâå ïðèïà-
ñóâàííÿ, ³íã³á³òîðè.

Âñòóï. FtsZ á³ëêè º îñíîâíèìè ñòðóêòóðíèìè 
òà ôóíêö³îíàëüíèìè åëåìåíòàìè àïàðàòó á³-
íàðíîãî ïîä³ëó áàêòåð³é, çàâäÿêè ÷îìó ðîçãëÿ-
äàþòüñÿ ÿê îäíà ç ïåðøî÷åðãîâèõ ìîëåêóëÿð-
íèõ ì³øåíåé ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ àíòèá³îòèê³â 
(Karpov et al, 2016; Pradhan et al, 2021). Ìîíî-
ìåðè FtsZ á³ëêó çäàòí³ äî ñàìîñò³éíî¿ ïîë³ìå-
ðèçàö³¿ â îäíîëàíöþãîâ³ íèòêè çàâäÿêè àâòî-
íîìíîìó ìåõàí³çìó ïåðåìèêàííÿ ì³æ íåàêòèâ-
íîþ òà àêòèâíîþ (çäàòíîþ äî ïîë³ìåðèçàö³¿) 
êîíôîðìàö³ÿìè (Artola et al, 2017). Âîäíî÷àñ, 

çá³ðêà Z-ê³ëüöÿ ðåãóëþºòüñÿ íèçêîþ åíäîãåí-
íèõ á³ëê³â-àêòèâàòîð³â òà ³íã³á³òîð³â, ÿê³ â³äïî-
â³äàþòü çà áàëàíñ ì³æ íåñòàá³ëüíèì ³ ñòàá³ëü-
íèì ñòà-íàìè FtsZ-á³ëêó (Hale, de Boer, 1997; 
Trusca et al, 1998; Pichoff and Lutkenhaus, 2002; 
Haeusser et al, 2004; Pradhan et al, 2021). Íàäì³ð-
íà åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ñèíòåç 
ïðèðîäíèõ ³íã³á³òîð³â FtsZ-á³ëêó (SulA, MinCD 
òîùî) àáî, íàâïàêè, ³íàêòèâàö³ÿ á³ëê³â, ùî 
ñòàá³ë³çóþòü éîãî ñòðóêòóðó (FtsA, ZipA àáî 
Zap) â Escherichia coli, ïðèçâîäèòü äî ôîðìó-
âàííÿ äîâãèõ íèòêîïîä³áíèõ êë³òèí. Òàê³ êë³-
òèíè íå ì³ñòÿòü Z-ê³ëüöÿ àáî íåñóòü éîãî ìíî-
æèíí³ ðóäèìåíòàðí³ àíàëîãè (Addinall et al, 
1996), ùî ìàº ëåòàëüí³ íàñë³äêè äëÿ áàêòåð³-
àëüíî¿ êë³òèíè (Pradhan et al, 2021). Àíàëî-
ã³÷íî, ïåâí³ íèçüêîìîëåêóëÿðí³ ñïîëóêè çäàòí³ 
ïðèãí³÷óâàòè óòâîðåííÿ Z-ê³ëüöÿ àáî âèêëè-
êàþòü éîãî íàäì³ðíó ñòàá³ë³çàö³þ, ÿêà òàêîæ 
ïðèçâîäèòü äî áëîêóâàííÿ öèòîê³íåçó. Ç îãëÿ-
äó íà òå, ùî FtsZ-á³ëîê º íàéâàæëèâ³øèì êîì-
ïîíåíòîì Z-ê³ëüöÿ áàêòåð³é, ïîøóê ðå÷îâèí, 
çäàòíèõ ñïåöèô³÷íî çâ’ÿçóâàòèñü ç íèì, âè-
ìàãàº ãëèáîêîãî ðîçóì³ííÿ ïðîñòîðîâî¿ ñòðóê-
òóðè çàçíà÷åíîãî á³ëêó, âèçíà÷åííÿ ìîæëè-
âèõ ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ â³äïîâ³äíèõ ë³ãàíä³â òà 
ç’ÿñóâàííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ðåàë³çàö³¿ 
âïëèâó òàêèõ åôåêòîð³â íà éîãî ôóíêö³îíóâàí-
íÿ (Demchuk et al, 2011; Pradhan et al, 2021).

Ç òî÷êè çîðó ë³ãàíä-çàëåæíîãî âïëèâó íà 
FtsZ-á³ëîê, ïåðøî÷åðãîâå çíà÷åííÿ ìàþòü äâ³
êèøåí³ çâ’ÿçóâàííÿ ë³ãàíä³â íà ïîâåðõí³ éîãî
ìîëåêóëè: ñàéò âçàºìîä³¿ ç ÃÒÔ (äîìåí çâ’ÿ-
çóâàííÿ íóêëåîòèä³â), ðîçòàøîâàíèé íà ìåæ³ 
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ì³æ ñóáîäèíèöÿìè ïîë³ìåðó (Addinall et al, 
1996), òà ì³æäîìåííà ù³ëèíà (IDC = Inter-
Domain Cleft) (Haeusser et al, 2004; Wagstaff et 
al, 2017), ðîçòàøîâàíà ì³æ N- ³ Ñ-ê³íöåâèì 
ñåãìåíòàìè ãëîáóëÿðíî¿ ÷àñòèíè ìîëåêóëè (Bi 
and Lutkenhaus, 1991; Pichoff and Lutkenhaus, 
2002; Wagstaff et al, 2017). Ñàéò IDC ðîçòà-
øîâàíèé ï³ä ñï³ðàëëþ H7 òà áåçïîñåðåäíüî 
ïðèëÿãàº äî ïåòë³ T7 ³ òàêîæ ³íîä³ çãàäóºòüñÿ 
ÿê àëîñòåðè÷íèé ñàéò, àáî ñàéò çâ’ÿçóâàííÿ 
áåíçàì³ä³â (Pichoff and Lutkenhaus, 2002; Wag-
staff et al, 2017; Wang et al, 2020). Öåé ñàéò 
îõîïëþº äîñèòü âåëèêó ÷àñòèíó ïîâåðõí³ ìî-
ëåêóëè FtsZ-á³ëêó ³ çà ðîçòàøóâàííÿì ãîìî-
ëîã³÷íèé ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ òàêñîëó ó ìîëåêóë³ 
�-òóáóë³íó (Casiraghi et al, 2020). Ââàæàºòüñÿ, 
ùî ìåõàí³çì ñòðóêòóðíîãî ïåðåìèêàííÿ ìî-
íîìåðó FtsZ-á³ëêó â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê 
çì³ùåííÿ C- òà N-ê³íöåâèõ äîìåí³â, ÿê³ îáó-
ìîâëþþòü êîíôîðìàö³éí³ çì³íè IDC (Wagstaff 
et al, 2017). Â ñâîþ ÷åðãó, öå ñóïðîâîäæóºòüñÿ 
ïîÿâîþ àëîñòåðè÷íèõ åôåêò³â, ÿê³ é ïðèçâî-
äÿòü äî ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ ì³æñóáîäè-
íè÷íèõ ³íòåðôåéñ³â ô³ëàìåíòó (Elsen et al, 
2012, Wagstaff et al, 2017). Öåé ìåõàí³çì ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ êðèñòàëîãðàô³÷íèìè äàíèìè ùî-
äî ïîë³ìåðíîãî òà ìîíîìåðíîãî ñòàí³â FtsZ-
á³ëêó (Matsui et al, 2012; Wagstaff et al, 2017) 
òà ñòðóêòóðè êîìïëåêñ³â FtsZ-á³ëêó ç àëîñòå-
ðè÷íèìè åôåêòîðàìè (Matsui et al, 2012; Tan 
et al, 2012; Fujita et al, 2017; Wagstaff et al, 
2017; Ferrer-González et al, 2019; Huecas et al, 
2021; Bryan et al, 2023), à òàêîæ ðåçóëüòàòà-
ìè âèêîðèñòàííÿ âèùå çàçíà÷åíèõ åôåêòî-
ð³â (Andreu et al, 2010) òà ðîçðîáëåíèõ íà ¿õ 
îñíîâ³ ôëþîðåñöåíòíèõ çîíä³â (Artola et al, 
2017; Huecas et al, 2021) íà æèâèõ êóëüòó-
ðàõ áàêòåð³é.

Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè òàê³ ñïîëóêè, ÿê äè-
ôòîðáåíçàì³ä (PC190723) (3-((6-õëîðò³àçîëî[5,
4-b]ï³ðèäèí-2-³ë)ìåòîêñè)-2,6-äèôòîð-áåí-
çàì³ä), çâ’ÿçóþòüñÿ â ä³ëÿíö³ IDC, ïðîâîêóþ÷è 
àëîñòåðè÷íèé çñóâ ñï³ðàë³ Í7, ùî òàêîæ îáó-
ìîâëþº âèíèêíåííÿ äåôîðìàö³é ÃÒÔ-àçíîãî 
äîìåíó (Miguel et al, 2015; Wagstaff et al, 2017). 
Ïðè öüîìó ââàæàºòüñÿ, ùî ñïîëóêè, ÿê³ êîí-
êóðåíòî âçàºìîä³þòü ³ç ñàéòîì çâ’ÿçóâàííÿ 
ÃÒÔ, º á³ëüø öèòîòîêñè÷íèìè äëÿ ññàâö³â 
÷åðåç âèðàæåíó ïîä³áí³ñòü ñàéò³â ÃÒÔ/ÃÄÔ 
áàêòåð³àëüíèõ FtsZ-á³ëê³â ³ ³çîòèï³â òóáóë³íó 

ññàâö³â (Pradhan et al, 2021). Íàòîì³ñòü ì³æ-
äîìåííà ù³ëèíà FtsZ-á³ëê³â äåìîíñòðóº ìåíøó 
ïîä³áí³ñòü ç òóáóë³íîì ÿê çà àì³íîêèñëîòíèì 
ñêëàäîì, òàê ³ çà ïðîñòîðîâîþ ñòðóêòóðîþ. Öå 
îáóìîâëþº ¿¿ ïðèâàáëèâ³ñòü ÿê ö³ëüîâîãî ñàé-
òó ïðè ðîçðîáö³ àíòèá³îòèê³â, ùî ìàþòü õà-
ðàêòåðèçóâàòèñü á³ëüø íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ 
äëÿ åóêàð³îò³â (Pradhan et al, 2021). 

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âïðîäîâæ îñòàííüîãî 
÷àñó áóëî ³äåíòèô³êîâàíî ðÿä ñïîëóê ÿê ïðè-
ðîäíîãî, òàê ³ ñèíòåòè÷íîãî ïîõîäæåííÿ, ùî 
åôåêòèâíî âçàºìîä³þòü ³ç ñàéòîì IDC. Òàê, 
íà ïîòî÷íèé ìîìåíò â RCSB Protein Data 
Bank äåïîíîâàíî 16 ñòðóêòóð FtsZ-á³ëêó ³ç 
Staphylococcus aureus â êîìïëåêñ³ ç â³ñüìîìà 
àëîñòåðè÷íèìè åôåêòîðàìè: 9PC (PC190723; 
PDB: 4DXD, 3VOB) (Matsui et al, 2012; Tan 
et al, 2012), OLQ (PDB: 6YD1), OM8 (PDB: 
6YD5), OMW (PDB: 6YD6) (Huecas et al, 2021), 
ZI7 (PDB: 5XDT), ZI6 (PDB: 5XDU, 5XDV) 
(Fujita et al, 2017), ZI9 (PDB: 8HTB) (Bryan et 
al, 2023), ZI1 (PDB: 6KVP)/DVX (PDB: 6KVQ; 
ZI1+BODIPY (áîð-äèï³ðîìåòåí ôëþîðîôîð)) 
(Ferrer-González et al, 2019). Ñë³ä çàçíà÷èòè, 
ùî âçàºìîä³ÿ ç FtsZ-á³ëêîì âñ³õ âêàçàíèõ 
åôåêòîð³â ï³äòâåðäæóºòüñÿ êîìïëåêñàìè, äå-
ïîíîâàíèìè â RCSB Protein Data Bank, ³ âñ³ 
âîíè íàëåæàòü äî ïîõ³äíèõ 2,6-äèôòîðáåíçà-
ì³äó. Ïðîòå, íåçâàæàþ÷è íà ñï³ëüíó õ³ì³÷íó 
ïðèðîäó, êðèñòàëîãðàô³÷íî äîâåäåí³ êîìïëåê-
ñè äåìîíñòðóþòü êîíôîðìàö³éíó óí³êàëüí³ñòü 
ë³ãàíä³â ³ ö³ëüîâî¿ êèøåí³. Ñïðîáè äîê³íãó 
âêàçàíèõ ðåôåðåíòíèõ ë³ãàíä³â ó ö³ëüîâèé ñàéò 
ç âèêîðèñòàííÿì îêðåìèõ ñòðóêòóð, äåïîíî-
âàíèõ ó RCSB Protein Data Bank, à òàêîæ ìî-
äåëåé, ïîáóäîâàíèõ çà äîïîìîãîþ ñåðâ³ñ³â 
AlphaFold (Jumper et al, 2021), Swiss-Model 
(Waterhouse et al, 2018) òà I-Tasser (Zhou et al,
2022), äîâîäÿòü íåìîæëèâ³ñòü ïîñàäêè âñ³º¿
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ë³ãàíä³â â IDC êèøåíþ ö³-
ëüîâîãî ñàéòó äèñêðåòíèõ ì³øåíåé. Òàêîæ ó 
ðÿä³ âèïàäê³â ïîçè äîê³íãó ÿâíî â³äð³çíÿëèñü 
â³ä ñòðóêòóð êîíòðîëüíèõ êîìïëåêñ³â ç RCSB 
Protein Data Bank. Öþ ïðîáëåìó òàêîæ íå 
âäàºòüñÿ âèð³øèòè ³ ïðè âèêîðèñòàíí³ ð³çíèõ 
ïðîòîêîë³â æîðñòêîãî òà ãíó÷êîãî äîê³íãó â 
CCDC GOLD (Jones et al, 1997). Îñê³ëüêè òà-
êà âàð³àáåëüí³ñòü ðåçóëüòàò³â äîê³íãó áóëà âè-
çíà÷åíà íà ïðèêëàä³ PDB-ñòðóêòóð FtsZ-á³ëêó 
S. aureus, îòðèìàíèõ ó êîìïëåêñ³ ç ð³çíèìè 
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ë³ãàíäàìè, âñå öå ñâ³ä÷èòü ïðî çíà÷í³ ôëóê-
òóàö³¿ îá’ºì³â ³ ôîðìè ö³ëüîâî¿ êèøåí³, ùî, â 
ñâîþ ÷åðãó, âêàçóº íà çíà÷íèé âíåñîê ôàêòî-
ðó ë³ãàíä-á³ëêîâîãî ïðèïàñóâàííÿ, àáî ë³ãàíä-
á³ëêîâî¿ àäàïòàö³¿ (Ballante et al, 2021; Di Cera, 
2020). Ñàìå òîìó ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ 
ñòàëî âèâ÷åííÿ êîíôîðìàö³éíèõ ñòàí³â (ôîð-
ìè òà îá’ºìó) ñàéòó IDC ç âèêîðèñòàííÿì 
êðèñòàëîãðàô³÷íî äîâåäåíèõ êîìïëåêñ³â FtsZ-
á³ëêó ç ë³ãàíäàìè, ÿê³ ñïåöèô³÷íî âçàºìîä³þòü
³ç çàçíà÷åíèì ñàéòîì ³ äåïîíîâà í³ â RCSB Pro-
tein Data Bank. Ñïîä³âàºìîñÿ, ùî ïðåäñòàâëå-
í³ ðåçóëüòàòè äîïîìîæóòü çðîçóì³òè ïðè÷èíè 
â³äõèëåíü ó çâ’ÿçóâàíí³ êîíòðîëüíèõ ë³ãàíä³â 
òà äîçâîëÿòü îïòèì³çóâàòè CADD (Computer-
Aided Drug Desing) ïðîòîêîëè ìîëåêóëÿðíîãî 
äîê³íãó òà â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Îá’ºêòàìè äîñë³äæåííÿ 
áóëè ñòðóêòóðè RCSB Protein Data Bank (www.
rcsb.org) FtsZ-á³ëêó S. aureus (SaFtsZ) â êîì-
ïëåêñ³ ç àëîñòåðè÷íèìè åôåêòîðàìè: 4DXD, 
3VOB (Matsui et al, 2012; Tan et al, 2012), 6YD1, 
6YD5, 6YD6 (Huecas et al, 2021), 5XDU, 5XDV 
(Fujita et al, 2017), 8HTB (Bryan et al, 2023), 
6KVP òà 6KVQ (Ferrer-González et al, 2019). 

Ñòðóêòóðíó ìîäåëü àïî-ôîðìè SaFtsZ-á³ëêó 
(UniProtKB: P0A02 FTSZ_STAAM) ³ç çàêðè-
òîþ êîíôîðìàö³ºþ ñàéòó ID áóëî îòðèìàíî ç
ðåïîçèòîð³þ ìîäåëåé AlphaFold (UniProtKB#:
AF-P0A029-F1) ðåñóðñó UniProtKB (UniProt 
Consortium, 2023; Cramer, 2021; Jumper et al, 
2021). Ñòðóêòóðí³ ìîäåë³ SaFtsZ-á³ëêó ç â³ä-
êðèòèìè êîíôîðìàö³ÿìè ñàéòó IDC áóëî ïî-
áóäîâàíî çà äîïîìîãîþ ñåðâåðó Swiss-Model 
(https://swissmodel.expasy.org) ç âèêîðèñòàííÿì
øàáëîííèõ PDB-ñòðóêòóð 3VOA ³ 3VOB (Water-
house et al, 2018).

Â³çóàë³çàö³þ òà àíàë³ç ìîëåêóëÿðíèõ ñòðóê-
òóð âèêîíóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî 
çàáåçïå÷åííÿ PyMOL v.2.5.5 (Schrödinger LLC, 
www.pymol.org) ³ BIOVIA Discovery Studio 2021  
Client (https://discover.3ds.com/). Àíàë³ç ïîðîæ-
íèí êèøåí³ ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ çä³éñíþâàëè çà 
äîïîìîãîþ òåõíîëîã³¿ CatalophoreTÌ, ùî áóëà 
ðåàë³çîâàíà çà äîïîìîãîþ ïëàã³íó Innophore 
CavitOmiX (âåðñ³ÿ 1.0, 2022, Innophore GmbH – 
https://innophore.com/cavitomix), ³íòåãðîâàíîãî 
â ïðîãðàìó PyMOL. Ïðè öüîìó ã³äðîôîáí³ñòü 
ïîðîæíèí ðîçðàõîâóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ³í-
òåãðîâàíîãî ìîäóëÿ VASCo (Steinkellner et al, 

2009), à îá’ºì ñàéò³â âèçíà÷àëè ç âèêîðèñòàí-
íÿì ìîäèô³êîâàíîãî àëãîðèòìó LIGSITE (Hen-
dlich et al, 1997). Äåÿê³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåí-
íÿ ë³ãàíä-á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ áóëè ïðîâåäåí³ çà 
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè CCDC GOLD 2023.2.0 
(Build 382240) (Jones et al, 1997).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Ðîçóì³ííÿ íþàí-
ñ³â á³ëîê-ë³ãàíäíî¿ âçàºìîä³¿ º îñíîâíîþ âè-
ìîãîþ äëÿ óñï³øíîãî äèçàéíó òà êîìá³íàòîð-
íîãî ñèíòåçó íîâèõ åôåêòîðíèõ ìîëåêóâ. Ðàí³-
øå Wagstaff òà ³í (2017) ïðåäñòàâèëè ðåíòãåí³â-
ñüê³ ñòðóêòóðè FtsZ á³ëêó ³ç S. aureus (SaFtsZ) ó 
ð³çíèõ ñòàíàõ: ³ç çàêðèòèì àëîñòåðè÷íèì ñàé-
òîì, â³äêðèòîþ êèøåíåþ òà â êîìïëåêñ³ ç àëîñ-
òåðè÷íèì åôåêòîðîì PC190723 (äåïîíîâàíî â 
RCSB Protein Data Bank ÿê 9PC) (Wagstaff et al, 
2017). Â öüîìó äîñë³äæåíí³ áóâ ïðîäåìîíñòðî-
âàíèé òà ñòðóêòóðíî äîâåäåíèé «åôåêò äîì³íî» 
ó ïåðåáóäîâàõ âòîðèííî¿ ñòðóêòóðè, çîêðåìà, 
çì³ùåííÿ Ñ- òà N-ê³íöåâèõ äîìåí³â, ùî ³í³ö³-
þº êîíôîðìàö³éí³ çì³íè-ïåðåìèêàííÿ â ì³æ-
äîìåíí³é ù³ëèí³ FtsZ-á³ëêó (IDC) (Wagstaff et 
al, 2017). 

Ðåçóëüòàòè àíàë³çó ñòðóêòóðíî¿ ìîäåë³ SaFtsZ-
á³ëêó, ïîáóäîâàíî¿ çà äîïîìîãîþ AlphaFold 
(UniProtKB: P0A029/FTSZ_STAAM) (UniProtKB #:
AF-P0A029-F1), ï³äòâåðäèëè çàêðèòó «CLOSED» 
êîíôîðìàö³þ àëîñòåðè÷íî¿ êèøåí³ ó àïî-ôîð-
ìè ö³ëüîâîãî á³ëêó (ðèñ. 1). Ìîäåëþâàííÿ çà
äîïîìîãîþ ñåðâ³ñó Swiss-Model òà øàáëîí³â
3VOA ³ 3VOB äîçâîëèëî ðåêîíñòðóþâàòè ìî-
äåë³ ñòðóêòóðè SaFtsZ-á³ëêó ç äîñòàòíüî â³ä-
êðèòîþ êîíôîðìàö³ºþ ñàéòó IDC. Ïðè öüîìó
îá’ºìè êèøåíü IDC âèÿâëÿëèñü á³ëüø-ìåíø 
ïîä³áíèìè äî êîíô³ãóðàö³é «â³äêðèòèõ» ñàé-
ò³â, à ðåçóëüòàòè ìîëåêóëÿðíîãî äîê³íãó áóëè 
ïîä³áíèìè äî ðåçóëüòàò³â äîê³íãó ç âèêîðèñ-
òàííÿì PDB-ñòðóêòóðè 3VOA. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî íàéá³ëüø ðåçóëüòàòèâíèì áóâ äîê³íã 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ë³ãàíä³â ç âèêîðèñòàííÿì
á³ëêîâîãî êîìïîíåíòó PDB-ñòðóêòóðè 3VOB –
SaFtsZ ç PC190723/9PC (PDB DOI: https://doi.
org/10.2210/pdb3VOB/pdb). Îäíàê íàâ³òü äëÿ 
öüîãî âèïàäêó ëèøå ÷àñòèíà ðåôåðåíòíèõ ë³-
ãàíä³â áóëà óñï³øíî äîêîâàíà ó êèøåíþ ö³ëüî-
âîãî ñàéòó. Êð³ì òîãî, ïîçèö³¿ äåÿêèõ ë³ãàíä³â 
ó êèøåí³ ñàéòó IDC â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òèõ, ùî 
ñïîñòåð³ãàëè ó êðèñòàëîãðàô³÷íî äîâåäåíèõ 
ñòðóêòóðàõ RCSB Protein Data Bank. Òàê, ó 
çâ’ÿçêó ç âåëèêèì ðîçì³ðîì îêðåì³ ïðåäñòàâ-
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íèêè çàíòðèí³â (çîêðåìà, ZI1, ZI6 ³ ZI7) âè-
ÿâèëèñÿ íå çäàòíèìè ðîçòàøóâàòèñÿ ó ö³ëüîâî¿ 
êèøåí³ ì³øåí³, ùî ñóïåðå÷èòü äàíèì êðèñòà-
ëîãðàô³¿ (PDB: 5XDT, 5XDU, 5XDV ³ 6KVP) òà 
äàíèì, îòðèìàíèì ç âèêîðèñòàííÿì á³îõ³ì³÷-
íèõ ìåòîä³â (Sun et al, 2018). Öå äîçâîëÿº ïðè-
ïóñòèòè, ùî ïðè âçàºìîä³¿ âèùåçãàäàíèõ ñïî-
ëóê ç FtsZ-á³ëêîì â³äáóâàþòüñÿ á³ëüø çíà÷í³ ³ 
óí³êàëüí³ ïåðåáóäîâè êèøåí³ ö³ëüîâîãî ñàéòó, 
ùî ïîâ’ÿçàíî ç ³íäèâ³äóàëüíèìè îñîáëèâîñ-
òÿìè ë³ãàíä-á³ëîâî¿ àäàïòàö³¿ òà ïîòåíö³àëîì 
êîíôîðìàö³éíî¿ ì³íëèâîñò³ êèøåí³ ñàéòó (äè-
õàëüí³ ðóõè, ñóì³æí³ êèøåí³, óòâîðåííÿ êè-
øåíü äðóãîãî ïîðÿäêó òîùî) (Stank et al, 2016). 

ßê áóëî çàóâàæåíî ðàí³øå, àíàë³ç FtsZ á³ë-
ê³â ç RCSB Protein Data Bank ó êîìïëåêñ³ ç 
åôåêòîðàìè ñàéò³â IDC ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî 
âñ³ ðîçãëÿíóò³ àëîñòåðè÷í³ ë³ãàíäè íàëåæàòü 
äî ïîõ³äíèõ 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó, ùî, â ñâîþ 
÷åðãó, âêàçóº íà ôóíêö³îíàëüíó ðîëü ö³º¿ ãðó-
ïè â óòâîðåíí³ êîìïëåêñó. Êð³ì òîãî, ðàí³øå 
áóëî äåïîíîâàíî PDB-ñòðóêòóðó 6YD1 (Sa-
FtsZ-DFMBA S. aureus) (Matsui et al, 2012) ó 
êîìïëåêñ³ ç 2,6-äèôòîð-3-ìåòîêñèáåíçàì³äîì 
(PDB: OLQ), ÿêèé º ì³í³ìàëüíèì ïîõ³äíèì õ³-
ì³÷íîãî ðÿäó 2,6-äèôòîðáåíçàì³ä³â (ðèñ. 2). Íà 
îñíîâ³ àíàë³çó êîìïëåêñó 6YD1, à òàêîæ PDB-
ñòðóêòóð 3VO8, 3VO9, 3VOA, 3VOB, 3VPA áóëî 
äîâåäåíî, ùî 2,6-äèôòîðáåíçàì³äíèé ôðàã-

ìåíò º ïðèíöèïîâî âàæëèâèì äëÿ âçàºìîä³¿
³ç ñàéòîì IDC (Matsui et al, 2012). Áóëî âèÿâ-
ëåíî, ùî ïàòåðí âçàºìîä³¿ OLQ ç FtsZ â êîìï-
ëåêñ³ 6YD1 òàêîæ ïðèñóòí³é ³ â ³íøèõ ñòðóê-
òóðàõ, ÿê³ ì³ñòÿòü àëîñòåðè÷í³ ë³ãàíäè ó ñàéò³ 
IDC, à ïîëîæåííÿ ö³º¿ ãðóïè â êèøåí³ ñàéòó 
ñòàá³ëüíå äëÿ âñ³º¿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ë³ãàíä³â. 

Â òîé æå ÷àñ ëîêàë³çàö³ÿ â êèøåí³ âàð³àáåëü-
íèõ ãðóï ðàäèêàë³â (R), ïðèºäíàíèõ äî 2,6-äèô-
òîðáåíçàì³äó, ìîæå ³ñòîòíî ð³çíèòèñÿ. Ðåçóëü-
òàòè àíàë³çó êîìïëåêñó 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó 
³ç ñàéòîì IDC FtsZ á³ëêó âêàçóþòü íà òå, ùî 
âîíà çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîõ òèï³â âçàºìîä³¿ (ðèñ. 
2). Òàê, âçàºìîä³ÿ àöåòàì³äíî¿ ãðóïè ë³ãàíä³â 
ç àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè Val-207, Leu-
209 ³ Asn-263 îïîñåðåäêîâóºòüñÿ âîäíåâèìè 
çâ’ÿçêàìè. Òàêîæ àòîì êèñíþ (=O2) ö³º¿ ãðóïè 
áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ìåòàëî-àêöåïòîðíî¿ 
âçàºìîä³¿ ç êîôàêòîðîì (K+ àáî Ca2+), à äâ³ 
ôòîðèäí³ (-F12 ³ -F13) ãðóïè óòâîðþþòü êîíñåð-
âàòèâí³ ãàëîãåíí³ çâ’ÿçêè ³ç çàëèøêàìè Val-203 
³ Asn-263. Ó òîé æå ÷àñ çàëèøêè Asn-263 ³ Leu-
200 óòâîðþþòü ç äàíîþ ãðóïîþ äîñòóïíèé äëÿ 
ðîç÷èííèêà ã³äðîô³ëüíèé êîíòàêò, à çàëèøîê 
Leu-200 ôîðìóº �-àëê³ëüíó âçàºìîä³þ ç àðèëü-
íèì ôðàãìåíòîì ë³ãàíä³â. Ñóòòºâèé âíåñîê ó 
çâ’ÿçóâàííÿ öèêë³÷íîãî ôðàãìåíòó 2,6-äèôòîð-
áåíçàì³äó âíîñÿòü ã³äðîôîáí³ âçàºìîä³¿ ³ç àì³-
íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè Asp-199 (àì³ä-� ñòå-

Ðèñ. 1. Êîíôîðìàö³éíà ì³íëèâ³ñòü (ôîðìè òà îá’ºìó) àëîñòåðè÷íîãî ñàéòó FtsZ á³ëêó S. aureus: à – 
«CLOSED» – çàêðèòà êîíôîðìàö³ÿ ñàéòó â ìîíîìåð³ FtsZ (PDB: 5MN6/SaFtsZ +GDP); á – «OPEN» – â³ä-
êðèòà êîíôîðìàö³ÿ ñàéòó â ìóëüòèñóáîäèíè÷íîìó êîìïëåêñ³ (PDB: 3VOA); â – «ADAPTED FORM» – êè-
øåíÿ ñàéòó SaFtsZ-á³ëêó, ùî óòâîðþºòüñÿ âíàñë³äîê ïðîöåñ³â ë³ãàíä-á³ëêîâî¿ àäàïòàö³¿ ç êàíîí³÷íèì àëîñ-
òåðè÷íèì åôåêòîðîì PC19072 9PC (PDB: 3VOB. Ïðèì³òêà. Àíàë³ç îá’ºìó ñàéòó âèêîíóâàâñÿ çà äîïîìîãîþ 
ïëàã³íó CavitOmiX (https://innophore.com/cavitomix/), ³íòåãðîâàíîãî ó ïðîãðàìó PyMOL. Ç ìåòîþ êðàùîãî 
ðîçóì³ííÿ ïîëîæåííÿ êèøåíü íà ðèñóíêàõ «à» òà «á» ë³ãàíä PC190723 áóâ ïåðåíåñåíèé ç åêñïåðèìåíòàëü-
íîãî êîìïëåêñó (PDB : 3VOB) çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ñòðóêòóðíîãî âèð³âíþâàííÿ ïðîñòîðîâèõ ñòðóêòóð ³ â³í 
íå º ÷àñòèíîþ ïðåäñòàâëåíèõ ìîäåëåé (ïîçíà÷åíî á³ëèì ³ ñ³ðèì êîëüîðîì â³äïîâ³äíî)
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ê³íãîâà âçàºìîä³ÿ), Val-203 (àëê³ëüíà âçàºìîä³ÿ) 
³ Val-297 (�-ñèãìà âçàºìîä³ÿ). Ìàéæå ïîâí³ñ-
òþ ³äåíòè÷í³ âçàºìîä³¿ 2,6-äèôòîðáåíçàì³ä-
íî¿ ãðóïè áóëè ï³äòâåðäæåí³ äëÿ âñ³õ âîñüìè 
ïðîàíàë³çîâàíèõ ë³ãàíä³â (OLQ, 9PC, OM8, 
OMW, ZI1, ZI6, ZI7 ³ ZI9), ùî âêàçóº íà êîí-
ñåðâàòèâíå ïîëîæåííÿ ö³º¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ 
ãðóïè ó êèøåí³ ñàéòó IDC äëÿ öèõ ë³ãàíä³â.

Ùîá çðîçóì³òè îñîáëèâîñò³ äåôîðìàö³é ñàéòó
IDC òà éîãî çì³íè, âèêëèêàíî¿ ë³ãàíä-á³ëêî-
âîþ àäàïòàö³ºþ, íàìè áóëî çàñòîñîâàíî «point-
cloud» ìåòîä òåõíîëîã³¿ CatalophoreTM. Îäíî-
÷àñíî áóëè ïîáóäîâàí³ ³íäèâ³äóàëüí³ «point-
cloud» ìîäåë³ îá’ºì³â ñàéò³â IDC äëÿ âñ³õ 11-
òè êîìïëåêñ³â PDB á³ëê³â FtsZ S. aureus ç 
àëîñòåðè÷íèìè åôåêòîðàìè – ïîõ³äíèìè 2,6-
äèôòîðáåíçàì³äó: OLQ, 9PC, OM8, OMW, ZI1, 
ZI6, ZI7 òà ZI9 (ðèñ. 3). Ñòðóêòóðíå âèð³âíþ-
âàííÿ îòðèìàíèõ êîìïëåêñ³â äîçâîëèëî ïî-
ð³âíÿòè ôîðìó òà îá’ºì êèøåíü òà çãðóïóâàòè 
¿õ çà ïîä³áí³ñòþ. ßê ³ î÷³êóâàëîñÿ, íàéá³ëüø 
ðåãóëÿðíîþ ³ ñòàá³ëüíîþ ÷àñòèíîþ êèøåí³ äëÿ 
âñ³õ ìîäåëåé áóëà ä³ëÿíêà, â ÿê³é ðîçòàøîâóºòü-
ñÿ ôðàãìåíò 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó. Òàêîæ áóëî 
âèçíà÷åíî òðè îñíîâí³ òèïè ðîçïîä³ëó îá’ºìó 
êèøåí³ IDC á³ëîê-ë³ãàíäíèõ êîìïëåêñ³â íà 
îñíîâ³ ïîä³áíîñò³ îá’ºìó òà ôîðìè «point-cloud» 
ìîäåëåé êèøåí³. 

Íàéïðîñò³øà ôîðìà êèøåí³ áóëà ³äåíòèô³-
êîâàíà äëÿ ðàí³øå îïèñàíî¿ ñòðóêòóðè 6YD1 
êîìïëåêñó SaFtsZ-á³ëêó ç íàéá³ëüø ì³í³ìàë³ñ-
òè÷íèì ïðåäñòàâíèêîì ãðóïè 2,6-äèôòîðáåí-
çàì³ä³â – OLQ (2,6-ä³ôòîð-3-ìåòîêñèáåíçà-
ì³ä), ÿêó áóëî ïðîìàðêîâàíî ÿê òèï «1» (ðèñ. 
3, «1»). Â³äïîâ³äíî, äî ãðóïè «2» óâ³éøëè ÷î-
òèðè êîìïëåêñè (4DXD, 3VOB, 6YD5 ³ 6YD6)
ç òðüîìà ë³ãàíäàìè: 9PC/PC190723 (3-[(6-õëî
ðî[1,3]ò³àçîëî[5,4-b]ï³ðèäèí-2-³ë)ìåòîêñè]-2,6-
äèôòîðáåíçàì³ä), OM8 (3-[(3-õëîðôåí³ë)ìå-
òîêñè]-2,6-á³ñ(ôëþîðàí³ë)áåíçàì³ä) òà OMW 
(2,6-á³ñ(ôëþîðàí³ë)-3-[[3-(òðèôòîðìåòèë)ôå-
í³ë]ìåòîêñè]áåíçàì³ä) (ðèñ. 3, «2»). Äî ãðóïè 
«3» (ðèñ. 3, «3») óâ³éøëè ï’ÿòü êîìïëåêñ³â ç 
2,6-äèôòîðáåíçàì³äàìè ãðóïè çàíòðèí³â (5XDV, 
5XDU, 5XDT, 6KVP òà 6KVQ) (Fujita et al, 
2017; Sogawa et al, 2020; Yamamoto et al, 2020): 
ZI1 (3-[(1R)-1-[5-áðîìàí³ë-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)
ôåí³ë]-1,3-îêñàçîë-2-³ë]åòîêñè]-2,6-á³ñ(ôëþî-
ðàí³ë)áåíçàì³ä), ZI6 (3-[[5-áðîìàí³ë-4-[4-(òðè-
ôòîðìåòèë)ôåí³ë]-1,3-îêñàçîë-2-³ë]ìåòîêñè]-
2,6-á³ñ(ôëþîðàí³ë)áåíçàì³ä), ZI7 (2, 6-á³ñ(ôëþî-
ðàí³ë)-3-[[6-(òðèôòîðìåòèë)-[1,3]ò³àçîëî[5,4-
b]ï³ðèäèí-2-³ë]ìåòîêñè]áåíçàì³ä) ³ DVX (3-[(6-
åòèí³ë)-[1,3]ò³àçîëî[5,4-b]ï³ðèäèí-2-³ë)ìåòîê-
ñè]-2,6-á³ñ(ôëþîðàí³ë)áåíçàì³ä). 

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî, ÿê âæå çãàäóâàëîñÿ 
ðàí³øå, ë³ãàíä DVX º ôëþîðåñöåíòíèì ïðî-

Ðèñ. 2. Ïðèêëàä êàðòè á³ëê-ë³ãàíäíî¿ âçàºìîä³¿ àëîñòåðè÷íîãî åôåêòîðà FtsZ-á³ëêó – OLQ (2,6-äèôòîð-3-
ìåòîêñèáåíçàì³ä) ³ç ñàéòîì ì³æäîìåííî¿ ù³ëèíè SaFtsZ-á³ëêó (ñòðóêòóðà PDB 6YD1 – SaFtsZ-DFMBA S. 
aureus). Ïîêàçàíà êëþ÷îâà ðîëü ôðàãìåíòó 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó ó çâ’ÿçóâàíí³ âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ë³ãàíä³â 
(PDB: OLQ, 9PC, OM8, OMW, ZI1, ZI6, ZI7 òà ZI9) ç ñàéòîì IDC. R – âêàçóº íà ì³ñöå ïðèºäíàííÿ âàð³à-
áåëüíèõ ðàäèêàë³â äî ãðóïè 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó ÷åðåç åô³ðíèé ì³ñòîê
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Ðèñ. 3. Ðàíæóâàííÿ êèøåíü ñàéòó ì³æäîìåííî¿ ù³ëèíè (IDC) çà ïîä³áí³ñòþ ôîðìè, îá’ºìó òà âëàñòèâîñòÿ-
ìè äëÿ êîìïëåêñ³â SaFtsZ-á³ëêó ç ïîõ³äíèìè 2,6-äèôòîðáåíçàì³äó. Êèøåí³ IDC-ñàéòó åêñïåðèìåíòàëüíèõ 
êîìïëåêñ³â îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó «point-cloud» ìîäåëåé çà òåõíîëîã³ºþ CatalophoreTM. Íà ï³äñòàâ³ 
ïîä³áíîñò³ áóëî ³äåíòèô³êîâàíî ÷îòèðè òèïè êîíôîðìàö³é êèøåí³ ñàéòó IDC, ùî âèíèêàþòü ÿê ðåçóëüòàò 
á³ëîê-ë³ãàíäíîãî ïðèïàñóâàííÿ: «1», «2», «3» ³ «2/3»
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äóêòîì çàíòðèíó ZI1 (Bryan et al, 2023). Àâòî-
ðè â³äçíà÷èëè, ùî ôëþîðåñöåíòíèé ôðàãìåíò 
öüîãî ë³ãàíäó íå âçàºìîä³º ç FtsZ-á³ëêîì, õî÷à 
ðåçóëüòàòè íàøîãî àíàë³çó ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëè-
â³ñòü äåÿêèõ ïîâåðõíåâèõ ã³äðîôîáíèõ âçàºìî-
ä³é. Ôîðìà òà âëàñòèâîñò³ êàòàëîôîðíî¿ ìîäåë³ 
äëÿ ZI1 òà DVX áóëè ïîä³áíèìè, ùî çàãàëîì, 
äîáðå ñï³ââ³äíîñèòüñÿ ç âæå â³äîìèìè âèñíî-
âêàìè (Bryan et al, 2023). 

Äëÿ ZI9 (3-[(6-åòèí³ë-[1,3]ò³àçîëî[5,4-b]ï³ðè-
äèí-2-³ë)ìåòîêñè]-2,6-á³ñ(ôëþîðàí³ë)áåíçà-
ì³ä) áóëî âèçíà÷åíî ïðîì³æíèé òèï êèøåí³, 
ÿêèé áóâ áëèçüêèì äî ³íøèõ çàíòðèí³â (ãðóïà 
3), àëå çà ôîðìîþ áóâ ñõîæèé íà ãðóïó «2» (ðèñ. 
3, «2/3»). Î÷åâèäíî, öå ïîâ’ÿçàíî ç â³äñóòí³ñòþ 
òðèôòîðìåòèëüíî¿ ãðóïè íà ê³íö³ «R-». Ç ³í-
øîãî áîêó, éìîâ³ðíî, ñàìå â³ä ö³º¿ ãðóïè çàëå-
æèòü ñïåöèô³÷íà êîíôîðìàö³ÿ á³ëüøîñò³ çàí-
òðèí³â. Òàê, âèÿâëåíî àëê³ëã³äðîôîáíó âçàºìî-
ä³þ òðèôòîðìåòèëüíèõ ãðóï ZI1, ZI6 òà ZI7 ç 
Met218 òà Ile311, à òàêîæ ãàëîãåííèé çâ’ÿçîê 
ç Gly193. Äëÿ ZI9 òàê³ âçàºìîä³¿ â³äñóòí³, ùî 
òàêîæ âïëèâàº íà âëàñòèâîñò³ «point-cloud» ìî-
äåë³ IDC-ñàéòó ç ZI9 (â³äñóòí³ñòü íåãàòèâíî
çàðÿäæåíî¿ ä³ëÿíêè ç áîêó ñï³ðàë³ H7). Çàãà-
ëîì, ó öüîìó âèïàäêó áóëè â³äì³÷åí³ ³íø³ óí³-
êàëüí³ îñîáëèâîñò³ äëÿ ñòðóêòóðè 8HTB, ùî 
äàº íàì ï³äñòàâè âèä³ëèòè öþ êèøåíþ ñàéòó â 
îêðåìèé òèï «2/3».

Ðåçóëüòàòè àíàë³çó ñàéòó ì³æäîìåííî¿ ù³ëè-
íè, òàêîæ â³äîìîãî ÿê ñàéò àëîñòåðè÷íî¿ ðå-
ãóëÿö³¿, äåìîíñòðóþòü ÿñêðàâèé ïðèêëàä êîí-
ôîðìàö³éíî¿ àäàïòàö³¿ êèøåí³ ñàéòó çà îá’ºìîì 
òà ôîðìîþ äî ñòðóêòóð ë³ãàíä³â. Íàâ³òü òàêà 
íåâåëèêà ãðóïà PDB-êîìïëåêñ³â ïîõ³äíèõ 2,
6-äèôòîðáåíçàì³ä³â ç³ ñï³ëüíîþ ìîëåêóëÿð-
íîþ ì³øåííþ (SaFtsZ) õàðàêòåðèçóºòüñÿ ôîð-
ìóâàííÿì ÷îòèðüîõ óí³êàëüíèõ ôîðì êèøåí³ 
ö³ëüîâîãî ñàéòó. Êîíòðîëüíèé äîê³íã â ïðîãðà-
ì³ CCDC GOLD ³ç çàñòîñóâàííÿì îêðåìèõ 
á³ëê³â àáî îêðåìèõ ãðóï ì³øåíåé (ç ãðóï «1», 
«2», «3» ³ «2/3»), íå âèÿâèâ æîäíîãî âèïàäêó 
âäàëîãî äîê³íãó äëÿ ïîâíî¿ ãðóïè êîíòðîëüíèõ 
ë³ãàíä³â, çàëó÷åíèõ ó äîñë³äæåííÿ. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî òàêà âèá³ðêîâ³ñòü âèÿâëÿëàñÿ íàâ³òü 
òîä³, êîëè íàìè âèêîðèñòîâóâàëèñü ïðîòîêîëè 
äîê³íãó ç ìàêñèìàëüíèì ð³âíåì ãíó÷êîñò³ ë³-
ãàíä³â. Ïðè öüîìó, óñï³øíå ñòèêóâàííÿ âñ³º¿ 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â³äáóâàëîñÿ ëèøå ïðè âè-
êîðèñòàíí³ àíñàìáëþ ì³øåíåé, ùî îõîïëþ-

âàâ âñ³ çàçíà÷åí³ ãðóïè («1», «2», «3» ³ «2/3»). 
Îòæå, ó ðàç³ â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó á³áë³îòåê 
ë³ãàíä³â ìîæíà ðåêîìåíäóâàòè âèêîðèñòîâóâà-
òè àíñàìáëü ì³øåíåé, ÿêèé ìàêñèìàëüíî ðîç-
êðèâàº êîíôîðìàö³éíó ãíó÷ê³ñòü ñàéòó IDC. 
Áåçñóìí³âíî, öå çíà÷íî çá³ëüøèòü îõîïëåííÿ 
êàíäèäàò³â ó IDC-³íã³á³òîðè ï³ä ÷àñ ñêðèí³íãó 
õ³ì³÷íîãî ïðîñòîðó. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî äàíå 
äîñë³äæåííÿ ´ðóíòóâàëîñÿ âèêëþ÷íî íà êîìï-
ëåêñàõ ç ãðóïîþ ïîõ³äíèõ 2,6-äèôòîðáåíçàì³-
äó, à îòæå, êîíôîðìàö³éíà ãíó÷ê³ñòü ³ àäàï-
òàö³éíèé ïîòåíö³àë ñàéòó IDC áóëè âèÿâëåí³ 
ëèøå ÷àñòêîâî. Áåçñóìí³âíî, êîíôîðìàö³éíà 
ãíó÷ê³ñòü êèøåí³ ñàéòó IDC, ïîâèííà ñòàòè 
îá’ºêòîì ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü, ó ì³ðó òîãî, 
ÿê áóäóòü â³äêðèâàòèñü íîâ³ åôåêòîðè ñàéòó, 
ùî íàëåæàòü äî ³íøèõ êëàñ³â ñïîëóê.

Äîñë³äæåííÿ ç ìîëåêóëÿðíîãî äîê³íãó áóëî âèêîíà-
íî çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ CCDC 
GOLD, ëþá’ÿçíî íàäàíîãî Êåìáðèäæñüêèì öåí-
òðîì êðèñòàëîãðàô³÷íèõ äàíèõ (CCDC) ó ðàì-
êàõ ãðàíòó Ì³æíàðîäíî¿ ïðîãðàìè Ôðåíêà Àë-
ëåíà äëÿ ï³äòðèìêè äîñë³äæåíü ³ îñâ³òè (Frank 
Allen International Research and Education Prog-
ram, FAIRE) – ID: 21554.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü æîäíèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ áóëè âèêîíàí³ 
ç âèêîðèñòàííÿì ëàáîðàòîðíèõ ïðåïàðàò³â, êë³-
òèííèõ ë³í³é àáî ³íòàêòíèõ îðãàí³çì³â òâàðèí 
÷è ëþäèíè.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü áóäü-ÿêîãî êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ áþä-
æåòíî¿ òåìè Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ íàóê Óêðà-
¿íè (íîìåð äåðæàâíî¿ ðåºñòðàö³¿ 0120U100937, 
2020-24). 

LIGAND-INDUCED VARIABILITY OF THE FtsZ 
PROTEIN INTERDOMAIN CLEFT SITE POCKET 

D.S. Ozheriedov, S.P. Ozheredov, 
O.M. Demchuk, Ya.B. Blume, P.A. Karpov 

Institute of Food Biotechnology and Genomics NAS
of Ukraine, Baidy-Vyshnevetskoho str., 2A, Kyiv, 
04123, Ukraine

E-mail: karpov@nas.gov.ua; karpov@ifbg.org.ua

It was studied the variability of the allosteric binding site 
pocket located in the interdomain cleft (IDC) of FtsZ 
proteins. The point-cloud models of the IDC site pockets 
were constructed based on 11 structures for the S. aureus 
complexes of FtsZ protein with 2,6-diflurobenzamides: 
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OLQ, 9PC, OM8, OMW ZI1, ZI6, ZI7 and ZI9, which 
is currently deposed in the RCSB Protein Data Bank. 
Significant variability in volume and shape of the IDC 
site pocket, formed under adaptation to the ligand, was 
demonstrated. Four main conformational states of the 
site pocket, resulting from ligand-protein fitting were 
selected. It indicates that the docking of the ligands into 
the IDC site of individual 3D-models of FtsZ protein 
molecules is not effective. It was concluded that virtual 
screening efficiency can be significantly improved by 
use of an ensemble of molecular targets considering 
conformational variability of the IDC site pocket of 
bacterial FtsZ protein.
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