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Ã³ñòîíäåàöåòèëàçè º ðîäèíîþ ôåðìåíò³â, çàëó÷åíèõ 
äî ðåãóëÿö³¿ áàãàòüîõ âàæëèâèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ 
ðîñëèí òà òâàðèí. Ðîñëèíí³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè âèâ-
÷åí³ çíà÷íî ìåíøå ïîð³âíÿíî ç ëþäñüêèìè. Â äàíîìó 
äîñë³äæåíí³ óâàãà áóëà çîñåðåäæåíà íà ïîãëèáëåí³é 
õàðàêòåðèñòèö³ ã³ñòîíäåàöåòèëàç äâîõ ìîäåëüíèõ âè-
ä³â ðîñëèí – Arabidopsis thaliana òà Oryza sativa. Çà 
äîïîìîãîþ àíàë³çó ô³ëîãåíåòè÷íî¿ ñïîð³äíåíîñò³ äî ¿õ 
â³äîìèõ ãîìîëîã³â ëþäèíè áóëî âñòàíîâëåíî áëèçüê³ñòü 
äî òðüîõ êëàñ³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè. Âèÿâëåíî, 
ùî íàéâèùó ñïîð³äíåí³ñòü ñåðåä ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ð³çíîãî åâîëþö³éíîãî ïîõîäæåííÿ ìàþòü HDAC6 ëþ-
äèíè òà HDA5 A. thaliana (43,6 % ãîìîëîã³¿). Ðåçóëü-
òàòè ñòðóêòóðíîãî âèð³âíþâàííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî êîí-
ñåðâàòèâí³ñòü êàòàë³òè÷íèõ äîìåí³â òà âèñîêó ñïî-
ð³äíåí³ñòü ³íã³á³òîð³â äî îáîõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç. Âè-
ñîêèé ð³âåíü â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè äî HDA5 A. thaliana ïðîäåìîíñòðîâàíî çà äî-
ïîìîãîþ ë³ãàíä-á³ëêîâîãî äîê³íãó. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè âèñîêó åôåêòèâí³ñòü 
çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè äî 
ã³ñòîíäåàöåòèëàç ðîñëèí ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ ðåãó-
ëÿö³¿ ïðîöåñ³â ¿õ ðîñòó òà ðîçâèòêó, à òàêîæ ñò³é-
êîñò³ äî ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ñòîíäåàöåòèëàçè, Arabidopsis tha-
liana, Oryza sativa, êëàñèô³êàö³ÿ çà ãîìîëîã³ºþ, ìîëå-
êóëÿðíèé äîê³íã, ³íã³á³òîðè.

Âñòóï. Ã³ñòîíäåàöåòèëàçè (HDAC/HDA) – ðî-
äèíà ôåðìåíò³â, ùî â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü 
ó ðåãóëÿö³¿ ñòðóêòóðè ³ ôóíêö³é ã³ñòîí³â, à òà-
êîæ áàãàòüîõ ³íøèõ á³ëê³â (Fischer and Alves 
Avelar, 2021). Áàëàíñ àêòèâíîñò³ HDAC ³ ã³ñòîí-
àöåòèëòðàíñôåðàç (HAT) çàáåçïå÷óº ðåãóëÿ-
ö³þ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, êîíòðîëþº ð³ñò ³ ðîç-
âèòîê êë³òèíè, ¿¿ ðåàêö³þ íà ñòðåñîâ³ ÷èííèêè, 
à òàêîæ âïëèâàº íà á³îõ³ì³÷í³ òà ô³ç³îëîã³÷í³ 
ïîä³¿ ó êë³òèíàõ (Farsetti et al, 2023). Ã³ñòîí-
äåàöåòèëàçè òâàðèí ³, çîêðåìà, ëþäèíè çíà÷íî 
êðàùå äîñë³äæåí³ òà àíîòîâàí³ ïîð³âíÿíî ç â³ä-

ïîâ³äíèìè ôåðìåíòàìè ðîñëèííîãî ïîõîäæåí-
íÿ (Chen et al, 2021).

Â³äîìî, ùî ó ññàâö³â åêñïðåñóºòüñÿ 18 ð³ç-
íèõ HDAC, ÿê³ çãðóïîâàí³ â ÷îòèðè êëàñè íà 
îñíîâ³ ¿õ ãîìîëîã³¿ ç äåàöåòèëàçàìè äð³æäæ³â 
(Haberland et al, 2009; Yang and Seto, 2008). 
Çîêðåìà, âèä³ëÿþòü êëàñè÷í³ ã³ñòîíäåàöåòè-
ëàçè: HDAC êëàñó I (HDAC1, HDAC2, HDAC3 
³ HDAC8), HDAC êëàñó IIa (HDAC4, HDAC5, 
HDAC7 ³ HDAC9) ³ êëàñó IIb (HDAC6 ³ 
HDAC10), HDAC êëàñó IV (HDAC11); òà ñèð-
òó¿íè: HDAC êëàñó ²²² (SIRT1–7), êîòð³ íå 
ìàþòü ñòðóêòóðíî¿ ïîä³áíîñò³ äî êëàñè÷íèõ 
ã³ñòîíäåàöåòèëàç (Wu et al, 2022). HDAC êëà-
ñó I º ãîìîëîãàìè äð³æäæîâîãî á³ëêà RPD3 
(Lee et al, 2021). Ö³ HDAC åêñïðåñóþòüñÿ ó 
âñ³õ òêàíèíàõ ³ îðãàíàõ, ëîêàë³çîâàí³ ïåðå-
âàæíî â ÿäð³ (çà âèíÿòêîì HDAC3, ÿêó òàêîæ 
ìîæíà âèÿâèòè ³ â öèòîïëàçì³) òà ìàþòü âèñîêó 
ôåðìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü. HDAC êëàñó II ãî-
ìîëîã³÷í³ á³ëêó HDA1 äð³æäæ³â ³ ïîä³ëÿþòüñÿ 
íà HDAC êëàñó IIa (HDAC4, HDAC5, HDAC7 
³ HDAC9) ³ êëàñó IIb (HDAC6 ³ HDAC10). 
HDAC êëàñó IIa õàðàêòåðèçóþòüñÿ âåëèêèì 
N-òåðì³íàëüíèì ðîçøèðåííÿì, áàãàòèì íà çà-
ëèøêè ñåðèíó, òà êîíñåðâàòèâíîþ ä³ëÿíêîþ 
çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðó 
MEF2 (Chinellato et al, 2024). HDAC11 ìàº 
ñï³ëüí³ ä³ëÿíêè çáåðåæåííÿ ïîñë³äîâíîñò³ ÿê ç 
RPD3, òàê ³ ç HDA1, ³ òîìó âèä³ëÿºòüñÿ â îê-
ðåìèé êëàñ IV. HDAC êëàñ³â I, II ³ IV – öå 
öèíê-çàëåæí³ ôåðìåíòè. Íàòîì³ñòü, HDAC êëà-
ñó III ïîòðåáóþòü í³êîòèíàì³äàäåí³íäèíóêëåî-
òèäó (NAD+) ³ çà ñâîºþ êàòàë³òè÷íîþ àêòèâ-
í³ñòþ º ãîìîëîã³÷íèìè NAD-çàëåæíîìó äð³æ-
äæîâîìó á³ëêó SIR2 (D’Mello, 2009). Îêð³ì 
ã³ñòîí³â, ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ìàþòü çíà÷íó ê³ëü-
ê³ñòü íåã³ñòîíîâèõ ñóáñòðàò³â ÿê ó ÿäð³, òàê ³
â öèòîïëàçì³. Äî íèõ íàëåæàòü ôàêòîðè òðàíñ-
êðèïö³¿, ãîðìîíàëüí³ ðåöåïòîðè, øàïåðîíè òà 
á³ëêè öèòîñêåëåòó (Li et al, 2013). 
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Ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ðîñëèí: ¿õ êëàñèô³êàö³ÿ òà ïîøóê ³íã³á³òîð³â

Ùîäî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ðîñëèí, ÿê³ ïîçíà÷à-
þòüñÿ ÿê HDA, â³äîìî 17-òü ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
Arabidopsis thaliana, ÿê³ ïîä³ëÿþòü íà òðè òèïè: 
òèï ² (RPD3-ïîä³áíà ñóïåððîäèíà), òèï ²² 
(HD-òó¿íè) òà òèï ²²² (ñèðòó¿íè). Ó HDA 
òèïó ² âèä³ëÿþòü òðè êëàñè: êëàñ ² (HDA19, 
HDA6, HDA7, HDA9), êëàñ ²² (HDA5, HDA15, 
HDA18), êëàñ ²²² (HDA), òà íåêëàñèô³êîâàí³ 
(HDA8, HDA10, HDA14) (Hollender and Liu, 
2008). Çà äàíèìè áàçè äàíèõ àì³íîêèñëîòíèõ 
ïîñë³äîâíîcòåé á³ëê³â UniProtKB íà ñüîãîä-
í³øí³é äåíü â³äîìî ëèøå ÷îòèðè ã³ñòîíäåàöå-
òèëàçè Oryza sativa (HDAC1, HDAC2, HDAC3, 
HDAC10), ÿê³ íå êëàñèô³êîâàí³ çà ñïîð³äíå-
í³ñòþ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè ÷è ãîìîëî-
ã³÷íèõ á³ëê³â äð³æäæ³â. Ôóíêö³¿ ã³ñòîíäåàöå-
òèëàç äóæå ò³ñíî ïîâ’ÿçàí³ ç ¿õ ãîìîëîã³÷íîþ 
ñïîð³äíåí³ñòþ òà ëîêàë³çàö³ºþ. Â³äîìî, ùî 
HDA19 A. thaliana ðåãóëþº ãåíè ³äåíòè÷íîñò³ 
êâ³òêîâèõ îðãàí³â, òîáòî ðàçîì ç ãåíàìè AP2 
òà TPL ä³º ÿê êàäàñòðîâèé ðåãóëÿòîð áàãàòüîõ 
ãîìåîòè÷íèõ ãåí³â êâ³òêè, ùîá ïðàâèëüíî 
ôîðìóâàòè ¿¿ ñòðóêòóðó (Krogan et al, 2012). 
Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî HDA19 îäíî÷àñíî ç 
HDA5, HDA14, HDA15 òà HDA18 A. thaliana 
áåðå ó÷àñòü ó íåãàòèâí³é ðåãóëÿö³¿ ðåàêö³¿ íà
ñîëüîâèé ñòðåñ: ³íã³áóâàííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ 
ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ñò³éêîñò³ äî ñîëüîâîãî 
ñòðåñó (Ueda et al, 2017). Òàêîæ ïîêàçàíî, 
ùî íîêäàóí ãåí³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç HDA19 òà 
HDA9 ïðèçâîäèòü äî äåðåïðåñ³¿ ãåí³â, ùî ðåà-
ãóþòü íà ñîëüîâèé ñòðåñ. Ïðîòå ó÷àñòü ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç êëàñó ²² (HDA5, HDA14, HDA15 
òà HDA18) ó ìåõàí³çìàõ â³äïîâ³ä³ íà ñîëüîâèé 
ñòðåñ äîñ³ çàëèøàºòüñÿ íåç’ÿñîâàíîþ. Ìîæ-
ëèâî, ùî öå â³äáóâàºòüñÿ øëÿõîì çàëó÷åííÿ 
íåã³ñòîíîâèõ ñóáñòðàò³â öèõ äåàöåòèëàç (Ueda 
et al, 2017).

Ðàí³øå ïîâ³äîìëÿëîñÿ ïðî íåãàòèâíó ðåãó-
ëÿö³þ ðåàêö³¿ íà ñîëüîâèé ñòðåñ òà ñòðåñ â³ä 
ïîñóõè ã³ñòîíäåàöåòèëàçîþ HDA9 A. thaliana 
(Zheng et al, 2016; Han et al, 2016), ÿêà òà-
êîæ â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ïî÷àòêó 
ñòàð³ííÿ ëèñòÿ (Chen et al, 2016), ñòèìóëþþ÷è 
àóêñèí-çàëåæíèé òåðìîìîðôîãåíåç (van der 
Woude et al, 2019) òà çä³éñíþþ÷è ïîçèòèâíó 
ðåãóëÿö³þ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó òåïëîâîãî øîêó 
(Niu et al, 2022). À îò ã³ñòîíäåàöåòèëàçà HDA6 
A. thaliana çàëó÷åíà äî ïðîòèëåæíî¿ ðåãóëÿö³¿ 
ðåàêö³¿ íà çàñîëåí³ñòü òà ïîñóõó ïîð³âíÿíî ç 

HDA9 òà HDA19 (Luo et al, 2012a). Ã³ñòîíäå-
àöåòèëàçà HDA6 A. thaliana òàêîæ áåðå ó÷àñòü 
ó ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåíà KNOX ï³ä ÷àñ ðîçâè-
òêó ëèñòê³â (Luo et al, 2012b). Íà öüîìó ôóíê-
ö³¿ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè HDA6 íå âè÷åðïóþòüñÿ, 
âîíà òàêîæ çàëó÷åíà äî ðåàë³çàö³¿ àâòîíîìíîãî 
øëÿõó öâ³ò³ííÿ, ðåãóëþþ÷è åêñïðåñ³þ ãåíà 
FLC (Yu et al, 2011).

×àñ öâ³ò³ííÿ ó A. thaliana ðåãóëþºòüñÿ HDA5.
Òàê ìóòàíòè ç äåôåêòîì åêñïðåñ³¿ HDA5 äå-
ìîíñòðóþòü ôåíîòèï ï³çíüîãî öâ³ò³ííÿ (Luo et 
al, 2015). HDA15 A. thaliana â³ä³ãðàº êëþ÷îâó 
ðîëü ó ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â àáñöèçîâî¿ êèñëîòè, 
âçàºìîä³þ÷è ç òðàíñêðèïö³éíèì ôàêòîðîì 
MYB96, ùî ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ íåãà-
òèâíèõ ðåãóëÿòîð³â ðàííüî¿ ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â 
àáñöèçîâî¿ êèñëîòè. Öå ó ñâîþ ÷åðãó ïðèçâî-
äèòü äî çíèæåííÿ ñïðèéíÿòëèâ³ äî ñòðåñó â³ä 
ïîñóõè. Ö³êàâèì º ³ òå, ùî àêòèâí³ñòü HDA15 
çàëåæèòü â³ä óìîâ îñâ³òëåííÿ. Âîíà òàêîæ 
áåðå ó÷àñòü ó ðîçâèòêó ñ³ì’ÿäîëåé, á³îñèíòåç³ 
õëîðîô³ëó òà ïåðåäà÷³ ãîðìîíàëüíèõ ñèãíàë³â 
(Lee and Seo, 2019). Òàêîæ â³äîìî, ùî HDA15 
ðàçîì ç ôàêòîðîì âçàºìîä³¿ ô³òîõðîìó 3 (PIF3)
ïðèãí³÷óº åêñïðåñ³þ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî á³î-
ñèíòåçó õëîðîô³ëó (CHLD ³ GUN5) òà ôîòî-
ñèíòåçó ó òåìðÿâ³ (PSAE1, PSAE2, PSAF, PSAK,
PSAO, LHCB2.2, LHCA6, LHCB5, LHCB4.2, 
LHCB4.1 ³ LHB1B2) øëÿõîì çíèæåííÿ ð³âí³â
àöåòèëþâàííÿ â³äïîâ³äíèõ á³ëê³â òà òðàíñêðèï-
ö³¿, àñîö³éîâàíî¿ ç ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçîþ II (Liu X 
et al, 2013). HDA15 º íåãàòèâíèì ðåãóëÿòîðîì 
ïîäîâæåííÿ ã³ïîêîòèëþ ó ôîòîìîðôîãåíåç³, 
êîíòðîëþþ÷è ïîäîâæåííÿ êë³òèí ãë³ïîêîòèëþ
ó ñàäæåíö³â (Zhao et al, 2019). Êð³ì öüîãî, 
HDA15 ñïðèÿº çíèæåííþ ðåàêö³¿ ðîñëèí íà
ï³äâèùåíó òåìïåðàòóðó íàâêîëèøíüîãî ñåðåäî-
âèùà øëÿõîì ïðèãí³÷åííÿ ïðîãðàìè åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â òåïëîâî¿ â³äïîâ³ä³ (Shen et al, 2019).

Ã³ñòîíäåàöåòèëàçà HDA18 áåðå ó÷àñòü ó ðå-
ãóëÿö³¿ ìåõàí³çì³â ôîðìóâàííÿ êë³òèííîãî ïà-
òåðíó åï³äåðì³ñó êîðåí³â òà º êëþ÷îâèì êîì-
ïîíåíòîì ó ìåõàí³çì³ ðåãóëÿö³¿ êîðåíåâîãî 
åï³äåðì³ñó ó A. thaliana, âïëèâàþ÷è íà ñòðóê-
òóðó åï³äåðìàëüíèõ êë³òèí êîðåí³â øëÿõîì 
ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ íàáîðó ãåí³â ê³íàç, à 
ñàìå SCM òà BRI1 (Xu et al, 2005; Liu C et 
al, 2013). Â³äîìî ïðî îðãàíåëüíó ëîêàë³çà-
ö³þ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè HDA14 A. thaliana, ÿêà 
ì³ñòèòüñÿ â õëîðîïëàñòàõ. Á³ëüø³ñòü ¿¿ á³ëêî-
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âèõ ñóáñòðàò³â âèêîíóþòü ôóíêö³¿ ó ôîòîñèí-
òåç³. Ïîêàçàíî, ùî ñòàí àêòèâàö³¿ RuBisCO 
êîíòðîëþºòüñÿ àöåòèëþâàííÿì ë³çèíó àêòè-
âàçè RuBisCO â óìîâàõ ñëàáêîãî îñâ³òëåííÿ 
(Hartl et al, 2017). 

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ðîçâèòîê 
àâòîôàã³¿ çà ó÷àñòþ ì³êðîòðóáî÷îê ï³ä âïëèâîì 
ãîëîäóâàííÿ òà îñìîòè÷íîãî ñòðåñó ñóïðîâîä-
æóâàâñÿ ï³äâèùåííÿì ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåíà 
hdañ14, â òîé ÷àñ, ÿê çà óìîâ ñîëüîâîãî 
ñòðåñó ð³âåíü åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà çíèæóâàâñÿ 
(Olenieva et al, 2017). Â³äîìî, ùî äåàöåòèëàçà 
HDA14 º äåàöåòèëàçîþ �-òóáóë³íó (Tran et al,
2012). Îäíî÷àñíî íà òèõ æå ñàìèõ åòàïàõ ðîç-
âèòêó àâòîôàã³¿ ï³ä âïëèâîì ÿê ãîëîäóâàííÿ, 
òàê îñìîòè÷íîãî ³ ñîëüîâîãî ñòðåñ³â â³äáóâà-
ëîñü ï³äâèùåííÿì ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåíà hda6 
(Olenieva et al, 2017).

Õî÷à á³ëüø³ñòü ç â³äîìèõ ôóíêö³é ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç ðîñëèí ïîâ’ÿçàíà ç ¿õ âïëèâîì íà 
åêñïðåñ³þ ïåâíèõ ãåí³â ÷åðåç äåàöåòèëþâàííÿ 
ã³ñòîí³â, çàëèøàºòüñÿ âàæëèâèì âèÿâëåííÿ òà
ç’ÿñóâàííÿ ôóíêö³é ³íøèõ ñóáñòðàò³â ðîñëèí-
íèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç, çîêðåìà öèòîïëàçìàòè÷-
íîãî ïîõîäæåííÿ. Îñê³ëüêè ã³ñòîíäåàöåòèëàçè 
ëþäèíè º äîñèòü äîáðå êëàñèô³êîâàíèìè òà 
îõàðàêòåðèçîâàíèìè, à ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ðîñ-
ëèí âñå ùå çàëèøàþòüñÿ çíà÷íî ìåíø âè-
â÷åíèìè, íàøîþ ìåòîþ áóëî êëàñèô³êóâàòè 
ã³ñòîíäåàöåòèëàçè A. thaliana òà O. sativa çà 
¿õ ãîìîëîã³ºþ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè, 
ïîð³âíÿòè îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ç óæå íàÿâíè-
ìè òà äîïîâíèòè ¿õ äàíèìè ùîäî êëàñèô³êà-
ö³¿ ã³ñòîíäåàöåòèëàç, çàçíà÷åíèõ, ÿê íåêëàñè-
ô³êîâàí³ íà ñüîãîäí³. Òàêîæ ìè ñòàâèëè ñîá³ 
çà ìåòó îö³íêó ïîòåíö³éíî¿ åôåêòèâíîñò³ çàñ-
òîñóâàííÿ â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè äî ¿õ ðîñëèííèõ ãîìîëîã³â øëÿõîì
ïîð³âíÿííÿ ïðîñòîðîâèõ ñòðóêòóð ã³ñòîíäåàöå-
òèëàç ð³çíîãî åâîëþö³éíîãî ïîõîäæåííÿ, òà ¿õ 
âçàºìîä³é ç³ ñïîëóêàìè, ùî ìàþòü ï³äòâåðä-
æåíó àêòèâí³ñòü äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè. 
Öå îáóìîâëåíî òèì, ùî íà ñüîãîäí³øí³é äåíü 
ïèòàííÿ ³íã³áóâàííÿ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè 
º íàáàãàòî á³ëüø äîñë³äæåíèì, ³ ìîæëèâ³ñòü 
çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþ-
äèíè äî ðîñëèí ñïðèÿëî á ïîêðàùåííþ ¿õ 
ñòðåñîñò³éêîñò³ äî ð³çíèõ àá³îòè÷íèõ ôàêòîð³â, 
òàêèõ ÿê çàñîëåí³ñòü, ïîñóõà òîùî.  

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Àì³íîêèñëîòí³ ïîñë³-
äîâíîñò³ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè, A. thaliana ³ 
O. sativa áóëî â³ä³áðàíî ç áàçè äàíèõ UniProtKB 
(https://www.uniprot.org/). Äëÿ â³äáîðó ïîä³á-
íèõ äî ëþäñüêèõ HDAC ó ðîñëèí áóëî âè-
êîðèñòàíî ³íñòðóìåíò ïîøóêó áàçîâîãî ëî-
êàëüíîãî âèð³âíþâàííÿ BLAST (Camacho et 
al, 2009). Ìíîæèííå âèð³âíþâàííÿ ïîñë³äîâ-
íîñòåé áóëî âèêîíàíî â ïðîãðàìíîìó ïàêåò³
MEGA (https://www.megasoftware.net/) ç âèêî-
ðèñòàííÿì àëãîðèòìó ClustalW (http://www.ebi.
ac.uk/clustalw/) (Tamura et al, 2021; Thompson 
et al, 1994). Ðåêîíñòðóêö³þ êëàäèñòè÷íîãî äå-
ðåâà òà ô³ëîãåíåòè÷íèé àíàë³ç ã³ñòîíäåàöåòè-
ëàç áóëî ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì-
íîãî ïàêåòó MEGA çã³äíî ìåòîäó UPGMA (Hua
et al, 2017). Ðåêîíñòðóêö³þ ïðîñòîðîâî¿ ñòðóê-
òóðè ã³ñòîíäåàöåòèëàçè A. thaliana çä³éñíþâàëè 
çà äîïîìîãîþ àâòîìàòè÷íîãî ðåæèìó ìîäåëþ-
âàííÿ SWISS-MODEL, ðåàë³çîâàíîãî â ðîáî-
÷îìó ïðîñòîð³ âåá-ñàéòó SWISS-MODEL (http://
swissmodel.expasy.org/) (Schwede et al, 2003). Âå-
ðèô³êàö³þ îòðèìàíî¿ ìîäåë³ çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ ñåðâ³ñó MolProbity (http://molpro
bity.biochem.duke.edu/) (Williams et al, 2018).

Îñîáëèâîñò³ ë³ãàíä-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é, àíà-
ë³ç åêñïåðèìåíòàëüíî â³äîìèõ òà àëüòåðíàòèâ-
íèõ ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ, àíàë³ç ïîâåðõí³ òà 
ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé äåàöåòèëàç áóëî
äîñë³äæåíî çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî ïàêåòó 
BIOVIA Discovery Studio Visualizer (https://dis
cover.3ds.com/discovery-studio-visualizer/) (Naz 
et al, 2018). Ïðîñòîðîâå âèð³âíþâàííÿ ñòðóê-
òóð òà íàêëàäàííÿ ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ, à òà-
êîæ â³çóàë³çàö³þ ðåçóëüòàò³â çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî ïàêåòó PyMol (https://
pymol.org/2/) (Mooers, 2020). Äîê³íã áóëî ïðî-
âåäåíî çà äîïîìîãîþ AutoDock Vina 1.2.5 
(https://github.com/ccsb-scripps/AutoDock-Vi-
na/releases) (Eberhardt et al, 2021). Äîñë³äæóâàí³ 
á³ëêîâ³ ìîäåë³ áóëî ï³äãîòîâëåíî äî ïîäàëüøî-
ãî ìîëåêóëÿðíîãî äîê³íãó øëÿõîì îïòèì³çàö³¿ 
ãåîìåòð³¿ òà ì³í³ì³çàö³¿ åíåðã³¿ çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìíîãî ïàêåòó ADFR (https://ccsb.scripps.
edu/adfr/) (Ravindranath et al, 2015). Ç áàç äàíèõ 
ChEMBL, DrugBank òà Zinc áóëî â³ä³áðàíî 
ñïîëóêè ç ï³äòâåðäæåíîþ ³íã³á³òîðíîþ àêòèâ-
í³ñòþ ùîäî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè. Îáðàí³ 
ñïîëóêè áóëî ï³äãîòîâëåíî äî ïðîâåäåííÿ ë³-
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ãàíä-á³ëêîâîãî äîê³íãó çà äîïîìîãîþ ïàêåòó 
meeko Python (https://pypi.org/project/meeko/) 
(Holcomb et al, 2022). Ðåçóëüòàòè àíàë³çó îòðè-
ìóâàëè íà áàç³ ïîïåðåäíüî ðîçðîáëåíî¿ ìå-
òîäèêè â³ðòóàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ VO CSLabGrid ç 
âèêîðèñòàííÿì ïîòóæíîñòåé îá÷èñëþâàëüíîãî 
Ãð³ä-êëàñòåðó ³íñòèòóòó (http://ifbg.org.ua/uk/
cslabgrid).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Äëÿ âèçíà÷åííÿ 
ô³ëîãåíåòè÷íî¿ ñïîð³äíåíîñò³ áóëî ïðîàíàë³-

çîâàíî îñíîâí³ â³äîì³ íà ñüîãîäí³ ã³ñòîíäå-
àöåòèëàçè A. thaliana òà O. sativa ÿê ìîäåëüíèõ 
âèä³â äâîäîëüíèõ òà îäíîäîëüíèõ ðîñëèí. 
Àì³íîêèñëîòí³ ïîñë³äîâíîñò³ ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè, A. thaliana òà O. sativa, ïðîàíàë³çîâàí³ 
â äàíîìó äîñë³äæåíí³, íàâåäåíî â òàáë. 1. Ö³
äîñë³äæåííÿ ñïèðàëèñü íà ðåçóëüòàòè ðîá³ò, 
îòðèìàíèõ ðàí³øå (D’Mello, 2009; Hollender
and Liu, 2008). Äëÿ êëàñèô³êàö³¿ ã³ñòîíäåàöå-
òèëàç A. thaliana òà O. sativa çà ¿õ ãîìîëîã³-

Òàáëèöÿ 1. Ïåðåë³ê äîñë³äæóâàíèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç òà ¿õ êëàñèô³êàö³ÿ

Ôåðìåíò UniProt ID Îðãàí³çì Êëàñèô³êàö³ÿ

HDAC1
HDAC2
HDAC3
HDAC4
HDAC5
HDAC6
HDAC7
HDAC8
HDAC9
HDAC10
HDAC11
SIRT1
SIRT2
SIRT3
SIRT4
SIRT5
SIRT6
SIRT7
HDA2
HDA5
HDA6
HDA7
HDA8
HDA9
HDA10
HDA14
HDA15
HDA18
HDA19
SRT1
SRT2
HDT1
HDT2
HDT3
HDT4
HDAC1
HDAC2
HDAC3
HDAC10

Q13547
Q92769
O15379
P56524

Q9UQL6
Q9UBN7
Q8WUI4
Q9BY41
Q9UKV0
Q969S8
Q96DB2
Q96EB6
Q8IXJ6

Q9NTG7
Q9Y6E7
Q9NXA8
Q8N6T7
Q9NRC8
Q944K3
Q8RX28
Q9FML2
Q9FH09
Q94EJ2

Q8H0W2
Q9M1N8
Q941D6
Q8GXJ1
Q8LRK8
O22446
Q9FE17
Q94AQ6
Q9FVE6
Q56WH4
Q9LZR5
Q9M4T3
Q7Y0Y8
Q6YV04
Q69VQ0
Q2QWU2

H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
H. sapiens
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
A. thaliana
O. sativa
O. sativa
O. sativa
O. sativa

Êëàñ ²
Êëàñ ²
Êëàñ ²
Êëàñ ²²a
Êëàñ ²²a
Êëàñ ²²b
Êëàñ ²²a
Êëàñ ²
Êëàñ ²²a
Êëàñ ²²b
Êëàñ ²V
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I/ñèðòó¿íè
Êëàñ ²²I
Êëàñ ²²
Êëàñ ²
Êëàñ ²
Íåêëàñèô³êîâàíèé 
Êëàñ ²
Íåêëàñèô³êîâàíèé
Íåêëàñèô³êîâàíèé
Êëàñ ²²
Êëàñ ²²
Êëàñ ²
ñèðòó¿íè
ñèðòó¿íè
HD-òó¿íè
HD-òó¿íè
HD-òó¿íè
HD-òó¿íè
Íåêëàñèô³êîâàíèé
Íåêëàñèô³êîâàíèé
Íåêëàñèô³êîâàíèé
Íåêëàñèô³êîâàíèé
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ºþ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè ç áàçè äàíèõ 
UniProtKB áóëî çàâàíòàæåíî âñ³ â³äîì³ àíîòî-
âàí³ ïîñë³äîâíîñò³ ã³ñòîíäåàöåòèëàç öèõ äâîõ 
âèä³â ðîñëèí. Ï³ñëÿ àíàë³çó ñïîð³äíåíîñò³ äëÿ
êëàñè÷íèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè òà ã³ñòîíäå-
àöåòèëàç ðîñëèí, ïîä³áíèõ äî íèõ, áóëî ïîáó-
äîâàíî ô³ëîãåíåòè÷íå äåðåâî (ðèñ. 1). Îñê³ëüêè 
äàí³ ðåçóëüòàòè ô³ëîãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ 
çàñâ³ä÷èëè çíà÷íó êîíñåðâàòèâí³ñòü êàòàë³òè÷-
íèõ äîìåí³â, òî ïîäàëüø³ íàø³ êðîêè áóëè 
ñïðÿìîâàí³ íà òå, ùîá ïîð³âíÿòè åôåêòèâí³ñòü 
çâ’ÿçóâàííÿ ³íã³á³òîð³â â êàòàë³òè÷íèõ äîìåíàõ 
îáðàíèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç (òàáë. 2).

Ñïåðøó çà äîïîìîãîþ Blast-ïîøóêó áóëî 
ïðîàíàë³çîâàíî íàÿâí³ñòü ãîìîëîã³÷íèõ ïîñë³-
äîâíîñòåé ñåðåä HDAC ëþäèíè äî â³äîìèõ 
HDA A. thaliana òà HDAC O. sativa. Âèÿâëåíî, 
ùî ð³âí³ ãîìîëîã³¿ ã³ñòîíäåàöåòèëàç A. thalia-
na äî â³äïîâ³äíèõ ïîñë³äîâíîñòåé H. sapiens 
ñêëàäàþòü:
HDA6 (Q9FML2): HDAC1 (Q13547) – 58,9 %, 
HDAC2 (Q92769) – 59,4 %, HDAC3 (O15379) – 

56,1 %, HDAC8 (Q9BY41) – 43,9 %; 
HDA19 (O22446): HDAC1 (Q13547) – 59,3 %, 
HDAC2 (Q92769) – 56,1 %, HDAC3 (O15379) – 
56,6 %, HDAC8 (Q9BY41) – 43,8 %; 
HDA7 (Q9FH09): HDAC1 (Q13547) – 52,3 %, 
HDAC2 (Q92769) – 52,7 %, HDAC3 (O15379) – 
40,0 %, HDAC8 (Q9BY41) – 40,6 %; 
HDA9 (Q8H0W2): HDAC1 (Q13547) – 60,1 %, 
HDAC2 (Q92769) – 60,0 %, HDAC3 (O15379) – 
57,8 %, HDAC8 (Q9BY41) – 40,0 %;
HDA5 (Q8RX28): HDAC6 (Q9UBN7) – 43,6 %; 
HDA15 (Q8GXJ1): HDAC6 (Q9UBN7) – 41,4 %;
HDA18 (Q8LRK8): HDAC6 (Q9UBN7) – 41,9 %;
HDA2 (Q944K3): HDAC11 (Q96DB2) – 58,9 %;
HDA8 (Q94EJ2): HDAC6 (Q9UBN7) – 31,6 %;
HDA14 (Q941D6): HDAC10 (Q969S8) – 35,3 %;
HDA10 (Q9M1N8): HDAC1 (Q13547) – 44,9 %, 
HDAC2 (Q92769) – 43,9 %, HDAC3 (O15379) – 
38,1 %, HDAC8 (Q9BY41) – 35,6 %;
SIR1 (Q9FE17): SIRT6 (Q8N6T7) – 50,9 %;
SRT2/SIR4 (Q94AQ6): SIRT4 (Q9Y6E7) – 42,8 %.

HD-òó¿íè íå ìàþòü ãîìîëîã³â ñåðåä ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç ëþäèíè, à íàéáëèæ÷èì ïîä³áíèì äî 
íèõ á³ëêîì º íóêëåîë³í. 

Ó âèïàäêó ïîð³âíÿííÿ ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
O. sativa òà ãîìîëîã³÷íèõ äî íèõ ïîñë³äîâíîñ-
òåé H. sapiens ö³ ïîêàçíèêè ñêëàäàëè: HDAC2 
(Q6YV04): HDAC1 (Q13547) – 59,4 %, HDAC2 
(Q92769) – 60,7 %, HDAC3 (O15379) – 57,0 %, 
HDAC8 (Q9BY41) – 43,9 %; HDAC1 (Q7Y0Y8): 
HDAC1 (Q13547) – 61,7 %, HDAC2 (Q92769) –
59,8 %, HDAC3 (O15379) – 59,5 %, HDAC8 
(Q9BY41) – 44,1 %; HDAC3 (Q69VQ0): HDAC1 
(Q13547) – 63,2 %, HDAC2 (Q92769) – 61,3 %, 
HDAC3 (O15379) – 59,6 %, HDAC8 (Q9BY41) –
40,3 %; HDAC10 (Q2QWU2): HDAC6 (Q9UBN7) –
35,3 %. Ðåçóëüòàòè ìíîæèííîãî âèð³âíþâàííÿ
àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñòåé â³ä³áðàíèõ ãî-
ìîëîã³â, çàâàíòàæåí³ ç áàçè äàíèõ UniProtKB, 
ï³äòâåðäèëè ðåçóëüòàòè âèð³âíþâàííÿ ïîñë³-
äîâíîñòåé ìåòîäîì Blast, ùî äàº çìîãó ïðè-
ïóñòèòè ñõîæ³ñòü ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ ³íã³á³òî-
ð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè òà ¿õ ðîñëèííèõ 
ãîìîëîã³â.

Äëÿ êëàñè÷íèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç áóëî ïîáó-
äîâàíî ô³ëîãåíåòè÷íå äåðåâî (ðèñ. 1), íà îñ-
íîâ³ ÿêîãî ìîæíà çðîáèòè âèñíîâêè ïðî ô³-
ëîãåíåòè÷íó ñïîð³äíåí³ñòü ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
A. thaliana òà O. sativa ç òðüîìà êëàñàìè HDAC 
ëþäèíè: ², ²V ³ ²²b. Äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç êëàñó I

Ðèñ. 1. Ô³ëîãåíåòè÷íå äåðåâî ã³ñòîíäåàöåòèëàç A. 
thaliana òà O. sativa, ñïîð³äíåíèõ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè
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ëþäèíè (HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDAC8) 
ô³ëîãåíåòè÷íî ñïîð³äíåíèìè º ã³ñòîíäåàöå-
òèëàçè HDA19, HDA6, HDA7, HDA10, HDA9 
A. thaliana òà HDAC1, HDAC2, HDAC3 O. sa-
tiva. Äî ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ëþäèíè êëàñó IV 
(HDAC11) ô³ëîãåíåòè÷íî ñïîð³äíåíîþ º HDA2 
A. thaliana. Äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè êëà-
ñó IIb (HDAC6, HDAC10) ô³ëîãåíåòè÷íî ñïî-
ð³äíåíèìè º ã³ñòîíäåàöåòèëàçè HDA8, HDA5, 
HDA18, HDA15, HDA14 A. thaliana òà HDAC10 
O. sativa. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè íå 
ëèøå ï³äòâåðäæóþòü âæå íàÿâí³ (Hollender and 
Liu, 2008), àëå òàêîæ äîçâîëÿþòü êëàñèô³êóâà-
òè ðàí³øå íå êëàñèô³êîâàí³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè. 
Îñòàííº ñòîñóºòüñÿ ãîìîëîã³÷íîñò³ HDA10 
A. thaliana òà HDAC1, HDAC2 ³ HDAC3 O. sa-
tiva äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè êëàñó ², à ó 
âèïàäêó HDA8 ³ HDA14 A. thaliana òà HDAC10 
O. sativa – ãîìîëîã³÷íîñò³ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè êëàñó IIb. Ïðè öüîìó óòî÷íåíî, ùî äàí³ 
ðîñëèíí³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè º ãîìîëîãàìè ñàìå 
êëàñó IIb, à íå êëàñó ²²à. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè 

äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè êîíñåðâàòèâí³ñòü êà-
òàë³òè÷íèõ äîìåí³â. 

Ùîá ï³äòâåðäèòè ïðèïóùåííÿ ïðî êîíñåð-
âàòèâí³ñòü êàòàë³òè÷íèõ äîìåí³â ã³ñòîíäåàöå-
òèëàç òà îö³íèòè ñï³ëüí³ñòü ìåõàí³çì³â âçàºìî-
ä³é â ñàéòàõ çâ’ÿçóâàííÿ ç â³äîìèìè ³íã³á³òî-
ðàìè öèõ ôåðìåíò³â, áóëî ïðîâåäåíî ¿õ äîê³íã 
ó ö³ ñàéòè äâîõ îáðàíèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç òà
ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â. 
Äëÿ äîê³íãó òà ïîð³âíÿííÿ áóëî îáðàíî ã³ñòîí-
äåàöåòèëàçó HDAC6 ëþäèíè òà ã³ñòîíäåàöåòè-
ëàçó HDA5 A. thaliana, îñê³ëüêè äàí³ ã³ñòîíäå-
àöåòèëàçè ìàëè íàéâèùèé ð³âåíü ãîìîëîã³÷íî¿ 
ñïîð³äíåíîñò³ – 43,6 %. Ïðîàíàë³çóâàâøè íà-
ÿâí³ñòü åêñïåðèìåíòàëüíî îòðèìàíèõ êðèñòà-
ë³÷íèõ ñòðóêòóð ã³ñòîíäåàöåòèëàç â áàç³ äà-
íèõ Protein Data Bank, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî 
HDAC6 ëþäèíè ìàº âñüîãî îäíó êðèñòàë³÷íó 
ñòðóêòóðó (PDB ID: 5EDU), ùî âêëþ÷àº äâà 
íåçàëåæíèõ òàíäåìíèõ êàòàë³òè÷íèõ äîìåíè ó 
êîìïëåêñ³ ç ³íã³á³òîðîì òðèõîñòàòèíîì À, à äî 
HDA5 A. thaliana â³äïîâ³äíèõ ñòðóêòóð íå áóëî 

Ðèñ. 2. Êàðòè Ðàìà÷àíäðàíà ðåêîíñòðóéîâàíèõ ìîäåëåé ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè HDAC6 ëþäèíè òà HDA5 
A. thaliana
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çíàéäåíî. Äëÿ êðàùî¿ ÿêîñò³ ïðîñòîðîâî¿ ñòðóê-
òóðè HDAC6 ëþäèíè òà çà â³äñóòíîñò³ òàêî¿ äëÿ 
HDA5 A. thaliana áóëî ïðîâåäåíî ðåêîíñòðóêö³þ 
¿õ ïðîñòîðîâèõ ñòðóêòóð. ßê³ñòü îòðèìàíèõ 
ìîäåëåé áóëî îö³íåíî íà îñíîâ³ Clashscore òà 
³íøèõ ïîêàçíèê³â, ùî áàçóþòüñÿ íà îñíîâ³ 
çâ’ÿçê³â, êóò³â òà â³äñòàíåé ì³æ àòîìàìè. 

Äëÿ á³ëüø äåòàëüíîãî ðîçóì³ííÿ ñòðóêòóðè 
öèõ äâîõ äåàöåòèëàç áóëî ïîáóäîâàíî êàðòè 
Ðàìà÷àíäðàíà (ðèñ. 2), ùî äîçâîëÿº â³çóàë³çó-

âàòè åíåðãåòè÷íî äîçâîëåí³ îáëàñò³ äëÿ äâî-
ãðàííèõ êóò³â � òà � àì³íîêèñëîòíèõ çàëèø-
ê³â á³ëêîâîãî îñòîâó. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ ïî 
ãîìîëîã³¿ HDA5 A. thaliana áóëî ðîçãëÿíóòî 
òàê³ ðåôåðåíñè: 5G0J, 5G0I, 7QNO. Ç òðüîõ 
îòðèìàíèõ ìîäåëåé íàéêðàù³ ïîêàçíèêè ìàëà 
ïðîñòîðîâà ñòðóêòóðà ïî 7QNO (QMEANDisCo 
Global = 0,82 ± 0,05, GMQE = 0,54). Clashscore 
âñ³õ àòîì³â ñòàíîâèëà 3,26 äî òà 4,73 ï³ñëÿ 
îïòèì³çàö³¿ ãåîìåòð³¿ òà ì³í³ì³çàö³¿ åíåðã³¿. Ç 
äàíèõ, ïðåäñòàâëåíèõ íà êàðò³ Ðàìà÷àíäðàíà 
(ðèñ. 2) âèäíî, ùî 96,1 % (731/761) óñ³õ çà-
ëèøê³â çíàõîäÿòüñÿ ó ïðèâ³ëåéîâàíèõ (98 %) 
ä³ëÿíêàõ, 100,0 % (761/761) – ó äîçâîëåíèõ 
(>99,8 %) ä³ëÿíêàõ, àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè ç 
íåñïðèÿòëèâèìè äâîãðàííèìè êóòàìè â³äñóòí³. 
HDAC6 ëþäèíè ðåêîíñòðóéîâàíî çà ðåôåðåíñ-
íîþ ñòðóêòóðîþ 5G0J. Clashscore = 2,32. Íà 
êàðò³ Ðàìà÷àíäðàíà ô³íàëüíà ñòðóêòóðà ìàº 
òàê³ ïîêàçíèêè: 94,8 % (722/762) âñ³õ çàëèøê³â 
ïåðåáóâàþòü â ïðèâ³ëåéîâàíèõ (98 %) ä³ëÿí-
êàõ; 99,3 % (757/762) âñ³õ çàëèøê³â ïåðåáóâà-
þòü â äîçâîëåíèõ (> 99,8 %) ä³ëÿíêàõ. Â³äì³-
÷åíî 5 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â ç íåñïðèÿòëè-
âèìè äâîãðàííèìè êóòàìè (phi, psi): Àla201 
(82,1; 53,9), Pro308 (–101,9; 116,1), Glu443 
(135,5; 179,6), Thr444 (89,5; –170,4), Thr807 
(–77,1; –146,7). Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà êîíñòà-
òóâàòè, ùî îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îö³íêè ÿêîñò³ 
ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè îáîõ á³ëê³â â³äïîâ³äà-
þòü ãàðí³é ÿêîñò³ äàíèõ ìîäåëåé.

Íàñòóïíèì âàæëèâèì êðîêîì äëÿ ðîçóì³í-
íÿ ïîä³áíîñò³ òà â³äì³ííîñò³ â ñòðóêòóð³ ðîç-
ãëÿíóòèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç áóëî ¿õ ñòðóêòóðíå 

Ðèñ. 3. Ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ HDAC6 ëþäèíè (çë³âà) òà HDA5 A. thaliana (ñïðàâà) ç êðàùèìè õ³òàìè, îòðèìàíèìè 
ç äîê³íãó

Òàáëèöÿ 2. Ïîð³âíÿííÿ åôåêòèâíîñò³ çâ’ÿçóâàííÿ 
³íã³á³òîð³â äåàöåòèëàç, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ
ÿê ë³êàðñüê³ çàñîáè (DrugBank), 
ç HDAC6 H. sapiens òà HDA5 A. thaliana 

Íàçâà DrugBank 
ID

Ð³âåíü ñïîð³äå-
íîñò³

HDAC6 
H. 

sapiens

HDA5 
A. 

thaliana

Ïàíîá³íîñòàò 
Ã³â³íîñòàò 
Áåë³íîñòàò 
Äåöèòàá³í 
Àáåêñ³íîñòàò 
Ôåí³ëìàñëÿíà êèñëîòà
Åíòèíîñòàò 
Ïðàöèíîñòàò 
Âàëüïðîºâà êèñëîòà
Ðîì³äåïñèí 
Âîð³íîñòàò 
Áóôåêñàìàê 
Ï³ðîêñàì³ä 
Ïðîïàíîâà êèñëîòà

DB06603
DB12645
DB05015
DB01262
DB12565
DB06819
DB11841
DB05223
DB00313
DB06176
DB02546
DB13346
DB12847
DB03766

–6,1
–5,8
–5,6
–5,4
–5,3
–5,0
–4,9
–4,9
–4,8
–4,5
–4,5
–4,3
–4,1
–4,0

–5,9
–5,5
–5,0
–6,2
–5,4
–5,3
–5,4
–6,9
–4,6
–4,1
–4,6
–4,2
–4,2
–4,2
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âèð³âíþâàííÿ. Ðåêîíñòðóéîâàí³ ñòðóêòóðè 
HDAC6 ëþäèíè (Q9UBN7) òà HDA5 A. tha-
liana (Q8RX28) áóëî íàêëàäåíî îäíà íà îäíó 
â PyMol (Score = 4055,000, RMSD = 0,744). Çà 
çíà÷åííÿì ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íîãî â³äõèëåííÿ 
(RMSD) ìîæíà ñòâåðäæóâàòè ïðî çíà÷íó ïî-
ä³áí³ñòü ¿õ ñòðóêòóðè, îñîáëèâî âðàõîâóþ÷è, 
ùî ïîð³âíÿííÿ ïðîâîäèòüñÿ äëÿ äâîõ á³ëê³â ç 
ð³çíèõ âèä³â îðãàí³çì³â, ÿê³ íå º ³äåíòè÷íèìè 
çà ñâî¿ìè ïîñë³äîâíîñòÿìè. Îñîáëèâà êîíñåð-
âàòèâí³ñòü ïðîñòîðîâèõ ñòðóêòóð ã³ñòîíäåàöå-
òèëàç çáåð³ãàºòüñÿ â ä³ëÿíö³ ñàéòó çâ’ÿçóâàí-
íÿ ³íã³á³òîð³â, à â³äì³ííîñò³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ó 
íåâïîðÿäêîâàíèõ ä³ëÿíêàõ ñòðóêòóð ã³ñòîíäå-
àöåòèëàç.

Îòðèìàí³ á³ëêîâ³ ñòðóêòóðè áóëî ï³äãîòî-
âàíî äî äîê³íãó ³íã³á³òîð³â ç ï³äòâåðäæåíîþ 
àêòèâí³ñòþ äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè ó â³ä-
ïîâ³äíîñò³ äî ïðîòîêîë³â, ùî âêëþ÷àëî ïðîòî-
íóâàííÿ, îïòèì³çàö³þ ïðîñòîðîâèõ ñòðóêòóð 
òà ì³í³ì³çàö³þ åíåðã³¿. Ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ 
ïðîâåäåííÿ òàêîãî äîê³íãó âèçíà÷àëèñü íà îñ-
íîâ³ êîìïëåêñó HDAC6 ëþäèíè ç òðèõîñòàòè-
íîì À (PDB ID: 5EDU). Ç áàç äàíèõ ChEMBL,
DrugBank òà Zinc áóëî îáðàíî ñïîëóêè ç ³íã³-
á³òîðíîþ àêòèâí³ñòþ äî HDAC6 ëþäèíè òà
ï³äãîòîâëåíî ¿õ äî äîê³íãó. Ç 731 ñïîëóêè ë³-
ãàíä³â äî àêòèâíîãî ñàéòó HDAC6 ëþäèíè ç
ð³âíåì ñïîð³äíåíîñò³ íèæ÷å –4,0 ñ³ëî 586 ñïî-
ëóê (íàéíèæ÷èé ð³âåíü ñïîð³äíåíîñò³ = –6,6), 
HDA5 A. thaliana – 618 ñïîëóê (íàéíèæ÷èé 
ð³âåíü ñïîð³äíåíîñò³ = –6,9). ²äåíòè÷í³ñòü 
âèá³ðîê ñêëàäàëà 100 %. Â òàáë. 2 íàâåäåíî 
ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü ñïîð³äíåíîñò³ HDAC6 
H. sapiens òà HDA5 A. thaliana ùîäî ñïîëóê 
ç áàçè äàíèõ DrugBank, êîòð³ ìàþòü ï³ä-
òâåðäæåíó àêòèâí³ñòü äî ã³ñòîíäåàöåòèëàçè 
òèïó 6 ëþäèíè òà çàñòîñîâóþòüñÿ â êë³í³÷í³é 
ïðàêòèö³. ¥ðóíòóþ÷èñü íà íàâåäåíèõ çíà÷åí-
íÿõ ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ñïîëóêè, àêòèâí³ 
äî ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ëþäèíè òèïó 6, òàêîæ 
ä³ÿòèìóòü ³ íà ã³ñòîíäåàöåòèëàçó òèïó 5 A. tha-
liana. Òàêîæ âàðòî çàçíà÷èòè, ùî, íàïðèêëàä, 
ïðàöèíîñòàò (SB939) çíà÷íî êðàùå çâ’ÿçóºòüñÿ 
ç HDA5 A. thaliana, í³æ ç HDAC6 H. sapiens. 
Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî àêòóàëüí³ñòü ðîçãëÿäó 
â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè 
ùîäî ¿õ ³ìîâ³ðíîãî ³íã³áóâàííÿ ðîñëèííèõ ã³ñ-
òîíäåàöåòèëàç.

Îòæå, ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî îòðèìàí³ 
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîêó êîíñåðâàòèâ-
í³ñòü êàòàë³òè÷íèõ äîìåí³â ðîçãëÿíóòèõ ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç ó ð³çíèõ ãðóï îðãàí³çì³â. Çîêðåìà, 
áàçóþ÷èñü íà ðåçóëüòàòàõ ïðîâåäåíîãî äîê³íãó, 
ìîæíà ãîâîðèòè ïðî çíà÷íó ïîä³áí³ñòü ñàéò³â 
çâ’ÿçóâàííÿ äåàöåòèëàç ç ³íã³á³òîðàìè ó A. tha-
liana òà ëþäèíè. Ðåçóëüòàòè àíàë³çó ë³ãàíä-
á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ â ñàéòàõ çâ’ÿçóâàííÿ, çíà-
÷åííÿ ïîêàçíèê³â ñïîð³äíåíîñò³ çâ’ÿçóâàííÿ 
³íã³á³òîð³â ç ã³ñòîíäåàöåòèëàçàìè, ãåîìåòð³ÿ ¿õ
ïðîñòîðîâîãî ðîçòàøóâàííÿ, ñâ³ä÷àòü ïðî 
çíà÷í³ ïîä³áíîñò³ ìåõàí³çì³â âçàºìîä³¿ ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç ð³çíîãî åâîëþö³éíîãî ïîõîäæåííÿ 
ç ðîçãëÿíóòèìè ³íã³á³òîðàìè. Íåçíà÷í³ â³äì³í-
íîñò³ ó ïîêàçíèêàõ ñïîð³äíåíîñò³ äî ³íã³á³òîð³â 
òà âçàºìîä³ÿõ ç íèìè, º, î÷åâèäíî, ïîâ’ÿçàíèìè 
ç â³äì³ííîñòÿìè àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñ-
òåé, ïðîòå îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü 
ïðèïóñòèòè åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ âæå 
â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè 
äî ðîñëèííèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç. 

Òàêèì ÷èíîì, â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äî-
ñë³äæåíü íàìè êëàñèô³êîâàíî ã³ñòîíäåàöåòè-
ëàçè A. thaliana òà O. sativa, ïðîâåäåíî îö³íêó 
êîíñåðâàòèâíîñò³ ¿õ êàòàë³òè÷íèõ äîìåí³â, òà
ïåðåâ³ðåíî óí³âåðñàëüí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ³íã³-
á³òîð³â äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç ðîñëèííîãî òà òâà-
ðèííîãî ïîõîäæåííÿ. Çîêðåìà, áóëî ðîçãëÿ-
íóòî ã³ñòîíäåàöåòèëàçè òðüîõ êëàñ³â ³ íåêëà-
ñèô³êîâàí³ (HDA8, HDA10, HDA14), HD-òó¿íè 
òà ñèðòó¿íè A. thaliana. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè 
ï³äòâåðäæóþòü äàí³ ùîäî ¿õ êëàñèô³êàö³¿, à 
ñàìå òå, ùî HDA19, HDA6, HDA7 òà HDA9 A. 
thaliana â³äíîñÿòüñÿ äî êëàñó ², HDA5, HDA15 
òà HDA18 – êëàñó ²², HDA2 – êëàñó ²²² (Liu
et al, 2014). Ðàçîì ç òèì, îòðèìàí³ íàìè äà-
í³ òàêîæ äîïîâíþþòü ³íôîðìàö³þ ùîäî êëà-
ñèô³êàö³¿ ðîñëèííèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç, êëà-
ñèô³êóþ÷è ö³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè A. thaliana òà 
O. sativa, ÿê³ íà ñüîãîäí³øí³é äåíü íå áóëè êëà-
ñèô³êîâàí³. 

Îêð³ì òîãî, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü 
îö³íèòè ãîìîëîã³÷íó ñïîð³äíåí³ñòü ñèðòó¿í³â òà 
HD-òó¿í³â äî ¿õ ãîìîëîã³â â îðãàí³çì³ ëþäèíè. 
Çã³äíî äàíèõ ãîìîëîã³¿ òà ô³ëîãåí³¿ HDA8 ³ 
HDA14 ïîä³áí³ äî êëàñó IIb ëþäèíè, à îòæå 
¿õ ìîæíà â³äíåñòè äî êëàñó ²² ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
òèïó ²² A. thaliana, à HDA10 º ïîä³áíèì äî êëà-
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ñó ² ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè, ùî, â³äïîâ³äíî, 
ìàþòü ãîìîëîã³÷í³ òà ô³ëîãåíåòè÷í³ îçíàêè çáå-
ðåæåííÿ ïîñë³äîâíîñò³ ç êëàñîì ² òèïó ² A. tha-
liana. Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî HD-òó¿íè âçà-
ãàë³ íå ìàþòü ñï³ëüíèõ îçíàê ç ã³ñòîíäåàöåòè-
ëàçàìè ëþäèíè, à ¿õ íàéáëèæ÷èì ãîìîëîãîì â 
îðãàí³çì³ ëþäèíè º íóêëåîë³í. Íà ñüîãîäí³ø-
í³é äåíü â³äîìî äâà ñèðòó¿íè A. thaliana (SIR1/
SRT1 òà SIR4/SRT2), ÿê³ º ãîìîëîãàìè SIRÒ6 
òà SIRÒ4 ëþäèíè â³äïîâ³äíî.

Çã³äíî äî äàíèõ UniProtKB âèÿâëåíî ëèøå 
÷îòèðè ã³ñòîíäåàöåòèëàçè O. sativa (HDAC1,
HDAC2, HDAC3, HDAC10). Ö³ ã³ñòîíäåàöå-
òèëàçè êëàñèô³êîâàíî íàìè â³äïîâ³äíî äî 
¿õ ãîìîëîã³¿ ç ã³ñòîíäåàöåòèëàçàìè ëþäèíè ³
íà îñíîâ³ ðåêîíñòðóêö³¿ ô³ëîãåíåòè÷íîãî äåðå-
âà êëàñè÷íèõ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè, A. tha-
liana òà O. sativa. Âñòàíîâëåíî, ùî HDAC1, 
HDAC2 òà HDAC3 O. sativa º ãîìîëîã³÷íèìè äî
ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè êëàñó ², à HDAC10 
ìàº ñï³ëüí³ ä³ëÿíêè çáåðåæåííÿ ïîñë³äîâíîñò³ 
ç ã³ñòîíäåàöåòèëàçàìè ëþäèíè êëàñó IIb.

Ç ìåòîþ ç’ÿñóâàííÿ êîíñåðâàòèâíîñò³ êàòà-
ë³òè÷íèõ äîìåí³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ð³çíîãî åâî-
ëþö³éíîãî ð³âíÿ áóëî ðåêîíñòðóéîâàíî HDAÑ6 
ëþäèíè òà HDA5 A. thaliana. Ïðîäåìîíñòðîâà-
íà çíà÷íà ñõîæ³ñòü ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè îáîõ 
ã³ñòîíäåàöåòèëàç òà ìàéæå ³äåíòè÷í³ñòü ä³ëÿ-
íîê ïîáëèçó àêòèâíîãî ñàéòó. Äëÿ ï³äòâåðäæåí-
íÿ çàãàëüíèõ îñîáëèâîñòåé âçàºìîä³é â ñàéò³ 
çâ’ÿçóâàííÿ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ç ¿õ ³íã³á³òîðàìè 
áóëî äîêîâàíî âæå â³äîì³ ³íã³á³òîðè äî ñàéòó 
çâ’ÿçóâàííÿ ç ³íã³á³òîðàìè HDAÑ6 ëþäèíè òà 
HDA5 A. thaliana. Îñê³ëüêè íèí³ âæå â³äîìî 
ïðî çíà÷íó ê³ëüê³ñòü êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü ³ç
çàëó÷åííÿì ³íã³á³òîð³â ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäè-
íè, ìåõàí³çìè âçàºìîä³¿ öèõ åôåêòîð³â, îñîá-
ëèâîñò³ ¿õ ñòðóêòóðè, îñíîâí³ êëàñè ñïîëóê, 
ùî ìîæóòü ìàòè ³íã³áóþ÷èé åôåêò íà ð³ç-
í³ êëàñè ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè º äîáðå 
âèâ÷åíèìè. ²íã³á³òîðè HDAC ëþäèíè çàçâè-
÷àé êëàñèô³êóþòüñÿ ÿê ïîõ³äí³ ã³äðîêñàìîâî¿ 
êèñëîòè, áåíçàì³äè, ïîõ³äí³ êàðáîíîâî¿ êèñ-
ëîòè, åëåêòðîô³ëüí³ êåòîíè òà öèêë³÷í³ ïåï-
òèäè. Ñòðóêòóðà ôàðìàêîôîðó ³í³ã³òîð³â ã³ñòîí-
äåàöåòèëàç ñêëàäàºòüñÿ ç ôðàãìåíòó, ùî çâ’ÿ-
çóº ìåòàë, ë³íêåðó, òà ïîâåðõíåâîãî ôðàãìåí-
òó, â³äïîâ³äàëüíîãî çà ðîçï³çíàâàííÿ, ÿêèé ì³ñ-
òèòü ïîëÿðíó ñïîëó÷íó îäèíèöþ òà ã³äðîôîáíó 
êðèøêó (Bondarev et al, 2021). Îñíîâíîþ çàäà-

÷åþ â ðîçðîáö³ ³íã³á³òîð³â äî ã³ñòîíäåàöåòèëàç 
ëþäèíè ëèøàºòüñÿ îòðèìàííÿ ñåëåêòèâíèõ ³í-
ã³á³òîð³â, îñê³ëüêè ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü â³äîìèõ 
³íã³á³òîð³â º pan-HDACis (â³ä HDACs inhibitors) 
(Yang et al, 2019), òîáòî òàêèìè, ùî åôåêòèâ-
íî ä³þòü íà âñ³ êëàñè÷í³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè 
ëþäèíè. Â òîé æå ÷àñ ³íã³áóâàííÿ ã³ñòîäåàöå-
òèëàç ðîñëèí º ïèòàííÿì ìåíø äîñë³äæåíèì, 
õî÷à íà ñüîãîäí³øí³é äåíü ³ ³ñíóþòü ïåâí³ 
åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ç öüîãî ïèòàí-
íÿ, íàïðèêëàä, â³äîìî ïðî ³íã³áóþ÷ó ä³þ íà
ã³ñòîíäåàöåòèëàçè ðîñëèí àëåëîõ³ì³÷íèõ ðå÷î-
âèí, îòðèìàíèõ ³ç çàãàëüíîãî êëàñó åêñóäàò³â 
êîðåí³â, ÿê³ º öèêë³÷íèìè ã³äðîêñàìîâèìè 
êèñëîòàìè (Venturelli et al, 2015).

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü 
ñï³ëüí³ñòü ìåõàí³çì³â çâ’ÿçóâàííÿ ³íã³á³òîð³â 
â àêòèâíîìó ñàéò³ ã³ñòîíäåàöåòèëàç ð³çíîãî 
ïîõîäæåííÿ òà äîçâîëÿþòü ç âèñîêîþ â³ðî-
ã³äí³ñòþ ïðèïóñòèòè, ùî â³äîì³ ³íã³á³òîðè äî 
ã³ñòîíäåàöåòèëàç ëþäèíè, à òàêîæ ñåëåêòèâí³ 
³íã³á³òîðè äî HDAÑ6 ëþäèíè, ìàòèìóòü ³íã³-
áóþ÷èé åôåêò ³ íà HDA5 A. thaliana òà, ìîæ-
ëèâî, ³íø³ â³äïîâ³äí³ ã³ñòîíäåàöåòèëàçè A. tha-
liana òà O. sativa, îñê³ëüêè á³ëüø³ñòü ³íã³á³òîð³â 
º pan-HDACis.

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)
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Histone deacetylases constitute a family of enzymes 
pivotal in regulating numerous crucial cellular pro-
cesses in both plant and animal cells. Plant histone de-
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acetylases have been considerably less investigated in 
comparison to their human counterparts. This study 
aims to provide an in-depth characterization of histone 
deacetylases in two model plant species – Arabidopsis 
thaliana and Oryza sativa. Phylogenetic analysis of their 
relationship to known human homologs has revealed 
their alignment with three classes of human histone 
deacetylases. Notably, the highest sequence homology 
among histone deacetylases from different evolutionary 
origins was observed between human HDAC6 and A. 
thaliana HDA5 (43.6 % homology). Structural alignment 
results highlight the conservation of catalytic domains 
and demonstrate a high affinity of inhibitors for both 
histone deacetylases. Ligand-protein docking studies 
confirmed the high affinity of human histone deacetylase 
inhibitors for A. thaliana HDA5. These findings suggest 
the potential efficacy of human histone deacetylase 
inhibitors in modulating plant histone deacetylases, 
thereby enhancing growth regulation, development, and 
stress resistance in plants.
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