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Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóâ àíàë³ç ìåõàí³çìó âïëèâó 
àöåòèëþâàííÿ çàëèøêó Lys40 �-òóáóë³íó TUBA4 ç A. 
thaliana íà éîãî ñòðóêòóðó òà âçàºìîä³þ ç á³ëêîì àó-
òîôàã³¿ ATG8à. Ðåêîíñòðóêö³þ ïðîñòîðîâèõ ñòðóê-
òóð äîñë³äæóâàíèõ á³ëê³â çä³éñíþâàëè çà ãîìîëîã³ºþ 
äî åêñïåðèìåíòàëüíî äîâåäåíèõ êðèñòàë³÷íèõ ñòðóê-
òóð ÿê ìàòðèö³. Äîñë³äæåííÿ á³ëîê-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é 
³ ¿õ ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì 
ìåòîä³â in silico. Íàìè ïîêàçàíî, ùî àöåòèëþâàííÿ 
�-òóáóë³íó ïî çàëèøêó Lys40 ïðèçâîäèòü äî ñòàá³ë³-
çàö³¿ éîãî ñòðóêòóðè â ïîð³âíÿíí³ ç éîãî äåàöåòèëüî-
âàíîþ ôîðìîþ. Òàêîæ àíàë³ç ðåçóëüòàò³â îáðàõóíêó 
ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî çàì³íà 
àöåòèëüîâàíîãî �-òóáóë³íó â êîìïëåêñ³ ç á³ëêîì ATG8 
íà íåàöåòèëüîâàíó ôîðìó ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ êîíòàêòíèõ àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â òà, 
ÿê íàñë³äîê, äåñòàá³ë³çàö³¿ êîìïëåêñó â ö³ëîìó. Îòæå, 
àöåòèëþâàííÿ �-òóáóë³íó ïî çàëèøêó Lys40 ïðèçâî-
äèòü äî ñòàá³ë³çàö³¿ ÿê ñàìîãî á³ëêà, òàê ³ éîãî êîìï-
ëåêñó ç á³ëêîì ATG8.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ìîäèô³êàö³¿, òóáóë³í, 
ATG8, ì³êðîòðóáî÷êè, in silico, ìîëåêóëÿðíà äèíàì³êà.

Âñòóï. Àóòîôàã³ÿ, â³äîìà ÿê âèñîêîêîíñåðâà-
òèâíèé âóòð³øíüîêë³òèííèé ïðîöåñ äåãðàäàö³¿ 
òà ðåöèðêóëÿö³¿ ìàêðîìîëåêóë ³ îðãàíåë ó â³ä-
ïîâ³äü íà ä³þ ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â íàâêîëèø-
íüîãî ñåðåäîâèùà, ïàòîãåííèé âïëèâ, à òàêîæ 
â ïðîöåñ³ ³íäèâ³äóàëüíîãî ðîçâèòêó, ïðèòàìàí-
íà âñ³ì åóêàð³îòàì, çîêðåìà ðîñëèíàì (Avin-
Wittenberg et al, 2012; Liu and Bassham, 2012; 
Yoshimoto, 2012). Çíà÷íó ðîëü ó ïðîöåñàõ àóòî-
ôàã³¿ â³ä³ãðàþòü òàê³ ñòðóêòóðí³ åëåìåíòè öè-
òîñêåëåòó, ÿê ì³êðîô³ëàìåíòè òà ì³êðîòðóáî÷êè 
(Monastyrska et al, 2009; Lytvyn and Blume, 2016). 

Çîêðåìà, ðÿäîì äîñë³äíèê³â ï³äòâåðäæåíî áåç-
ïîñåðåäíþ ó÷àñòü ì³êðîòðóáî÷îê ó ôîðìóâàíí³ 
(Fass et al, 2006; Olenieva et al, 2019) òà òðà-
ô³êó àóòîôàãîñîì äëÿ ¿õ ïîäàëüøîãî çëèòòÿ ç 
ë³çîñîìàìè (Jahreiss et al, 2008) ³ âàêóîëÿìè (ó 
âèïàäêó ðîñëèííî¿ êë³òèíè) (Merkulova et al, 
2014). Çâ³ñíî, ùî äî îïîñåðåäêóâàííÿ âçàºìîä³¿ 
àâòîôàãîñîì ç ì³êðîòðóáî÷êàìè çàëó÷åí³ òàê³ 
ìîòîðí³ á³ëêè, ÿê ê³íåçèíè, äèíå¿íè òà ðÿä ³í-
øèõ á³ëê³â, àñîö³éîâàíèõ ç ì³êðîòðóáî÷êàìè 
(Monastyrska et al, 2009). Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî 
ëàá³ëüí³ ì³êðîòðóáî÷êè êë³òèí HeLa çäàòí³ ëî-
êàëüíî àêóìóëþâàòè ñïåöèô³÷í³ ìàðêåðè, ÿê³ 
â³äïîâ³äàþòü çà ôîðìóâàííÿ àóòîôàãîñîì, â 
òîìó ÷èñë³ êîí’þãàòè á³ëê³â Atg12-Atg5 òà á³ëîê 
LC3-I (ãîìîëîã Atg8 ó Saccharomyces cerevisiae òà 
Arabidopsis thaliana), â òîé ÷àñ ÿê ñòàá³ëüí³ ì³-
êðîòðóáî÷êè çâ’ÿçóþòü ëèøå äîçð³ë³ àóòîôàãî-
ñîìè (Geeraert et al., 2010). Â³äîìî, ùî âçàºìî-
ä³ÿ ð³çíèõ á³ëê³â ç ì³êðîòðóáî÷êàìè åôåêòèâíî 
ðåãóëþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ 
ìîäèô³êàö³é òóáóë³íó (Janke and Magiera, 2020; 
MacTaggart and Kashina, 2021; Wloga et al, 2017; 
Verhey et al, 2007; Blume, 2019; Blume et al, 1997; 
Gardiner, 2019; Parrotta et al, 2014; Smertenko et 
al, 1997), ÿêèé, âëàñíå, ³ ôîðìóº ö³ ô³ëàìåíòí³ 
ñòðóêòóðè ÿê ó òâàðèí, òàê ³ ó ðîñëèí.
Â îñòàííº äåñÿòèð³÷÷ÿ îñîáëèâà óâàãà ïðèä³ëÿ-
ëàñü âèâ÷åííþ ôóíêö³îíàëüíî¿ ðîë³ ïîñòòðàí-
ñëÿö³éíèõ ìîäèô³êàö³é òóáóë³íó ó ðîçâèòêó 
ïðîöåñ³â àóòîôàã³ÿ (McEwan and Dikic, 2011). 
Ïåðø çà âñå, òóáóë³í ó ñêëàä³ ñòàá³ëüíèõ ì³-
êðîòðóáî÷îê çàçíàº ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ ìîäè-
ô³êàö³é, ÿê³ âïëèâàþòü íà åôåêòèâí³ñòü éîãî 
çâ’ÿçóâàííÿ ç ìîëåêóëàìè ì³êðîîòî÷åííÿ, ó 
ïåðøó ÷åðãó ìîòîðíèìè á³ëêàìè òà á³ëêàìè, 
àñîö³éîâàíèìè ç ì³êðîòðóáî÷êàìè (Janke and 
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Magiera, 2020; Verhey and Gaertig, 2007; Wloga et 
al, 2017). Íàéá³ëüø ïîøèðåíèì ³ äîáðå âèâ÷å-
íèì ñåðåä óñ³õ â³äîìèõ ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ 
ìîäèô³êàö³é á³ëê³â ì³êðîòðóáî÷îê ââàæàºòüñÿ
ôîñôîðèëþâàííÿ (Demchuk et al., 2019; Ram-
kumar et al, 2018; Samofalova et al, 2019). Òàê, 
ïîêàçàíî, ùî ôîñôîðèëþâàííÿ òóáóë³íó ìîæå 
ìàéæå ïîâí³ñòþ âèêëþ÷èòè éìîâ³ðí³ñòü ïîë³-
ìåðèçàö³¿ ì³êðîòðóáî÷îê (Fourest-Lieuvin et al, 
2006). Îäíàê, íàéá³ëüø êðèòè÷íîþ ïîñòòðàí-
ñëÿö³éíîþ ìîäèô³êàö³ºþ òóáóë³íó äëÿ ïðîöå-
ñ³â àâòîôàã³¿ º ñàìå àöåòèëþâàííÿ çàâäÿêè éîãî 
âïëèâó íà ð³âåíü ïîë³ìåðèçàö³¿ ì³êðîòðóáî÷îê 
(Howes et al, 2014, Janke et al, 2017, Takemura et 
al, 1992). Íà äàíèé ìîìåíò îòðèìàí³ åêñïåðè-
ìåíòàëüí³ ï³äòâåðäæåííÿ âïëèâó àöåòèëþâàí-
íÿ òóáóë³íó íà ñòàá³ëüí³ñòü éîãî ãåòåðîäèìå-
ð³â (Chu et al, 2011). Â ñâîþ ÷åðãó, ñòàá³ë³ç³ö³ÿ 
ãåòåðîäèìåðó òóáóë³íó ï³äâèùóº éìîâ³ðí³ñòü 
óòâîðåííÿ ñòàá³ëüíèõ ì³êðîòðóáî÷îê ³ óáåçïå-
÷óº ¿õ â³ä ìåõàí³÷íîãî ñòàð³ííÿ (Portran et al, 
2017). Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî çíà÷íà ÷àñòèíà 
êîìïîíåíò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó öüîìó ïðîöåñ³, 
âæå îïèñàíà, ñàì ìåõàí³çì ñòàá³ë³çàö³¿ ì³êðî-
òðóáî÷îê çà ðàõóíîê ö³º¿ ìîäèô³êàö³¿ ³ äîñ³ íå 
ç’ÿñîâàíèé, à îòæå ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³-
äæåíü (Eshun-Wilson L et al, 2019).
Ç îãëÿäó íà âèùåñêàçàíå, íàéâàæëèâ³øîþ ó 
öüîìó â³äíîøåíí³ ì³øåííþ äëÿ àöåòèëþâàí-
íÿ �-òóáóë³íó º éîãî àì³íîêèñëîòíèé çàëèøîê 
Lys40 (Takemura et al, 1992). Ïðèºäíàííÿ àöå-
òàòíî¿ ãðóïè äî ê³íöåâîãî àçîòó â ñòðóêòóð³ 
öüîãî çàëèøêó (Lys40 – Lys 40Àñ) º íå ºäèíèì 
äîâåäåíèì âèïàäêîì òàêîãî òèïó ïîñòòðàíñëÿ-
ö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿, ïðîòå, ùî ñòîñóºòüñÿ ñàìå 
�-òóáóë³íó, ¿¿ ðîëü º íàäçâè÷àéíî âàæëèâîþ 
äëÿ ïðîöåñ³â äèíàì³÷íî¿ ðåîðãàí³çàö³¿ ì³êðî-
òðóáî÷îê. Ðåçóëüòàòè ðÿäó äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü 
ïðî ó÷àñòü àöåòèëòðàíñôåðàçè �TAT, ÿêà º òè-
ïîâîþ äëÿ òâàðèííèõ êë³òèí, â àöåòèëþâàíí³ 
�-òóáóë³íó çà çàëèøêîì Lys40 (Eshun-Wilson et 
al, 2019; Rayevsky et al, 2019), àëå âñå ùå íå 
çðîçóì³ëî, ÿê öåé ïðîöåñ â³äáóâàºòüñÿ. Âõ³ä äî 
ì³ñöÿ àöåòèëþâàííÿ ñòåðè÷íî íåäîñòóïíèé, 
îñê³ëüêè â³í çíàõîäèòüñÿ â ëþìåí³, âíóòð³ø-
í³é ïîâåðõí³ ì³êðîòðóáî÷êè (Eshun-Wilson et 
al, 2019; Xu et al, 2017). Ö³êàâî, ùî â ðîñëè-
íàõ íå âèÿâëåíî àí³ �TAT, àí³ ¿¿ ãîìîëîã³â ç 
òàêîþ æ ïåðåäáà÷åíîþ ôóíêö³ºþ. Âîäíî÷àñ, â 
êë³òèíàõ ðîñëèí ïðèñóòí³ MYST- ³ p300-ïîä³á-

í³ á³ëêè, çäàòí³ àöåòèëþâàòè á³ëêè, à òàêîæ 
äåàöåòèëàçè HDA6/12, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü çâî-
ðîòíèé ïðîöåñ (Adamakis et al, 2019; Rayevsky 
et al, 2016). Äî ñêëàäó ì³êðîòðóáî÷îê A. thali-
ana âõîäÿòü òàêîæ äåàöåòèëàçà 14 (HDA14), 
àñîö³éîâàíà ç ïðîòå¿íôîñôàòàçîþ PP2A (Tran 
et al, 2012). Ùå á³ëüø âàæëèâî, ùî ó ñêëàä³ 
ì³êðîòðóáî÷îê A. thaliana âèÿâëåíà åâîëþö³é-
íî âèñîêîíñåðâàòèâíà ã³ñòîíàöåòèëòðàíñôåðàçà 
ELP3, çäàòíà àöåòèëþâàòè òóáóë³í (Tran et al, 
2012). Á³ëêè àóòîôàã³¿ òàêîæ âõîäÿòü äî ðÿäó 
ñóáñòðàò³â öèõ á³ëê³â, ³ íàéö³êàâ³øèì º òå, ùî 
âîíè ìîæóòü êîíòàêòóâàòè ÿê ç ì³êðîòðóáî÷-
êàìè, òàê ³ ç îêðåìèìè ìîëåêóëàìè �-òóáóë³íó 
(Suzuki et al, 2014; Mackeh et al, 2013; Geeraert et 
al, 2010). Ó òîé æå ÷àñ àöåòèëþâàííÿ ìîíîìåð³â 
�-òóáóë³íó íå ïåðåøêîäæàº ïðîöåñó ïîë³ìåðè-
çàö³¿, íàâ³òü ÿêùî âñ³ ³íø³ íåîáõ³äí³ êîìïîíåí-
òè º â ðîç÷èí³ (Wloga et al, 2017). 

Çîêðåìà âñòàíîâëåíî, ùî á³ëîê Atg8 A. 
thaliana, ãîìîëîã á³ëêà LC3 ëþäèíè, º á³ëêîì, 
àñîö³éîâàíèì ç ì³êðîòðóáî÷êàìè (Ketelaar et 
al, 2004). À íåùîäàâíî âèÿâëåíî, ùî öåé á³-
ëîê ó ðîñëèí òàêîæ ïîñèëåíî åêñïðåñóºòüñÿ 
ïàðàëåëüíî ç ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ àöåòèëüîâà-
íîãî �-òóáóë³íó (Lytvyn et al, 2018; Olenieva 
et al, 2019). Äëÿ òîãî, ùîá ãëèáøå çðîçóì³òè 
ðîëü àöåòèëþâàííÿ �-òóáóë³íó â ðåîðãàí³çàö³¿ 
ì³êðîòðóáî÷îê â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó àóòîôàã³¿ òà 
â³çóàë³çóâàòè ñóïóòí³ çì³íè â éîãî ìîëåêóëÿð-
í³é ñòðóêòóð³, ÿê³ ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè âçàºìî-
ä³þ ì³êðîòðóáî÷îê ç á³ëêîì Atg8, íàìè áóëî 
çä³éñíåíî ñïðîáó çìîäåëþâàòè öåé ïðîöåñ in 
silico. Çà äîïîìîãîþ ìîäåëþâàííÿ ìîëåêóëÿð-
íî¿ äèíàì³êè áóëî óñï³øíî âèçíà÷åíî îñîáëè-
âîñò³ ïîâåä³íêè àöåòèëüîâàíîãî çàëèøêó Lys40 
�-òóáóë³íó ó ïîð³âíÿíí³ ç éîãî íåàöåòèëüîâà-
íèì ñòàíîì. Ò³ æ ñàì³ âèõ³äí³ ïî÷àòêîâ³ êîîð-
äèíàòè áóëè âèêîðèñòàí³ äëÿ äîñë³äæåííÿ ñè-
òóàö³¿, êîëè �-òóáóë³í ïåðåáóâàº ó êîìïëåêñ³ ç 
á³ëêîì ATG8. Çàâäÿêè îòðèìàíèì ðåçóëüòàòàì 
áóëà ïîáóäîâàíà ñòðóêòóðíà ìîäåëü �-òóáóë³íó 
â êîìïëåêñ³ ç ATG8 äëÿ äîñë³äæåííÿ çàëåæ-
íîñò³ êàðòè ¿õ âçàºìîä³¿ â çàëåæíîñò³ â³ä çì³íè 
ñòàíó àöåòèëþâàííÿ �-òóáóë³íó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äëÿ äîñë³äæåíü áóëè 
âèêîðèñòàí³ á³ëêè (òàáëèöÿ), ³íôîðìàö³ÿ ùîäî 
àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ÿêèõ áóëà âçÿ-
òà ç â³äêðèòî¿ áàçè äàíèõ UniProt (http://www.
uniprot.org). Ïîøóê ìàòðèöü äëÿ ðåêîíñòðóêö³¿ 
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Ðîëü ïîñò-òðàíñëÿö³éíîãî àöåòèëþâàííÿ ó àñîö³àö³¿ á³ëêà àóòîôàã³¿ ATG8 ç ì³êðîòðóáî÷êàìè

ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè äîñë³äæóâàíèõ á³ëê³â 
çä³éñíþâàëè ó â³äêðèò³é áàç³ äàíèõ RCSB (www.
rcsb.org). Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç àì³íîêèñëîòíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé öèõ á³ëê³â çä³éñíþâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ïðîãðàìè ClustalX2.1 (http://en.bio-soft.
net). Äëÿ ðåêîíñòðóêö³¿ ìîëåêóëè �-òóáóë³íó ç 
A. thaliana ÿê ìàòðèöþ âèêîðèñòîâóâàëè åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî äîâåäåí³ ñòðóêòóðè òóáóë³íó 
Bos taurus òà Sus scrofa (PDB ID: 1Z2B, 1TUB), 
ÿê³ áóëè îáðàí³ çàâäÿêè ¿õ âèñîêîìó ñòóïåíþ 
ãîìîëîã³¿ (83 %) äî á³ëêà-ì³øåí³ (Rayevsky et 
al, 2019). Äëÿ ðåêîíñòðóêö³¿ á³ëêà ATG8 ÿê ìà-
òðèöþ âèêîðèñòîâóâàëè ãîìîëîã³÷íó á³ëêîâó 
ìîëåêóëó ³ç Solanum tuberosum (PDB ID: 5L83). 
Äëÿ îö³íêè ÿêîñò³ ìîäåë³ âèêîðèñòîâóâàëè àë-
ãîðèòì QMEAN (Benkert et al, 2008), òîä³ ÿê 
ñòðóêòóðè òóáóë³í³â ç A. thaliana òà Homo sapiens 
áóëè ïîáóäîâàí³ òà îïòèì³çîâàí³ yfvb ðàí³øå ³ 
íå ïîòðåáóâàëè äîäàòêîâîãî àíàë³çó (Rayevsky 
et al, 2019, 2021).

Àöåòèëþâàííÿ àì³íîêèñëîòíîãî çàëèøêó 
Lys40 â ìîëåêóë³ �-òóáóë³íó ìîäåëþâàëè çà 
äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî ïàêåòó PyMOL (The 
PyMOL Molecular Graphics System, Schrodinger, 
LLC âåðñ³ÿ 1.5.0.4). Îðèã³íàëüíèé ìàñèâ äàíèõ 
ïðî òîïîëîã³þ àì³íîêèñëîòíèõ òà íóêëå¿íîâèõ 
çàëèøê³â, ùî âõîäèòü äî ïàêåòó ñèëîâîãî ïîëÿ 
CHARMM36, áóâ çì³íåíèé øëÿõîì âïðîâà-
äæåííÿ äîäàòêîâî¿ ³íôîðìàö³¿ ïðî ñòðóêòóðó 
àöåòèëüîâàíîãî ë³çèíó çã³äíî äàíèõ ë³òåðàòóðè 
òà îô³ö³éíîãî âåá-ñàéòó CHARMM (Grauffel et 
al., 2010, Lee et al, 2015). Îñòàíí³ 10 çàëèøê³â 
â³ä Ñ-ê³íöÿ ìîëåêóëè òóáóë³íó, ÿê³ çàçâè÷àé 
º äóæå ãíó÷êèìè ³ òîìó â³äñóòí³ â ðåíòãåí³â-
ñüêèõ ñòðóêòóðàõ, áóëè òàêîæ ðåêîíñòðóéîâà-

í³, àëå íå âðàõîâóâàëèñü ï³ä ÷àñ îñòàòî÷íîãî 
àíàë³çó (Freedman et al, 2011). Ìîëåêóëó ÃÒÔ 
áóëî ââåäåíî äî ìîäåë³ ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè 
ç âèêîðèñòàííÿì çîâí³øí³õ ïàðàìåòð³â òîïî-
ëîã³¿, ñòâîðåíèõ íà ñåðâåð³ SwissParam (Zoete 
et al, 2011). Åôåêòè àöåòèëþâàííÿ çàëèøêó 
Lys40 îö³íþâàëè çà ðåçóëüòàòàìè îáðàõóíêó 
ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè â ïðîãðàìíîìó ïàêåò³ 
Gromacs 5.1.4. Äëÿ ì³í³ì³çàö³¿ åíåðã³¿ ñèñòå-
ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïîâíîàòîìíå ñèëîâå ïîëå 
CHARMM36 çà àëãîðèòìîì êðóòîãî ñïóñêó íà 
20000 êðîê³â ç ³íòåðâàëîì ³òåðàö³é 2 ôñ. Âð³â-
íîâàæåííÿ ðîç÷èííèêà çä³éñíþâàëîñü ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì ïîçèö³éíèõ îáìåæåíü, íàêëàäåíèìè 
íà àòîìè á³ëêîâèõ ñòðóêòóð, òîä³ ÿê ìîëåêóëè 
ðîç÷èííèêà çàëèøàëèñü ðóõëèâèìè ïðîòÿãîì 
óñ³õ 100 ïñ. Êîæíó ñèñòåìó ïîì³ùàëè â êóá, äå 
øàð ìîëåêóëè âîäè TIP3P ñòàíîâèâ 10 Å. Ê³í-
öåâ³ ñèñòåìè íåéòðàë³çóâàëè äîäàâàííÿì ³îí³â 
Na+ òà Cl– äëÿ äîñÿãíåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 150 
ìÌ. Âñ³ îáðàõóíêè âèêîíóâàëè â ïåð³îäè÷íèõ 
ãðàíè÷íèõ óìîâàõ ç âèêîðèñòàííÿì àëãîðèòìó 
òåðìîñòàòó ç ìàñøòàáóâàííÿì øâèäêîñò³ äëÿ 
ï³äòðèìêè òåìïåðàòóðè (310 Ê) òà àëãîðèòìó 
áàðîñòàòó Ïàðð³íåëëî-Ðàõìàíà äëÿ ïîñò³éíîãî 
òèñêó (1 áàð) (Parrinello et al, 1981, Bussi et al, 
2007). Äîâã³ íåçâ’ÿçàí³ âçàºìîä³¿ ïðîðàõîâóâàëè 
ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó Particle-Mesh-Ewald 
(PME) (Abraham et al, 2011). Âñ³ äîñë³äæóâà-
í³ îêðåì³ ìîëåêóëè òà ¿õ êîìïëåêñè áóëè ðå-
ëàêñîâàí³ øëÿõîì îáðàõóíêó êîðîòêîòðèâàëî¿ 
ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè (ÌÄ) ïðîòÿãîì 500 íñ.

Ïðîãíîçóâàííÿ ì³ñöÿ çâ’ÿçóâàííÿ òóáóë³íó ³ 
á³ëêó ATG8 ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ àëãîðèò-
ìó ODA (Fernandez-Recio et al, 2002) â ñåðå-

²íôîðìàö³ÿ ïðî äîñë³äæóâàí³ á³ëêîâ³ îá’ºêòè

Ì³øåíü Íàçâà á³ëêà
Íàçâà ãåíà

³ éîãî äæåðåëî
UniProtKB

Òóáóë³í

Óá³êâ³òèíïîä³áíèé á³ëîê

Òóáóë³í �-4 

Òóáóë³í �-4À 

Á³ëîê, ïîâ’ÿçàíèé ç àóòîôàã³ºþ 8a
Á³ëîê, àñîö³éîâàíèé ç ì³êðîòðóáî÷êàìè 
(ÌÀÐ) 1A/1B light chain 3B

TUA4
A. thaliana
TUBA4A
H. sapiens
atg8a
A. thaliana
MAP1LC3B
H. sapiens

Q0WV25

P68366

Q8LEM4

Q9GZQ8
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äîâèù³ PRED-PPI (Guo et al, 2010) ³ íà ñåðâå-
ð³ MetaPPI (http://projects.biotec.tu-dresden.de/
metappi/), ñïèðàþ÷èñü íà ðåçóëüòàòè äîñë³-
äæåíü, ïîâ’ÿçàíèõ ç á³ëêîì LC3 (Kraft et al, 2016). 
Òàêîæ áóëî ïðîâåäåíî RMSD-êëàñòåðèçàö³þ 
òðàºêòîð³é ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè á³ëêà ATG8 
òà �-òóáóë³íó ç ìåòîþ ïîøóêó ¿õ íàéá³ëüø ñòà-
á³ëüíèõ òà ÷àñòî ïîâòîðþâàíèõ êîíôîðìàö³é 
ï³ñëÿ ïåðøèõ 50 íñ. Äëÿ çîíäóâàííÿ ïåâíèõ 
åï³òîï³â íà ïîâåðõíÿõ ìîëåêóë á³ëêà ATG8 òà 
�-òóáóë³íó áóëî âèêîðèñòàíî ïðîãðàìíå çàáåç-
ïå÷åííÿ Molsoft (Grosdidier et al, 2009), ùî ïå-
ðåäáà÷àº ãíó÷êó ïðîöåäóðó äîê³íãó, ñêàíóâàí-
íÿ âèõ³äíèõ ïîçèö³é ç ïîäàëüøîþ ì³í³ì³çàö³ºþ 
êîìïëåêñ³â ë³ãàíä-ðåöåïòîðà. 

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Îñê³ëüêè ãîëîâ-
íîþ ì³øåííþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóâ á³ëîê àó-
òîôàã³¿ ATG8 ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ (Uniprot: 
Q8LEM4), ïîâ’ÿçàíèé ç àóòîôàãîñîìàìè, íàìè 
áóëà ðåêîíñòðóéîâàíà éîãî òðèâèì³ðíà ñòðóê-
òóðà. Ç ö³ºþ ìåòîþ áóâ âèêîðèñòàíèé êðèñòà-
ë³çîâàíèé ãîìîëîã á³ëêó ATG8 ³ç S. tuberosum 
[PDBID: 5L83], îñê³ëüêè â³í õàðàêòåðèçóºòüñÿ 
íå ëèøå âèñîêèì ð³âíåì ïîä³áíîñò³ ïîñë³äîâ-
íîñòåé ç A. thaliana (86 %), à íàâ³òü ³ ðîçïîä³ëîì 
ïîä³áíèõ/îäíàêîâèõ çàëèøê³â ïî âñ³é äîâæèí³ 

âèð³âíþâàííÿ (ðèñ. 1). ßê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòà-
òè ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó, á³ëîê ATG8 ñóòòºâî 
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä îðòîëîãà MAP1LC3B ëþäèíè 
(Uniprot: Q9GZQ8), äåìîíñòðóþ÷è ëèøå 37 % 
³äåíòè÷íîñò³. Îäíàê íàéâàæëèâ³ø³ ïîçèòèâíî 
çàðÿäæåí³ çàëèøêè àðã³í³íó, ÿê³, ÿê áóëî äîâå-
äåíî, ìàþòü âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ âçàºìîä³¿ 
ç Ñ-ê³íöåâèì õâîñòîì ìîëåêóëè �-òóáóë³íó, º 
êîíñåðâàòèâíèìè òà çàéìàþòü îäíàêîâå ïîëî-
æåííÿ (ðèñ. 1).

Ðàí³øå íàìè âæå ïîâ³äîìëÿëîñü ïðî ðåçóëü-
òàòè àíàë³çó ïîâåðõí³ òà ³íòåòåðôåéñó á³ëîê-
á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ ðåêîíñòðóéîâàíîãî (ðîñëè-
íè/òâàðèíè) ôðàãìåíòó ì³êðîòðóáî÷îê òà çîí-
äóâàííÿ éîãî ïîâåðõí³ (Rayevsky et al, 2019). 
Ô³çè÷íî çàëèøîê Lys40 çíàõîäèòüñÿ äàëåêî â³ä 
êîíòàêòíî¿ ïîâåðõí³ äèìåðèçàö³¿ ñóáîäèíèöü 
òóáóë³íó. Ñàìå òîìó öå íå ïîâèííî áåçïîñå-
ðåäíüî âïëèâàòè íà ïðîöåñ äèìåðèçàö³¿, ³ öå 
ïðèïóùåííÿ çá³ãàºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè óæå â³äî-
ìèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ òàêîæ ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü 
òîãî, ùî íå ³ñíóº òåìïåðàòóðíî-çàëåæíîãî 
âïëèâó íà ïîë³ìåðèçàö³þ ìîäèô³êîâàíèõ äè-
ìåð³â òóáóë³íó (Howes et al, 2014; Maruta, 1986; 
Minoura et al, 2013). Ïðîòå âïëèâ àöåòèëóâàííÿ 
�-òóáóë³íó íà âçàºìîä³þ ç òàêèì MAP, ÿê á³ëîê 

Ðèñ. 1. Á³ëîê LC3 ëþäèíè (à), âèð³âíÿíèé â³äíîñíî éîãî ðîñëèííîãî ãîìîëîãà ATG8 A. thaliana (á) ³ç çà-
ïðîïîíîâàíîþ ä³ëÿíêîþ çâ’ÿçóâàííÿ �-òóáóë³íó íà N-ê³íöÿõ ìîëåêóëè. Âñÿ ñòðóêòóðà ïîêàçàíà ó âèãëÿä³ 
ñòð³÷êè/ïîâåðõí³ ³ ïîêàçàíèìè çàëèøêàìè, ïîä³áíèõ äî ëþäñüêèõ, ùî áåðóòü ó÷àñòü â á³ëîê-á³ëêîâ³é âçà-
ºìîä³¿. Â îáîõ âèïàäêàõ åëåêòðîñòàòè÷íà êàðòà ðîçãëÿíóòî¿ îáëàñò³ çàðÿäæåíà ïîçèòèâíî (â)
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Ðîëü ïîñò-òðàíñëÿö³éíîãî àöåòèëþâàííÿ ó àñîö³àö³¿ á³ëêà àóòîôàã³¿ ATG8 ç ì³êðîòðóáî÷êàìè

ATG8, ñàéò çâ’ÿçóâàííÿ ÿêîãî çíàõîäèòüñÿ äóæå 
áëèçüêî äî ïîâåðõí³ äèìåðèçàö³¿, ïîòðåáóº ïî-
äàëüøîãî äîñë³äæåííÿ. 

Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ öüîãî ïèòàííÿ íàìè áóëî 
ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ îêðåìèõ 
ìîëåêóë �-òóáóë³íó ç àöåòèëüîâàíèìè òà íå-
àöåòèëüîâàíèìè çàëèøêàìè Lys40 çà äîïîìî-
ãîþ ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè. Îñê³ëüêè àöåòè-
ëþâàííÿ ïîçèòèâíî çàðÿäæåíî¿ àì³íîêèñëî-
òè çìåíøóº ¿¿ îñíîâí³ñòü ³ íåéòðàë³çóº åôåêò 
ê³íöåâîãî àçîòó, öå, â ñâîþ ÷åðãó, ìàº çì³íèòè 
çàãàëüíó êàðòèíó ðîçïîä³ëó çàðÿäó ³ âïëèâàòè 
íà ðóõëèâ³ñòü äåÿêèõ îêðåìèõ àì³íîêèñëîòíèõ 
çàëèøê³â. Ñòðóêòóðí³ ïåðåñòàíîâêè, ÿê³ çà-
ëåæàòü â³ä ñòàíó àöåòèëþâàííÿ �-òóáóë³íó, òà 
â³äïîâ³äí³ â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â íà ãðàô³êàõ, 
âêëþ÷åíèõ äî ðèñ. 2, äîçâîëÿþòü ³íòåðïðåòó-
âàòè òàêèé âçàºìîçâ’ÿçîê. Íàïðèêëàä, â³äì³÷à-

ºòüñÿ åêñïîçèö³ÿ ó âîäíå ñåðåäîâèùå íåàöåòè-
ëüîâàíîãî çàëèøêó Lys40, ÿêèé º äóæå ãíó÷êèì 
ó ïîð³âíÿíí³ ç àöåòèëüîâàíîþ ôîðìîþ, ³ âñ³ 
çàëèøêè íàâêîëî ïîëîæåííÿ Lys40 çàëèøà-
þòüñÿ ó ñâîºìó íåâïîðÿäêîâàíîìó ñòàí³ ÿê â 
ìàòðèö³ (�-òóáóë³í S. scrofa) ç äèìåðó, òàê ³ â 
äåàöåòèëüîâàíîìó �-òóáóë³í³ ïî çàëèøêó Lys40 
ç A. thaliana. 

Ó òîé æå ÷àñ áóëî âèÿâëåíî, ùî ï³ñëÿ êå-
ïóâàííÿ çàëèøêó Lys40 àöåòèëüíîþ ãðóïîþ 
öÿ íåâïîðÿäêîâàíà îáëàñòü ïåðåòâîðþºòüñÿ ó 
�-ñï³ðàëü, à ñàì àöåòèëüîâàíèé çàëèøîê îð³-
ºíòóºòüñÿ âñåðåäèíó á³ëêà. Âåðõíÿ ïåòëÿ âèõ³ä-
íî¿ ñòðóêòóðè 1TUB, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó ïðîöåñ³ 
äèìåðèçàö³¿ òóáóë³íó, ïîä³áíà äî îð³ºíòàö³¿ òà 
êîíôîðìàö³¿ ïåòë³ ó àöåòèëüîâàâàíî¿ ôîðìè. 
Öå îçíà÷àº, ùî âçàºìîä³ÿ òóáóë³í-òóáóë³í ìîæå 
áóòè ïîðóøåíà, ïðè öüîìó âåðõíÿ ïåòëÿ òàêîæ 

Ðèñ. 2. Íàéá³ëüø ñòàá³ëüí³ êîíôîðìàö³¿ íåìîäèô³êîâàíîãî òà àöåòèëüîâàíîãî �-òóáóë³íó (Lys40Ac) ï³ñëÿ 
ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè, âèð³âíÿí³ äî ñòðóêòóðè çàêðèñòàë³çîâàíîãî äèìåðó òóáóë³íó [1TUB] äëÿ â³çóàë³çàö³¿ 
ëîêàëüíèõ çì³í ó äâîõ îêðåìèõ ìîäåëÿõ (à). Ä³àãðàìà RMSF, ç äàíèìè ïî îêðåìèõ çàëèøêàõ (á), òà äâà 
ãðàô³êè, ùî äåìîíñòðóþòü ð³çíèöþ â ðàä³óñ³ ã³ðàö³¿, ê³ëüêîñò³ êîíâåðãåíö³é (ïîçíà÷åíèõ ï³êàìè), – 
ðîçðàõîâàí³ äëÿ äåàöåòèëüîâàíîãî òà àöåòèëüîâàíîãî á³ëê³â (â òà ã, â³äïîâ³äíî)
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ïîì³òíî ñòðóêòóðóºòüñÿ. Ö³êàâî, ùî ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ àöåòèëüíî¿ ãðóïè âñÿ ñòðóêòóðà á³ëêó ñòàº 
á³ëüø ñòàá³ëüíîþ, ùî â³äîáðàæàºòüñÿ ó ÷àñòîò³ 
êîíâåðãåíö³¿ ì³æ óñ³ìà òðüîìà ãðàô³êàìè ïî-
êàçíèê³â ðàä³óñà ã³ðàö³¿, ÿê³ â³äîáðàæàþòü ñòó-
ï³íü äåôîðìàö³¿ ìîëåêóëè â òðüîõ ïëîùèíàõ 
ïðîòÿãîì ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè. Öå äîçâîëÿº 
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî àöåòèëþâàííÿ Lys40 
ñòàá³ë³çóº ïðîñòîðîâó ñòðóêòóðó äîñë³äæóâàíî-
ãî á³ëêó òà ñïðèÿº óòâîðåííþ á³ëîê-á³ëêîâèì 
âçàºìîä³é.

Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà äåÿêó êîðåëÿö³þ ³ç 
çãàäàíèì âèùå ðåçóëüòàòàìè åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ äîñë³äæåíü, íàìè áóëî âèð³øåíî ïðîäî-
âæèòè àíàë³ç âïëèâó àöåòèëþâàííÿ çàëèøêó 
Lys40 íà êîìïëåêñ³ �-òóáóë³íó ç á³ëêîì ATG8.
Ç ìåòîþ äîñë³äæåííÿ âïëèâó àöåòèëþâàííÿ 
öüîãî çàëèøêó íà âçàºìîä³þ á³ëê³â ì³êðîòðó-
áî÷îê áóëî ïðîâåäåíî á³ëêîâî-á³ëêîâèõ âçà-
ºìîä³é. ²äåíòèô³êàö³ÿ ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ íà ïî-
âåðõí³ ìîëåêóëè òóáóë³íó áàçóâàëàñü íà ðàí³øå 
îòðèìàíèõ äàíèõ, ùî îïèñóþòü âçàºìîä³þ �-
òóáóë³íó ëþäèíè ³ç êëþ÷îâèìè àì³íîêèñëîò-
íèìè çàëèøêàìè á³ëêà LC3 (ÌÀÐ 1A/1B light 
chain 3B) ç òóáóë³íîì ëþäèíè (Kouno et al, 
2005; Monastyrska et al, 2009). Ñ-ê³íöåâèé õâ³ñò 
�-òóáóë³íó â³äïîâ³äàº çà çâ’ÿçóâàííÿ ç öèì 
MAP. Î÷åâèäíî, ùî ïîçèòèâíî çàðÿäæåíà ïî-
âåðõíÿ á³ëêó ATG8 ìîãëà á ÷óäîâî êîíòàêòó-

âàòè ³ç íåãàòèâíî çàðÿäæåíèì Ñ-ê³íöåâèì õâîñ-
òîì �-òóáóë³íó. Ïîäàëüøå ïîð³âíÿííÿ îòðè-
ìàíèõ ðåçóëüòàò³â ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè äî-
çâîëèëî íàì ìàêñèì³çóâàòè äîñòîâ³ðí³ñòü ìî-
äåëþâàííÿ øëÿõîì â³çóàëüíîãî íàêëàäàííÿ, 
ïðîãíîçóâàííÿ ³ á³ëîê-á³ëêîâîãî äîê³íãó.

Âñÿ äîäàòêîâà ³íôîðìàö³ÿ, ùî ñòîñóºòüñÿ
îñîáëèâîñòåé âçàºìîä³¿ á³ëêà ATG8 ç �-òóáó-
ë³íîì, áóëà îòðèìàíà çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó 
ôîëäèíãó ATG8 (Noda et al, 2011; Weiergräber 
et al, 2013). Ðåçóëüòàòè á³ëîê-á³ëêîâîãî äîê³í-
ãó á³ëê³â LC3/Atg8 òà �-òóáóë³íó äåìîíñòðó-
þòü â³äïîâ³äí³ñòü ïîâåðõíåâèõ ïðîô³ë³â ñàéòó 
çâ’ÿçóâàííÿ N-ê³íöåì àóòîôàã³÷íèõ á³ëê³â (ðèñ. 
3). Íàø³ ïðèïóùåííÿ â³äïîâ³äàþòü îá÷èñëþ-
âàëüíèì ïðîãíîçàì, ùî áóëè âèêîíàí³ îíëàéí-
ñåðâåðàìè, ïåðåäáà÷åííÿì PPI, ñåðâåðàìè 
MetaPPI òà ë³òåðàòóðíèì äàíèìè (Kouno et al, 
2005, Littauer et al, 1986). Ï³ñëÿ òîãî, ÿê íàì 
âäàëîñü âèÿâèòè, ùî ñòðóêòóðà àöåòèëüîâàíîãî 
�-òóáóë³íó çàçíàº äåÿêèõ çì³í, áóëî ïðîâåäåíî 
äîê³íã ìîëåêóëè á³ëêà ATG8 íà ïîâåðõí³ ìîëå-
êóëè òóáóë³íó ó ïî÷àòêîâîìó ñòàí³ òà íàéá³ëüø 
ñòàá³ëüí³é êîíôîðìàö³¿ çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ 
ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàìè³êè, ùî ïðåäñòàâëåí³ íà 
ðèñ. 2. Íàìè âèçíà÷åíî, ùî íå çâàæàþ÷è íà âñþ 
ïðîñòîðîâó ïîä³áí³ñòü ì³æ àöåòèëüîâàíèìè òà
äåàöåòèëüîâàíèìè ôîðìàìè �-òóáóë³íó (çà ðå-
çóëüòàòàìè îö³íêè ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè), 

Ðèñ. 3. Ïðîãíîçóâàííÿ á³ëêîâî-á³ëêîâî¿ âçàºìîä³¿ òà ñòèêóâàííÿ �-òóáóë³íó ç á³ëêàìè àóòîôàã³¿ LC3/
Atg8. Çîáðàæåííÿ ïîâåðõí³ òà ñòð³÷êè ìîëåêóëè �-òóáóë³íó ³ç çàïðîïîíîâàíèì ñàéòîì çâ’ÿçóâàííÿ MAP 
(âèñâ³òëåíà âåðõíÿ ÷àñòèíà) òà éîãî ì³ñöåì àöåòèëþâàííÿ, ùî â³äì³÷åíî êóëåþ (à). Á³ëîê LC3/Atg8 (çâåðõó 
³ç çàëèøêàìè ïîâåðõí³ Êîííîëë³) ïðèêð³ïëåíèé äî åï³òîïó òóáóë³íó ëþäèíè/ðîñëèíè (á ³ â) (çíèçó)
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ëèøå îäèí îòðèìàíèé êîìïëåêñ á³ëêà ATG8 ç 
íåìîäèô³êîâàíèì �-òóáóë³íîì ìàº ïîä³áí³ äî 
êîìïëåêñ³â çà ó÷àñòþ àöåòèëüîâàíîãî òóáóë³íó 
ïîêàçíèêè îö³íþâàëüíèõ ôóíêö³é äîê³íãó. Äëÿ 
âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ âàæëèâîñò³ ïðîöå-
ñó àöåòèëþâàííÿ ó âçàºìîä³¿ ATG8/�-òóáóë³íó 
áóëî ïðîâåäåíî äâà ìîäåëþâàííÿ òðèâàë³ñòþ 
500 íñ (íåàöåòèëüîâàíî¿ òà àöåòèëüîâàíî¿ çà çà-
ëèøêîì Lys40 ôîðì �-òóáóë³íó).

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ òîãî, ùî àöåòèëþâàííÿ
º âèêëþ÷íî âàæëèâîþ ïåðåäóìîâîþ äëÿ çâ’ÿ-
çóâàííÿ ATG8, ìè çàì³íèëè Lys40Ac íà Lys40, 
íàìàãàþ÷èñü â³äñë³äêóâàòè áóäü-ÿê³ òåíäåíö³¿
äî äèñîö³àö³¿ ATG8 â³ä íåìîäèô³êîâàíîãî �-
òóáóë³íó. Ðåçóëüòàòè îáðàõóíêó ìîëåêóëÿðíî¿ 
äèíàì³êè äîñë³äæóâàíîãî êîìïëåêñó ó âîäíîìó
îòî÷åíí³ âêàçóþòü íà âèùó ñòàá³ëüí³ñòü òà 
ñèëó åëåêòðîñòàòè÷íî¿ âçàºìîä³é ì³æ á³ëêà-
ìè â êîìïëåêñ³ ç àöåòèëüîâàíèì �-òóáóë³íîì
(ðèñ. 4). Ðåçóëüòàòè àíàë³çó âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â, 

ùî óòâîðþþòüñÿ ì³æ äâîìà á³ëêîâèìè ³íòåð-
ôåéñàìè, ñâ³ä÷àòü ïðî íåçì³íí³ñòü ¿õ ê³ëüêîñò³ 
âïðîäîâæ óñ³º¿ ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè ëèøå
äëÿ á³ëêà çàöåòèëüîâàíèì Lys40 (Lys112-Ala14, 
Tyr108-Arg29, Gly410-Lys48, Glu411-Lys49, Ser193-
Tyr26, Glu155-Tyr26, Met413-Arg68, Glu415-
Arg68, Glu417-Arg29). Ó âèïàäêó êîìïëåêñó íå-
àöåòèëüîâàíîãî �-òóáóë³íó/ATG8 âñ³ çãàäàí³ 
ïàðè âçàºìîä³þ÷èõ çàëèøê³â çíèêàëè îäèí çà 
îäíèì, ùî ïðèçâîäèëî äî ïîâíîãî ïîðóøåííÿ 
êîíòàêòó.

Ñòðóêòóðíèé àíàë³ç öèõ òðàºêòîð³é äîçâî-
ëèâ íàì âèçíà÷èòè çàãàëüí³ òåíäåíö³¿ óòâîðåí-
íÿ �-ñï³ðàë³ ó â³äïîâ³äü íà îáìåæåííÿ àöåòèëü-
íî¿ ãðóïè òà ãîðèçîíòàëüíó îð³ºíòàö³þ N-
ê³íöåâî¿ ñï³ðàë³ ìîëåêóëè á³ëêà ATG8. ßê ïî-
êàçàíî íà ðèñ. 4, íàìè íå âèÿâëåíî æîäíèõ
êðèòè÷íèõ çì³í â åëåêòðîñòàòè÷í³é êàðò³ ïî-
âåðõí³ îáîõ ñòàí³â òóáóë³íó (Lys40/Lys40Àñ). 
Àëå â òîé æå ÷àñ ïîçèòèâíî çàðÿäæåíà N-ê³í-

Ðèñ. 4. Ð³çí³ ïðîåêö³¿ êîìïëåêñ³â òóáóë³íó ³ ATG8 íà 250 íñ ìîäåëþâàííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè ³ç 
çãåíåðîâàíîþ åëåêòðîñòàòè÷íîþ ïîâåðõíåþ. Àöåòèëüîâàíèé çà çàëèøêîì Lys40 �-òóáóë³í óòâîðþº ù³ëüí³ 
êîíòàêòè ³ç ïîâåðõíåþ ìîëåêóëè á³ëêà ATG8 (à). Ãðàô³ê åëåêòðîñòàòè÷íî¿ òà Âàí-äåð-Âààëüñîâî¿ åíåðã³é, 
ùî îïèñóº ïîâåä³íêó ñèñòåìè â äèíàì³ö³ (á). Ïîä³áíå ïðåäñòàâëåííÿ êîìïëåêñó Lys40Àñ-�òóáóë³íó/ATG8 
òà éîãî åíåðã³é âçàºìîä³¿ (â, ã â³äïîâ³äíî) 
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öåâà ñï³ðàëü ìîëåêóëè á³ëêà ATG8 â³äøòîâõó-
ºòüñÿ â³ä ìîëåêóëè òóáóë³íó íà 120 íñ, ñòâîðþ-
þ÷è ô³çè÷í³ ïåðåäóìîâè äëÿ äèñîö³àö³¿ ìîëåêó-
ëè á³ëêà ATG8 â³ä ìîëåêóëè íåàöåòèëüîâàíîãî 
�-òóáóë³íó ï³ñëÿ 510 íñ ìîäåëþâàííÿ ìîëåêó-
ëÿðíî¿ äèíàì³êè. Çàãàëîì, ïîâíî¿ äèñîö³àö³¿ 
íàìè âçàãàë³ íå î÷³êóâàëîñü, îñê³ëüêè ï³ä ÷àñ 
äîê³íãó íàì íå âäàëîñÿ îòðèìàòè êîìïëåêñ 
á³ëêà ATG8 ³ç ðåëàêñîâàíèì íåàöåòèëüîâàíèì 
òóáóë³íîì. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî îïèñàíà íàìè 
âèùå ñèñòåìà âçàºìîä³¿ º äîñòàòíüî ðåàë³ñòè÷-
íîþ, àäæå çà ðåçóëüòàòàìè äîê³íãó ôîðìóâàííÿ 
êîìïëåêñó á³ëêà àóòîôàã³¿ ATG8 ç íåìîäèô³êî-
âàíèì �-òóáóë³íîì çíà÷íî ìåíø éìîâ³ðíå. Òîìó 
ïðè÷èíó òàêî¿ ïîâåä³íêè ìîæíà ïîÿñíèòè äå-
ÿêèìè êîëèâàííÿìè ðîçì³ðó Lys40-�-òóáóë³íó 
ó òðüîõ âèì³ðàõ, à ñàìå á³÷íèõ òà ôðîíòàëüíèõ 
ïîâåðõîíü, ÿê³ íå çàäÿí³ àí³ â äèìåðèçàö³¿ òó-
áóë³íó, àí³ â ïîë³ìåðèçàö³¿ ëàíöþãà.

Â öüîìó êîíñòåêò³ âàæëèâî íàãàäàòè, ùî 
ùå íà äð³æäæàõ áóëî âñòàíîâëåíà âàæëèâ³ñòü 
N-ê³íöÿ ìîëåêóëè á³ëêà ATG8 äëÿ ðåàë³çàö³¿ 
éîãî ôóíêö³é ó ïîâíîìó îáñÿç³ (Kirisako et al, 
2000). ßê ³ ó âèïàäêó äð³æäæîâîãî á³ëêà, òàê ³ 
ó âèïàäêó á³ëêà MAP-LC3 ëþäèíè éîãî â³äùå-
ïëåííÿ öèñòå¿íîâîþ ïðîòåàçîþ âåäå äî óòâî-
ðåííÿ LC3-I, ÿêèé ëîêàë³çóºòüñÿ â öèòîçîëüí³é 
ôðàêö³¿ (Kouno et al, 2005). Â ö³é æå ðîáîò³ 
ïîêàçàíî, ùî äåëåö³ÿ N-ê³íöåâîãî ñóáäîìå-
íà MAP-LC3 âåäå äî âòðàòè éîãî çâ’ÿçóâàííÿ 
ç òóáóë³íîì ³ ì³êðîòðóáî÷êàìè. Öå âèêëèêàº 
äîäàòêîâ³ ïèòàííÿ ïðî òå, ÿêîþ º ðîëü àöå-
òèëþâàííÿ òóáóë³íó ÿê ïîòåíö³éíîãî ñèãíàëó 
äëÿ çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ ðîë³ á³ëêà MAP-LC3 
(á³ëêà ATG8 ó ðîñëèí) ÿê àäàïòîðíîãî á³ëêà 
ì³æ ì³êðîòðóáî÷êàìè òà àóòîôàãîñîìàìè.

Òàêèì ÷èíîì, â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äî-
ñë³äæåíü íàì âäàëîñü óçàãàëüíèòè ³íôîðìàö³þ 
ïðî ñòðóêòóðí³ àñïåêòè âçàºìîä³¿ á³ëêà ATG8 
çà ì³êðîòðóáî÷êàìè, à ñàìå ç �-òóáóë³íîì, òà 
â³äòâîðèòè in silico äåÿê³ åòàïè éîãî âçàºìîä³¿ ç 
àöåòèëüîâàíèì �-òóáóë³íîì, íàìàãàþ÷èñü çðî-
çóì³òè ìåõàí³÷í³ ïåðåäóìîâè ïî÷àòêîâèõ åòàï³â 
ðîçâèòêó ïðîöåñó àóòîôàã³¿ â ðîñëèííèõ êë³-
òèíàõ. Âñ³ ðåçóëüòàòè áóëî îòðèìàíî çàâäÿêè 
ìîäåëþâàííþ òà âèâ÷åííþ ¿õ ïîâåä³íêè íà ìî-
ëåêóëÿðíîìó ð³âí³ (îñîáëèâî �-òóáóë³í òà éîãî 
àöåòèëüîâàíó ïî Lys40 ôîðìó). Íàéâàæëèâ³-
øèì ðåçóëüòàòîì, îòðèìàíèì øëÿõîì àíàë³çó 

òðàºêòîð³¿ ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè º ñâ³ä÷åí-
íÿ ïðî òå, ùî ñòðóêòóðà àöåòèëüîâàíîãî òóáó-
ë³íó º çíà÷íî ñòàá³ëüí³øîþ, í³æ éîãî íåàöåòè-
ëüîâàíà ôîðìà. 

Ïîäàëüøà ³äåíòèô³êàö³ÿ ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ 
á³ëêà ATG8 íà ïîâåðõí³ ðîñëèííîãî òóáóë³íó 
çä³éñíþâàëàñü çà ðàõóíîê âèêîðèñòàííÿ ìåòî-
ä³â in silico, çîêðåìà çà äîïîìîãîþ äîêóâàííÿ, 
ÿêå áàçóâàëàñü íà ðåçóëüòàòàõ ïîïåðåäí³õ ðîá³ò, 
ïðèñâÿ÷åíèõ ç’ÿñóâàííþ ìåõàí³çìó âçàºìîä³¿ 
á³ëêà LC3 òà òóáóë³íó ëþäèíè. Îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè äîê³íãó ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü âçà-
ºìîä³¿ á³ëêà ATG8 ç óæå àöåòèëüîâàíèì ³ ðåëàê-
ñîâàíèì �-òóáóë³íîì ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ. 
Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â îáðàõóíêó ìîëåêóëÿðíî¿ äè-
íàì³êè êîìïëåêñ³â á³ëêà ATG8 ç �-òóáóë³íîì 
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çàâäÿêè ïðèñóòíîñò³ àöå-
òèëüîâàíîãî çàëèøêó Lys40 �-òóáóë³íó éîãî 
êîìïëåêñ ç öèì á³ëêîì º çíà÷íî ñòàá³ëüí³øèì, 
í³æ àíàëîã³÷íèé êîìïëåêñ á³ëêà ATG8 ç íåàöå-
òèëüâàíèì �-òóáóë³íîì. Òàêèì ÷èíîì, ùî íà-
ÿâí³ñòü àöåòèëüîâàíîãî çàëèøêó Lys40 ó ñêëàä³ 
ìîëåêóëè �-òóáóë³íó º âàæëèâîþ ïåðåäóìîâîþ 
äëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ îêðåìîãî ìîíîìåðó òóáóë³íó, à 
òàêîæ çàãàëüíî¿ ñòðóêòóðè ì³êðîòðóáî÷îê äëÿ 
ïîäàëüøîãî ¿õ çàëó÷åííÿ ó ðîçâèòîê àóòîôàã³¿ 
ó ðîñëèí.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü æîäíèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ òâàðèí ÷è 
ëþäåé, ïðîâåäåíèõ áóäü-ÿêèì ³ç àâòîð³â.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.
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At the moment, a number of factors are known that can 
influence the processes of the cell cycle. One of these 
factors are post-translational modifications (PTMs) 
of proteins that cause changes in their structure and, 
as a consequence, functionality and ability to interact 
with other proteins of the cell, including microtubule 
proteins. The aim of our work was a comparative 
analysis of the mechanism of the effect of PTMs on 
the structure and activity of proteins by the example of 
the effect of acetylation of Lys40 in �-tubulin TUBA4 
from A. thaliana on its interaction with ATG8à. All 
the studied proteins were reconstructed by homology 
to the experimentally proven crystal structures. Further 
comparative analysis of protein-protein interactions was 
carried out using in silico methods. We have shown that 
acetylation of �-tubulin at Lys40 leads to stabilization of 
its structure in comparison with its non-acetylated form. 
It was also demonstrated using molecular dynamics that 
the replacement of acetylated �-tubulin in a complex with 
ATG8 by its non-acetylated form leads to a reduction 
in the interacting residues and, as a consequence, to 
a complete breakdown of the contact. Acetylation of 
�-tubulin at the Lys40 residue leads to the stabilization 
of both the protein itself and the complex under study 
with ATG8.
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