
цього нами було виконано пошук та добір з бази 
даних rCSB Protein Data Bank експериментально 
підтверджених просторових структур білків, які 
придатні для використання їх в якості матриць.

Оптимізацію геометрії отриманих промоде-
лей проводили шляхом мінімізації енергії моле-
кул тубулінів згідно з методом L-BFGS [8]. Вери-
фікацію якості промоделей здійснювали із вико-
ристанням on line сервісу MolProbity [9, 10]. 

Результати та обговорення
Амінокислотні послідовності моле-

кул тубулінів з представників Diplomonadida, 
Kinetoplastida, Amoebida, Saccharomycetes та 
Microsporea було отримано з банку амінокис-
лотних послідовностей UniProtKB. за резуль-
татами пошуку було знайдено 567 амінокис-
лотних послідовностей вищезгаданих пред-
ставників, з яких для подальшої роботи було 
відібрано 17 білків з повністю розшифрова-
ною первинною структурою та з’ясованою 
функцією, а саме послідовності молекул аль-
фа-тубулінів з Entamoeba histolytica (P31017), 
Trypanosoma brucei rhodesiense (P04106), 
Trypanosoma cruzi (Q27352), Candida albicans 
(P87066), Encephalitozoon cuniculi (Q8SrI6), 
бета-тубулінів з Giardia intestinalis (P05304), 
Leishmania mexicana (P21148), Trypanosoma 
brucei rhodesiense (P04107), Trypanosoma cruzi 
(P08562), Encephalitozoon intestinalis (Q9GSr5), 
Encephalitozoon hellem (Q24829), Encephalitozoon 
cuniculi (Q8SS99), Candida albicans (P10875), га-
ма-тубуліну з Entamoeba histolytica (P54401), 
Encephalitozoon cuniculi (Q8SrD2), Candida 
glabrata (Q6FNU9), Candida albicans (O93807). 

Наступним етапом роботи було проведен-
ня реконструкції просторової структури молекул 
тубулінів методом in silico. Для цього виконано 
пошук та добір з бази даних rCSB Protein Data 
Bank експериментально підтверджених просто-
рових структур білків, які придатні для викори-
стання їх в якості матриць. Сканування виявило 
21 потенційну матрицю для реконструкції про-
сторової структури молекул альфа-, бета-тубу-

УДК 577.29

СПІВАК С.І., ОЖЕРЄДОВ С.П., САМОФАЛОВА Д.О., РАЄВСьКИй О.В., КАРПОВ П.А. 
Державна установа «Інститут харчової біотехнології та геноміки НАН України», 
Україна, 04123, м. Київ, Осиповського, 2A, е-mail: Svetlana_spivak@ukr.net

РЕКОНСТРУКЦІЯ ТА ВЕРИФІКАЦІЯ ПРОСТОРОВОЇ СТРУКТУРИ 
МОЛЕКУЛ ТУБУЛІНІВ ПРЕДСТАВНИКІВ dIPLoMoNAdIdA, 

KinEToPlAsTiDA, AmoEBiDA, sAccHARomycETEs ТА micRosPoREA
Активність ряду сполук, які можуть бути 

використані в якості антигельмінтних, протиту-
беркульозних та інших препаратів, безпосеред-
ньо пов’язана з їх здатністю впливати на процеси 
мітотичного циклу. До них належать сполуки ні-
тро- та динітроанілінового ряду (класичні пред-
ставники трифлюралін та оризалін), бензиміда-
зольного ряду (бенаміл), трополонові алкалоїди 
(колхіцин) та інші [1, 2]. Біологічна активність 
вище згаданих сполук у першу чергу обумовлена 
їх здатністю специфічно зв’язуватися з молекула-
ми тубулінів, внаслідок чого відбувається повне 
або часткове блокування процесів полімеризації 
мікротрубочок та порушення архітектури цито-
скелету. Афінність вищезгаданих сполук до мо-
лекул тубулінів різного походження та значний 
рівень активності робить їх привабливими кан-
дидатами для подальшого удосконалення шля-
хом хімічного дизайну та синтезу нових більш 
ефективних похідних.

Мета дослідження – реконструкція та вери-
фікація просторової структури молекул тубулі-
нів представників Diplomonadida, Kinetoplastida, 
Amoebida, Saccharomycetes та Microsporea і депо-
нування їх у базі даних CSModDB, що була ство-
рена у рамках діяльності віртуальної організації 
VO CSLabGrid, для подальшого з’ясування від-
мінностей просторової структури, уточнення ме-
ханізму їх взаємодії з різними антимітотичними 
агентами та використання у високопропускно-
му віртуальному скринінгу бібліотек низькомо-
лекулярних сполук, з метою пошуку високоефек-
тивних антимітотичних агентів з високим рівнем 
афінності до тубулінів певного походження.

Матеріали і методи
Для пошуку амінокислотних послідовно-

стей молекул тубулінів використовували загаль-
нодоступний банк амінокислотних послідовно-
стей UniProtKB (www.expasy.org). 

Реконструкцію просторової структури мо-
лекул тубулінів здійснювали методом моделю-
вання по гомології із використанням on line сер-
вісів SWISS-MODEL та I-TaSSEr [3–7]. Для 



снювали за показниками їх якості. Як показа-
ли результати верифікації, всі реконструйовані 
нами промоделі мали задовільну якість геометрії 
(табл. 1). Для використання у подальшій роботі 
були відібрані моделі, які мали найбільш опти-
мальні показники геометрії.

Відібрані моделі просторової структури мо-
лекул тубулінів додано до бази даних CSModDB 
у рамках діяльності віртуальної організації VO 
CSLabGrid для подальшого їх використання у 
експериментах.

Висновки
У ході виконання роботи із використан-

ням методів in silico були отримані моделі про-
сторових структур молекул альфа-, бета- та га-
ма-тубулінів представників Diplomonadida, 
Kinetoplastida, Amoebida, Saccharomycetes та 
Microsporea для подальшого використання у ро-
боті з пошуку нових сполук з антимітотичною 
активністю. Результати досліджень додано до 
бази даних CSModDB у рамках діяльності вірту-
альної організації VO CSLabGrid. 

лінів, та 4 потенційні матриці для реконструк-
ції просторової структури гама-тубулінів, що 
відповідає кількості депонованих в ній експери-
ментально визначених структур білків тубулінів, 
які містять відповідні субодиниці, а саме: 1 із 
Sus scrofa (P02550), 11 із Ovis aries (D0VWZ0), 
9 із Bos taurus (Q2HJ86 і Q3ZCJ7) та 4 із Homo 
sapiens (P23258). 

за допомогою on line сервісів SWISS-
MODEL та I-TaSSEr побудовано промоделі про-
сторової структури молекул тубулінів представ-
ників Diplomonadida, Kinetoplastida, Amoebida, 
Saccharomycetes та Microsporea. У результаті 
проведеної роботи було отримано 16 промоделей 
просторової структури молекул альфа-тубулінів, 
40 промоделей бета-тубулінів та 16 промоделей 
гама-тубулінів різного походження, зразки яких 
наведені на рисунку 1.

Оптимізацію геометрії побудованих нами 
промоделей здійснювали шляхом мінімізації 
енергії згідно з методом L-BFGS. Верифікацію 
якості оптимізованих промоделей здійснювали 
за допомогою on line сервісу MolProbity. Добір 
промоделей для подальших експериментів здій-

Рис. 1. Реконструйовані моделі тубулінів різного походження: 1. Entamoeba histolytica (P31017), 2. Giardia 
intestinalis (P05304), 3. Entamoeba histolytica (P54401)
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RECONSTRUCTION AND VERIFICATION OF SPATIAL MOLECULAR STRUCTURE OF TUBULIN 
WITH THE KinEToPlAsTiDA, EoPHARynGiA, ARcHAmoEBAE, sAccHARomycETEs AND 
MICRoSPoRIdIA
Aims. The purpose of this study was a reconstruction and verification of spatial structures of tubulin molecules from 
representatives of Diplomonadida, Kinetoplastida, Amoebida, Saccharomycetes and Microsporea to determine differences 
in their spatial structures and clarify the mechanism of their interaction with antimitotic agents. Methods. The study was 
carried out with in silico approaches using UniProtКВ database, rCSB Protein Data Bank and on-line services: SWISS-
MODEL, I-TaSSEr and MolProbity. Results. 17 tubulin molecules with fully decoded primary structures were selected 
among representatives of such classes: Diplomonadida, Kinetoplastida, Amoebida, Saccharomycetes and Microsporea. 
For all these proteins accurate three dimentional structures were constructed with subsequent optimization and verification 
of protein geometry. Conclusions. Selected models of tubulin molecules were added to a CSModDB database within VO 
CSLabGrid for their future application in comparative analysis and a search of compounds with anti mitotic activity by 
means of high-throughput screening.
Keywords: tubulin, antimitotic drugs, in silico.


