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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ АЛОСТЕРИЧНИХ ЗСУВІВ СТРУКТУРИ FtsZ  

БІЛКІВ ПІД ВПЛИВОМ СПОЛУК БЕНЗАМІДНОЇ ПРИРОДИ 
 І 4-ГІДРОКСИКУМАРИНІВ 

 
Мета. Дослідження алостеричних перебу-

дов молекул FtsZ, що виникають під впливом 

сполук бензамідної природи і похідних 4-гідрок-

сикумаринів. Визначити ключові молекулярні 

механізми, що обумовлюють вплив зазначених 

сполук на апарат клітинного поділу бактерій. 

Методи. Порівняльний аналіз структур FtsZ бі-

лків та їхніх комплексів з лігандами. Залучення 

програмних інструментів структурної біоінфор-

матики для візуалізації структур, вимірювання 

міжатомних дистанцій і оцінювання зсувів на пі-

дставі показників RMSD. Результати. Дослі-

джено конформаційні зміни молекул FtsZ білка, 
що виникають внаслідок зв’язування алостерич-

них ефекторів: 4-гідроксикумарину – 4НС і бен-

заміду – 9РС (PC-190723). Досліджено алостери-

чні деформації та їхні наслідки на рівні молекули 

FtsZ білка, ГТФ-азного домену, спіралі H7 і С-
термінального домену. Висновки. Встановлено, 

що зв’язування бензамідів викликає значніші 
зміщення у структурі мономеру FtsZ білка, С-те-

рмінального домену і спіралі Н7, проте 4-гідрок-

сикумарини майже вдвічі ефективніше деформує 
структуру ГТФ-азного домену. Обидва класи 
сполук реалізують алостеричну дію через уніка-

льні механізми, що значною мірою реалізуються 

через деформації та зміщення спіралі H7. Незва-

жаючи на те, що зазначені сполуки мають різні 

алостеричні механізми дії й наслідки, їхній кін-

цевий ефект зводиться до порушень карману 

ГТФ, інтерфейсів протофіламенту і загальної ге-

ометрії молекули FtsZ білка.   
Ключові слова: FtsZ, ефектори, бактерії, 

алостерична регуляція, структурні перебудови. 
 
Розробка будь-яких ефекторів починається 

з визначення критичних процесів впливу, які ре-

гулюють життєдіяльність об’єкту та пошуку най-

кращих молекулярних мішеней [1, 2]. Отже, при 

розробці методів боротьби з бактеріальними за-

хворюваннями першочергове значення мають 
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речовини, які здатні впливати на клітинний цикл 

бактерій [3]. Оскільки бінарний поділ є найбільш 

поширеним способом розмноження бактерій, 
значний інтерес при розробці антибіотиків при-

діляють ключовій молекулі апарату клітинного 

поділу, а саме, білка FtsZ (filamenting 
temperature-sensitive mutant Z) [3-5]. Бактеріаль-

ний гомолог тубуліну – FtsZ, бере безпосередню 

участь у формуванні дивісоми – мультибілко-

вого комплексу, який відповідає за реалізацію 

процесу поділу бактеріальної клітини. Аналогі-

чно тубуліну, полімеризація FtsZ у протофіламе-

нти має ГТФ-фазну природу і вплив на геомет-

рію карману гідролізу ГТФ [1]. У значній мірі це 

визначає не лише сам процес полімеризації, але 
також впливає на остаточну геометрію протофі-

ламенту [6, 5]. Більшість існуючих інгібіторів 

FtsZ працюють за принципом «грубої сили» без-

посередньо конкуруючи за сайт з молекулою 

ГТФ [1, 2]. Слабким місцем ГТФ-конкурентних 

інгібіторів є їх токсичність, яка саме і обумовлю-

ється високою подібністю ГТФ-обмінних карма-

нів у молекул FtsZ і тубуліну. Таким чином, дія 

таких речовин не лише пригнічує функціону-

вання FtsZ бактерії, але й має небажаний вплив 

на систему мікротрубочок хазяїна. Проте, незва-

жаючи на виразну структурну і функціональну 
гомологію FtsZ та ізотипів тубуліну їх амінокис-

лотний склад має певні відмінності. Особливо це 

помітно за межами карману гідролізу ГТФ [7]. 
Це обумовлює зацікавленість до сполук, що ма-

ють альтернативні сайти зв’язування та діють за 

алостеричним механізмом [8, 9]. Як свідчать 

останні дослідження та дані RCSB Protein Data 
Bank (www.rcsb.org), на сьогоднішній день мо-

жна визначити два такі сайти. Перш за все, це 

сайт зв’язування бензамідних сполук і, по-друге, 

нещодавно визначений сайт зв’язування 4-гідро-

ксикумаринів [8, 9]. Відомо, що в обох випадках, 
дія ефекторів цих сайтів реалізується через алос-

теричні здвиги, що деформують спіраль H7, що у 
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свою чергу впливає на структуру сайту ГТФ і ко-

нтакти між субодиницями. Це викликає анома-

льні викривлення загальної геометрії філаментів, 

що викликає критичні зміни у структурі z-кільця. 
Незважаючи на певну подібність алгоритмів ре-

алізації впливу, сайти зв’язування бензамідних 

сполук та 4-гідроксикумаринів мають різну лока-

лізацію, а, отже, зазначені структурні деформації 

будуть мати певні особливості. Саме дослі-

дженню внутрішніх перебудов молекул FtsZ, і, 
зокрема, встановленню відмінностей деформа-

цій зазначених елементів структури FtsZ білка 
присвячено актуальне дослідження. Ми сподіва-

ємось, що розуміння цих перебудов допоможе 

оптимізувати подальший процес раціонального 

драгдизайну інгібіторів з алостеричним механіз-

мом дії та дозволить повною мірою розкрити фа-

рмацевтичній потенціал зазначених сайтів. 
 
Матеріали і методи 
Об’єктом дослідження були структури 

RCSB Protein Data Bank (www.rcsb.org) [10] бак-

теріального FtsZ з Mycobacterium tuberculosis 
Koch 5ZUE [11], 6Y1U і 6Y1V [9] у комплексі з 

4-гідроксикумарином (4НС) та FtsZ з 

Staphylococcus aureus Rosenbach 5MN5 [12], 
3VOB [8] і 4DXD [13] у комплексі з 3-[(6-
хлоро[1,3]тіазоло[5,4-b]пірідин-2-yl)метоксі]-
2,6-дифлуробензамідом (9РС). Належність PDB-
структур, до відповідного білка, а також, переві-

рка нумерації амінокислот, здійснювались на пі-

дставі їх відповідності депонуванням в базі 

UniProtKB (www.uniprot.org).  
Візуалізацію та аналіз молекулярних стру-

ктур виконували за допомогою програмного за-

безпечення PyMOL v.2.5.5 (Schrödinger LLC, 

www.pymol.org) та BIOVIA Discovery Studio 
2021 Client (https://discover.3ds.com/). Подібність 

просторових структур, та оцінювання здвигів і 

деформацій елементів вторинної структури здій-

снювалось на підставі показників RMSD Сα-ато-

мів і інструментів програми PyMOL.  
 
Результати та обговорення 
Відомо декілька сайтів взаємодії з низько-

молекулярними сполуками, які інгібують ГТФ-
азну активність і полімеризацію мономерів FtsZ 
білка у протофіламенти [1, 2]. Крім безпосеред-

ньо сайту гідролізу ГТФ, це алостеричні сайти 
зв’язування 4-гідроксікумарину (PDB: 4НС), що 
знаходиться у N-термінальному (ГТФ-азному) 

домені [9] та зв’язування бензамідів (на приклад, 

PC190723 = PDB: 9PC), що розташовано у між-

доменній щілині між С-термінальним доменом 

та Н7 спіраллю [14]. Останні дослідження свід-

чать про те, що структурні зміни геометрії про-

тофіламентів FtsZ білка значною мірою залежать 

від форми і жорсткості спіралі Н7. Було висунуто 

припущення, що саме зміни у домені спіралі Н7 

дозволяють FtsZ переходити у різний конформа-

ційний стан. На підставі аналізу структур з RCSB 

Protein Data Bank була запропонована модель 
конформаційних змін, що відбуваються під час 

полімеризації/деполімеризації FtsZ. Зазначена 

модель передбачає існування таких нативних 

конформаційних станів, як вигнутий філамент, 
де FtsZ зв’язано з GTP та прямий філамент, де 

FtsZ зв’язано з GDP [8, 15]. З появою x-Ray стру-

ктур, стало зрозумілим, що зазначені алостери-

чні інгібітори мають відміни сайтів зв’язування, 

але так чи інакше, їх дія реалізується через дефо-

рмації Н7 спіралі, які алостерично, впливають на 

сайт GTP і змінюють геометрію контактів FtsZ у 

протофіламенті. З позиції раціонального драг-
дизайну і віртуального скринінгу, принциповим 

питанням є розуміння нюансів геометрії і дина-

міки цих перебудов. Ми впевнені, що різне роз-

ташування зазначених сайтів вказує на те, що 

такі відмінності мають бути. Наше дослідження 

мало за мету дослідити зазначені перебудови на 

підставі структурних даних представлених у 

RCSB Protein Data Bank.  
Перш за все, нами було виконано порів-

няння загальних конформаційних змін молекул 

MtFtsZ та SaFtsZ під впливом їх взаємодії з ефе-

кторами. Аналіз здійснювався із використанням 

структур 5ZUE (вільний MtFtsZ), 6Y1U та 6Y1V 
(комплекс MtFtsZ з 4НС), 5MN5 (вільний 

SaFtsZ), 4DXD та 3VOB (комплекс SaFtsZ з 9РС). 
Отримані результати свідчать про те, що під 

впливом алостеричних ефекторів обох сайтів, 
просторова структура мономерів FtsZ зазнає по-

мітних змін, про що свідчать показники RMSD 
(рис. 1). Так, для MtFtsZ (приклад зв’язування 4-
гідроксікумарину) показник загального RMSD 
структур склав 0,91, а для SaFtsZ (приклад 

зв’язування PC190723) – 1,79. Також було вста-

новлено, що для різних сайтів, зв’язування ліга-

ндів викликає відмінні зміщення окремих струк-

тур, елементів вторинної структури і доменів мо-

лекули FtsZ. Так, для MtFtsZ показник RMSD по 

ГТФ-азному домену склав 0,69. У той час як для 

SaFtsZ цей показник складав лише 0,37. Це свід-

чить проте, що вплив зв’язування похідних кума-

ринів для цього домену є більш критичними. 
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Аналогічне вирівнювання просторових структур 

С-термінальних доменів показало, що RMSD для 

MtFtsZ складає лише 0,46, у той час, як для 

SaFtsZ воно дорівнює 0,71. Таким чином, для С-
кінцевого домену, наслідки від зв’язування бен-

замідних похідних, є більш суттєвими. При 

цьому, отримані дані підтверджують те, що най-

більш значних конформаційних змін зазнають 

саме ті структурні ділянки FtsZ білка, які безпо-

середньо беруть участь у зв’язуванні лігандів.  
Як було згадано раніше, очевидну ліганд-

залежну деформацію геометрії спіралі H7 було 

засвідчено при взаємодії із обома класами зазна-

чених сполук [9, 14]. Більш того, саме з алосте-

ричними деформаціями спіралі H7 зв’язують 

зміни карману ГТФ та деформації внутрішніх ін-

терфейсів протофіламентів [8, 9]. Тому був про-

ведений аналіз конформаційної мінливості спі-

ралі Н7, яка знаходиться у міждоменному поло-

женні та є своєрідною армувальною структурою, 

від якої залежить конформаційний стан моно-

меру FtsZ і геометрія протофіламенту. Отримані 

результати свідчать про те, що утворення ком-

плексу SaFtsZ з 9РС супроводжується значними 

деформаціями спіралі Н7 (показник RMSD на рі-

вні 1,6). Це добре співвідноситься з попередніми 

результатами, які вказують на те, що зв’язування 

лігандів у сайті міждоменної щілини, яку утво-

рюють Н7-спіраль та С-кінцевий домен (сайт 

зв’язування бензамідів), впливає не лише на кон-

формацію домена, а й вигинання спіралі Н7. 

Проте, досить неочікуваним була деформація 

спіралі Н7 у мономера MtFtsZ зв’язаного з 4НС, 

де відхилення від контролю за показником 

RMSD склало 1,1. З огляду на те, що сайт зв’язу-

вання гідроксикумаринів безпосередньо не кон-

тактує з спіраллю Н7 та знаходиться на досить 

значній відстані, таке зміщення свідчить про ви-

никнення між ними каскаду алостеричних зсувів. 
Вирівнювання просторових структур 

MtFtsZ та SaFtsZ за ГТФ-азним доменом (а. к. за-

лишки 11-169) (Рис. 2, 3) показали, що деформа-

ції Н7 спіралі впливають на структуру ГТФ-аз-

ного домену. Було встановлено, що зв’язування 

лігандів у бензамідному та кумариновому сайтах 

обумовлюють зміщення Н7 спіралі в напрямку 

С-термінального домену змінюючи її нахил та, 

як наслідок, переорієнтацію петлі Н6-Н7 

(Рис. 2 Б), що може впливати на можливість 

утворення латеральних контактів. Зсув Н7 спі-

ралі в розглянутих нами випадках відбувається 

не однаково (Рис. 2 В, 3). Так, зв’язування бенза-

мідів (9РС) супроводжується зміщенням спіралі 

Н7 у бік поверхні мономеру по всій її довжині. 

При цьому спостерігається також зміщення її в 

бік петлі Т7 приблизно на 1 крок спіралі (Рис. 3 

Б). Це добре співвідноситься з даними Такаши 

Матсуи та ін., які були отримані на прикладі ком-

плексів SaFtsZ з ГТФ та 9РС [14].
 

 
Рис. 1. Відмінності (RMSD) структур MtFtsZ та SaFtsZ, які виникають як наслідок їх взаємодії з алостери-

чними ефекторами гідроксикумаринової і бензамідної природи. Встановлено, що зв’язування бензамідів викли-

кає більш значні зміщення у структурі мономеру, С-термінального домену і спіралі Н7, проте 4-гідроксикума-

рини майже вдвічі ефективніше деформують структуру ГТФ-азного домену. 
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Зв’язування похідних кумарину (4НС) від-

бувається в ГТФ-азному домені та не має безпо-

середнього впливу на конформаційний стан спі-

ралі Н7 (Рис. 2 А). Проте, відбувається алостери-

чна деформація спіралі Н7. Зсув спіралі спрямо-

ваний в сторону С-термінального домена та 

вглиб глобули FtsZ білка (Рис. 2 Б, В). Цей зсув є 

більш вираженим ніж у випадку 9РС. Так, для 

SaFtsZ при утворенні комплексу з 9РС (3VOB) 

величина зсуву спіралі Н7 дорівнювала 4,2 Å на 

початку спіралі, а для комплексу 6Y1V, а у випа-

дку комплексу з 4-гідроксикумарином 

(MtFtsZ+4НС) зсув між Сα-атомами початку Н7 

спіралі складав 6,8 Å (Рис. 2 В). Також в компле-

ксах 6Y1V та 6Y1U спостерігали нерівномірний 

зсув Н7 спіралі, що обумовило її вигін. При 

цьому, суттєва деформація відбувалася на діля-

нці з 175 по 189 а. к. залишки при загальній дов-

жині спіралі з 175 по 200 а. к. залишки. Діапазон 

зсуву між відповідними Сα-атомами знаходився 

в межах від 7,5 до 0,3 Å, зменшуючись по дов-

жині Н7 (рис. 3). 

 
 

 
 
Рис. 2. Структурне вирівнювання просторових структур FtsZ Mycobacterium tuberculosis і Staphylococcus 

aureus депонованих в RCSB Protein Data Bank: 5ZUE (MtFtsZ + ГТФ), 6Y1V (MtFtsZ + 4НС) та 3VOB (SaFtsZ + 
9РС). А) Мономери з зазначенням потенційних дистальних контактів між ними (структурне накладання мономе-

рів на модель протофіламенту); Б) латеральна проекція спіралі Н7; В) спіралі Н7 – проєкція з боку петлі Н6-Н7 

(Н6-Н7 loop). 
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Рис. 3. Результати вимірів відстаней між Сα атомами спіралі Н7 FtsZ білка у вільному стані та комплексі з 

інгібітором (4НС або 9РС). А) MtFtsZ та MtFtsZ + 4НС Н7-спіралі (а. к. залишки 175-200); Б) SaFtsZ та SaFtsZ + 
9РС Н7-спіралі (а. к. залишки 178-199). 

 
Висновки 
Досліджені конформаційні зміни моле-

кули FtsZ як наслідок впливу алостеричних ефек-

торів, які відрізняються за хімічним класом і сай-

тами зв’язування. Незважаючи на те, що значною 

мірою дія бензамідних сполук та 4-гідрокси-

кумаринів реалізується через здвиги спіралі Н7, 

їх механізми і наслідки для молекул FtsZ мають 

принципові відмінності. Показано, що на рівні 

окремої молекули FtsZ перебудови під впливом 

бензамідних сполук мають глобальніший харак-

тер, ніж у випадку з 4-гідроксикумаринами. 
Проте, алостеричні зсуви у ГТФ-азному домені 

майже вдвічі більші у випадку взаємодії саме з 4-
гідроксикумарином, що значною мірою обумов-

лює механізм дії даного класу сполук. Інші пере-

будови, які виникають у молекулі FtsZ під впли-

вом обох класів сполук, значною мірою залежать 

від деформацій і зміщень спіралі H7. При цьому, 

4-гідроксикумарини обумовлюють деформацію 

(ізлом) спіралі H7 із зміщенням її частини, розта-

шованої ближче до сайту зв’язування ГТФ. При 

зв’язуванні бензамідних сполук, явних деформа-

цій спіралі H7 не спостерігається, але відбува-

ється зміщення всієї спіралі, що обумовлює зсув 
петлі Т7 та має негативні наслідки для об’єму 
сайту зв’язування ГТФ, а також опосередковано 

впливає на ГТФ-азну активність та процеси полі-

меризації протофіламенту. Таким чином, меха-

нізм дії обох класів сполук пов’язаний з опосере-

дкованим пригнічення ГТФ-азної активності 
FtsZ, а також деформацією контактних повер-

хонь протофіламенту. При цьому, як перший, так 

і другий клас сполук реалізують алостеричну дію 
через унікальні механізми, що значною мірою 

реалізуються через деформації та зміщення спі-

ралі H7.  
Дослідження виконано в рамках фундаментальних 

досліджень Інституту харчової біотехнології та геноміки 
НАН України., Національної акад. наук. України: 

№ 0120U100937 – Біоінформаційні та молекулярно-клі-

тинні дослідження будови та функцій цитоскелету рослин. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF ALLOSTERIC REARRANGEMENTS IN FtsZ PROTEIN STRUCTURE,  
INDUCED BY BENZAMIDE AND 4-HYDROXYCOUMARINE COMPOUNDS 
Aim. To reveal allosteric rearrangements of FtsZ molecules arising under the influence of benzamide compounds and 4-
hydroxycoumarin derivatives. To discover the key molecular mechanisms predetermining the effect of the specified com-
pounds on the cell division in bacteria. Methods. Comparative analysis of FtsZ protein structures and their complexes 
with ligands. Application of structural bioinformatics software for molecular visualization, measurement of interatomic 
distances and approximation of intramolecular shifts based on RMSD indicators. Results. Revealed conformational 
changes in FtsZ protein molecules, induced by allosteric effectors: 4-hydroxycoumarin – 4HC and benzamide – 9PC (PC-
190723). Allosteric deformations and their consequences for intact FtsZ protein molecules, there GTPase domains, H7 
helixes and C-terminal domains were studied. Conclusions. It was clarified that the binding of benzamides causes more 
significant shifts in the structure of the FtsZ protein monomer, its C-terminal domain, and H7 helix. At the same time, 4-
hydroxycoumarins deform the structure of the GTPase domain almost twofold effectively. Both classes of compounds 
prosses allosteric action through unique mechanisms that are largely realized through deformations and displacements of 
the H7 helix. Despite the fact that these compounds demonstrate different allosteric mechanisms of action, their final 
effect can be summarized to destructions in GTP pocket, protofilament interfaces and the general geometry of molecule. 
Keywords: FtsZ, effectors, bacteria, allosteric regulation, structural rearrangements. 


