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1.11. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АФФИННОСТИ ЛИГАНДОВ К C-
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АТФ-синтаза - белковый комплекс, синтезирующий аденозинтрифосфат
(АТФ) и состоящий из мембранного и растворимого доменов [1] [2].
Мембранная часть содержит олигомерное роторное кольцо (c-ring),
стехиометрия которого определяет соотношение между количеством
синтезируемых молекул АТФ и количеством ионов, транспортируемых через
мембрану. Стехиометрия таких колец существенно различается между
группами организмов. Экспериментально исследованы комплексы со
стехиометрией от 8 до 17 (кроме 16), однако теоретическая модель
предсказывает возможность существования с-ring со стехиометрией от 8 до
27 [3].

C-ring FOF1 АТФ-синтазы представляет собой высокоспецифичную
мишень для антимикробной терапии и преодоления существующих
механизмов резистентности. Ярким примером успешного применения этой
стратегии является бедаквилин - противотуберкулезный препарат, который
специфически связывается с c-ring АТФ-синтазы Mycobacterium tuberculosis,
что подтверждает терапевтический потенциал данной мишени [4].

В данной работе проведен сравнительный анализ аффинности различных
лигандов к c-ring FOF1 АТФ-синтазы прокариот, включенных в список
приоритетных патогенов ВОЗ[5]. Для этого для каждого организма были
получены модели c-ring с помощью программы AlphaFold и алгоритма
предсказания стехиометрии комплексов [3]. После чего для каждой пары "c-
ring - лиганд" методом молекулярного докинга была оценена энергия
связывания комплекса.
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