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FОF1-АТФ-синтаза является основным, высококонсервативным ферментом клеток эукариот или
бактерий. Данный фермент у бактерий представляет из себя наномотор, состоящий из 8 видов различ-
ных субъединиц. F1-сектор содержит субъединицы α3, β3, γ, δ, ε, FО-сектор – субъединицы a, b2,
c(10–15). Согласно современной номенклатуре, ротор FОF1-АТФ-синтазы состоит из γ-, ε-, c-субъ-
единиц, статор молекулы фермента включает субъединицы α3, β3, δ, a, b2. Вращение комплекса ро-
тора относительно субъединиц статора приводит к синтезу или гидролизу АТФ в F1-секторе с
транслокацией протонов через a-субъединицу и c-кольцо FО-сектора. Наиболее известным инги-
битором АТФ-синтазы является олигомицин А. Механизм действия олигомицина А заключается в
селективном подавлении транслокации протонов в FОF1-АТФ-синтазе митохондрий эукариотов и
цитоплазматическом комплексе FОF1-АТФ-синтазы актинобактерий, что приводит к нарушению
энергетического обмена. Олигомицин А обладает цитотоксическим действием в отношении ряда
патогенных бактерий, а также высокой противоопухолевой активностью благодаря инактивации
FОF1-АТФ-синтазы – перспективной биомишени для современных лекарственных препаратов.
Благодаря высокой консервативности и тому, что синтез АТФ в клетке является одним из централь-
ных процессов, необходимых для жизнедеятельности клетки, данный фермент является перспек-
тивной биомишенью для новых антибактериальных препаратов, синтезированных на основе оли-
гомицина А. В данной статье описываются последние данные о функционировании АТФ-синтазы
в клетках бактерий и эукариот, а также последние работы по созданию новых антибактериальных
препаратов на основе олигомицина А и его производных.
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ВВЕДЕНИЕ
Мембраносвязанная FОF1-АТФ-синтаза (ЕС

3.6.3.14) – уникальный ферментный комплекс,
обладающий бифункциональным каталитиче-
ским механизмом синтеза и гидролиза АТФ. Де-
тальное изучение структуры и функционирования
FОF1-АТФ-синтазы остается важной задачей со-
временной биохимии. Нарушение функциониро-
вания АТФ-синтазного комплекса происходит
при различных заболеваниях (Ahmad et al., 2013).
Фермент состоит из двух структурно и функцио-
нально различных частей: интегрированного с
мембраной ионтранслоцирующего FО-сектора и
периферического F1-сектора, содержащего ката-
литические сайты для синтеза и гидролиза АТФ
(Walker, 2013). Несмотря на разное строение
FOF1-АТФ-синтаз у различных живых организ-
мов данный фермент является высококонсерва-
тивным как у бактерий, так и у человека. В насто-

ящее время функционирование FОF1-АТФ-синтазы
рассматривается в контексте единого комплек-
са с другими ферментами, содержащимися в
митохондриях эукариот и в клеточной стенке
бактерий. Комплекс FОF1-АТФ-синтазы является
перспективной молекулярной мишенью в инфек-
ционной и противоопухолевой терапии. Наибо-
лее известным ингибитором FОF1-АТФ-синтаз яв-
ляется олигомицин А. Олигомицин А, связываясь с
С-субъединицей, селективно подавляет трансло-
кацию протонов в FОF1-АТФ-синтазе митохон-
дрий эукариотов и цитоплазматическом комплек-
се FОF1-АТФ-синтазы бактерий, что приводит к на-
рушению энергетического обмена (Shchepina et al.,
2002; Cole, Alzari, 2005).

Детальное изучение структуры и функциони-
рования FОF1-АТФ-синтазы остается важной за-
дачей современной биохимии.

УДК 577.23.013
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МАКРОЛИДНЫЕ АНТИБИОТИКИ –
ИХ КЛАССИФИКАЦИЯ,

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Термин “макролид” используется для описа-
ния препаратов, химическая структура которых
представлена макроциклическим 12- или более
членным лактонным кольцом (Mazzei et al., 1993).
Этот класс соединений включает в себя множе-
ство биологически активных веществ, в том числе
антибиотики, противогрибковые препараты, про-
кинетики и иммунодепрессанты. 14-, 15- и 16-член-
ные макролиды являются широко используемым
семейством антибиотиков. Они отлично прони-
кают в ткани и обладают высокой противомик-
робной активностью, преимущественно в отно-
шении грамположительных кокков и атипичных
возбудителей (Bearden, Rodvold, 1999). Эритро-
мицин А – 14-членный макролид, который был
выделен более 50 лет назад из культур Streptomyces и
был первым макролидным антибиотиком, внед-
ренным в клиническую практику (Mazzei et al.,
1993). К классу макролидных антибиотиков относят
такие химические вещества как: азитромицин, кла-
ритромицин, телитромицин, эритромицин, кар-
бомицин, олеандомицин, спирамицин, тилозин,
рокситромицин, олигомицин А и другие. Меха-
низм действия макролидных антибиотиков осно-
ван на ингибировании синтеза белка в клетке.
Макролидный антибиотик обратимо связывается
с P-сайтом 50S-субъединицы бактериальной ри-
босомы. Считается, что ингибирование происходит
благодаря предотвращению добавления следую-
щей аминокислоты пептидилтрансферазой к рас-
тущему пептиду, присоединенному к тРНК (Ten-
son et al., 2003) (похожим механизмом действия
обладает хлорамфеникол (Drainas et al., 1987)), а
также ингибированию процесса трансляции.
Другой потенциальный механизм заключается в
преждевременной диссоциации пептидил-тРНК
из рибосомы (Tenson et al., 2003).

Механизмы возникновения устойчивости
к макролидным антибиотикам

После первого широкого применения антибак-
териальных препаратов в 1940-х гг. бактериальные
патогены начали приобретать устойчивость к суще-
ствующим лекарственным средствам, особенно в
процессе чрезмерного использования антибиоти-
ков. Сейчас можно выделить три основных меха-
низма бактериальной устойчивости к антибиоти-
кам:

1. Наличие фермента, который инактивирует
антибиотик (к примеру, β-лактамаза, которая
гидролизует β-лактамное кольцо пенициллинов);

2. Мутация в сайте-мишени рецептора, фер-
мента или субъединицы рибосомы, что приводит

к невозможности связывания антибиотика и его
мишени;

3. Модификация или сверхэкспрессия транс-
портных белков, что приводит либо к непопада-
нию антибиотика внутрь клетки, либо его выбро-
су из клетки (Tenover, 2006).

Эти механизмы были обнаружены в штаммах,
продуцирующих макролидные антибиотики, при
этом в клетке часто одновременно работает не-
сколько механизмов для защиты от антимикроб-
ного действия антибиотиков, которые они произ-
водят. При лечении заболеваний, вызываемых
патогенными микроорганизмами, макролидны-
ми антибиотиками важно учитывать уровень чув-
ствительности микроорганизмов к этим антибио-
тикам. В особенности соотношение активности
веществ и их токсичности для человека. Лечение
одним препаратом, особенно при несоблюдении
сроков лечения, может вызвать возникновение
лекарственно устойчивых форм у патогенных
микроорганизмов, поэтому необходим ком-
плексный подход к лечению заболеваний, вы-
званных ими. К примеру, модификация рибосом-
ной мишени приводит к возникновению устой-
чивости к широкому ряду антибиотиков, для
которых она является мишенью, а такие антибио-
тики могут относиться к разным химическим
классам, в то время как выброс антибиотика из
клетки и его инактивация могут приводить к
устойчивости только к одному антибиотику (или
к структурно похожим антибиотикам), так как
влияет только на саму его молекулу.

Таким образом, существует острая необходи-
мость создания новых стратегий для обнаруже-
ния и разработки эффективных антибиотиков,
для преодоления широко распространенной и
растущей устойчивости к антибиотикам. Одна из
возможных стратегий заключается в поиске
принципиально новых бактериальных белков,
которые могут стать мишенями для новых клас-
сов антибиотиков. В особенности представляет
интерес разработка антибиотиков, которые дей-
ствовали бы не на одну биомишень в клетке, а на
несколько одновременно.

Макролидные антибиотики класса олигомицинов

Антибиотики класса олигомицинов относятся
к макролидам, содержащим 26-членный α, β-не-
насыщенный лактон, сопряженный с диенами,
конденсированными с бициклической спироке-
тальной кольцевой системой. Олигомицины А, В
и С были изолированы из Streptomyces diastatochro-
mogenes в 1954 г. (Smith et al., 1954). Основные
продукты – А- , В- , С-олигомицины – при их
синтезе клетками находятся в различных пропор-
циях в зависимости от штамма, условий культи-
вирования и выделения (Kim et al., 1999).
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На данный момент известно множество раз-
личных антибиотиков сходной структуры, отно-
сящихся к классу олигомицинов (А, B, C, E, F, ру-
тамицин А, В и другие) (рис. 1). Механизм дей-
ствия олигомицина А заключается в селективном
подавлении транслокации протонов в FОF1-
АТФ-синтазе митохондрий эукариотов и цито-
плазматическом комплексе FОF1-АТФ-синтазы
актинобактерий, что приводит к нарушению
энергетического обмена. Олигомицин А обладает
цитотоксическим действием в отношении ряда
патогенных бактерий рода Actinobacterium благо-
даря инактивации FОF1-АТФ-синтазы – пер-
спективной биомишени для современных лекар-
ственных препаратов (Ahmad et al., 2013). По име-
ющимся данным олигомицин А имеет несколько
неизученных биомишеней в бактериальной клетке,
отличных от FOF1-АТФ-синтазы (Wender et al.,
2006). Олигомицин А и его аналоги также демон-

стрируют стабильную противоопухолевую актив-
ность (Kobayashi et al., 1987; Yamazaki et al., 1992;
Kim et al., 1997). Однако использование олиго-
мицина А для химиотерапии инфекционных за-
болеваний ограничено его высокой токсично-
стью.

АТФ-СИНТАЗА – БИОМИШЕНЬ ДЕЙСТВИЯ 
ОЛИГОМИЦИНА А У ЭУКАРИОТ

АТФ-синтаза является основным комплексом
производства клеточной энергии у всех живот-
ных, растений, и почти во всех микроорганизмах.
Аденозинтрифосфат (АТФ) – универсальный ис-
точник энергии, который синтезируется АТФ-син-
тазой путем окисления или фосфорилирования в
мембранах бактерий, митохондрий и хлоропла-
стах. Общую последовательность реакции мож-
но записать следующим образом:

+ + ↔ +ATP synthase ADP Pi ATP Synthase ATP.

Рис. 1. Химическая структура семейства олигомицинов (А, B, C, E, F, рутамицин А, В и 44-гомоолигомицин А, В) (по
Nakata et al., 1995, с изменениями).
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Синтез АТФ требует наличия механического
поворота, в котором субъединицы АТФ-синтазы
вращаются со скоростью примерно 100 раз в се-
кунду, чтобы синтезировать энергию путем окис-
ления. АТФ-синтаза (ЕС 3.6.3.14) представляет
собой общий термин для фермента, который мо-
жет синтезировать АТФ из АДФ (аденозиндифос-
фат) и неорганического фосфата (Pi). АТФ-син-
таза является одним из самых маленьких биоло-
гических наномоторов, найденных в живых
организмах. Среднестатистический человек при
нормальной жизни к 75 годам ориентировочно
может сгенерировать около 2.0 млн кг АТФ из
АДФ и Pi, а приблизительное количество исполь-
зуемой человеком АТФ в день может достигать
40 кг. Можно предположить, что каждая молеку-
ла АДФ в организме должна фосфорилироваться,
а АТФ – дефосфорилироваться в среднем 1000 раз
в день (Senior et al., 2002; Ahmad, Laughlin, 2010;
Ahmad et al., 2011). Структурная и функциональ-
ная активность фермента АТФ-синтазы по суще-
ству одинакова у всех прокариот и эукариот (Boyer,
1997; García et al., 2000; Kabaleeswaran et al., 2006,
2009; Dibrova et al., 2010).

Общее число протонов, необходимых для син-
теза одной молекулы АТФ у различных организмов,
варьируется от трех до четырех, при этом в клетке это
количество может изменяться в зависимости от фи-
зиологических потребностей (van Walraven et al.,
1996; Schemidt et al., 1998; Yoshida et al., 2001).

АТФ-синтаза является одним из наиболее кон-
сервативных ферментов. Следовательно, АТФ-син-
тазы из внутренней мембраны митохондрий и ти-
лакоидной мембраны хлоропластов имеют иден-
тичные структурные и функциональные свойства
относительно АТФ-синтазы бактерий, таким об-
разом существует высокое сходство между эука-
риотической и бактериальной АТФ-синтазой
(Kucharczyk et al., 2009).

Классификация различных АТФ-синтаз

Прежде чем обсуждать детальную структуру
FОF1-АТФ-синтазы, было бы целесообразно
кратко описать другие типы АТФаз. АТФ-синта-
зы F-типа (названные так в честь “phosphorylation
Factor”, а также известные как FОF1-АТФазы и
H+-transporting ATPases) являются чрезвычайно
консервативными белками среди организмов и
являются основными ферментами, осуществля-
ющими синтез АТФ в живых системах. Данный
фермент расположен в плазматических мембра-
нах бактерий, в тилакоидных мембранах хлоро-
пластов и во внутренних мембранах митохон-
дрий. У некоторых бактерий также присутствуют
Na+-transporting F-АТФ-синтазы.

АТФ-синтазы V-типа (названные в честь “Vac-
uole”) встречаются в эукариотических эндомем-

бранных системах, например, в вакуолях, в аппарате
Гольджи, эндосоме, лизосоме, в плазматической
мембране прокариот и некоторых специализиро-
ванных эукариотических клеток. V-АТФазы спо-
собные гидролизовать АТФ для работы протонного
насоса, но не способные работать в обратном на-
правлении – для синтеза АТФ (Gogarten et al.,
1992; Nelson et al., 2000), встречаются только у ар-
хей и имеют функцию, аналогичную F-АТФазам.
АТФазы А-типа, возможно, возникли как адапта-
ция к различным потребностям клетки в более
экстремальных условиях окружающей среды, с
которыми сталкиваются некоторые виды архей.

АТФ-синтазы P-типа (P-АТФазы, также из-
вестные как E1-E2-АТФ-синтазы) встречаются у
бактерий и в ряде плазматических мембран и ор-
ганелл эукариот. Функция P-АТФазы заключает-
ся в транспорте различных соединений, в том
числе ионов и фосфолипидов, через мембрану с
использованием в качестве энергии гидролиза
АТФ. Есть много различных классов P-АТФаз,
каждый из которых вовлечен в транспорт кон-
кретных типов ионов: Н+, Na+, K+, Mg2+, Са2+,
Ag+ и Ag2+, Zn2+, Со2+, Pb2+, Ni2+, Cd2+, Cu+ и
Cu2+.

АТФ-синтазы Е-типа (названные так в честь
“Extracellular”) являются ферментами, связанны-
ми с мембранами клеточной поверхности, и обла-
дают широкой субстратной специфичностью. Их
функция состоит в гидролизе других нуклеозид-
трифосфатов, кроме АТФ, а также внеклеточного
АТФ (Wilms et al., 1996; Müller et al., 1999; Toyoshi-
ma et al., 2000).

FОF1-АТФ-синтаза эукариотических
и прокариотических организмов

FОF1-АТФ-синтаза имеет продолжительную
историю исследований. Частица F1 была впервые
выделена группой Эфраима Рекера в 1961 г. Ча-
стица FО получила свое название вследствие ее
ингибирования олигомицином в мембранной
АТФ-синтазе. Наиболее простое строение FОF1-
АТФ-синтазы у E. сoli. У прокариот она содержит
восемь типов различных субъединиц (у млекопи-
тающих количество субъединиц варьирует от 16
до 18), а именно α3, β3, γ, δ, ε, a, b2, c10. Общая мо-
лекулярная масса составляет ~580 кДа (варьирует
от 550 до 650 кДа). F1 содержит субъединицы α3,
β3, γ, δ, ε, а FО – субъединицы a, b2, c10 в стехиомет-
рии 1 : 2 : 10–14 (рис. 2).

У млекопитающих дополнительные субъеди-
ницы расположены в основном в области F1. При
этом, по литературным данным, FОF1-АТФ-син-
таза дрожжей является самым сложноорганизо-
ванным ферментом и состоит из 20 типов различ-
ных субъединиц (Kabaleeswaran et al., 2009).
У растений АТФ-синтаза находится в хлоропла-
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стах (CFОF1-АТФ-синтаза). Фермент встроен в
тилакоидную мембрану; CF1-часть встроена в
строму и является неотъемлемой структурой при
ночных реакциях фотосинтеза (цикл Кальвина) и
синтеза АТФ. В хлоропластах структура FОF1-
АТФ-синтазы идентична, за исключением того,
что есть две изоформы. В митохондриях присут-
ствуют 7–9 дополнительных субъединиц в зави-
симости от вида, но они обладают слишком ма-
лой массой относительно всего фермента и име-
ют регуляторные функции (Senior, 1988; Karrasch,
Walker, 1999; Devenish et al., 2000). Синтез и гид-
ролиз АТФ происходит на трех каталитических
сайтах в F1-секторе, в то время как перенос про-
тона происходит через встроенный в мембрану
FO-сектор. γ-Субъединица образует спиральную
катушку, состоящую из альфа-спиралей, которая
находится в центральном пространстве α3β3-ше-
стиугольника. Протонный градиент запускает
вращение по часовой стрелке (если смотреть со
стороны наружной мембраны) γ-субъединицы,
что приводит к синтезу АТФ, а вращение против
часовой стрелки γ-субъединицы приводит к гид-
ролизу АТФ. При каждом обороте γ-субъединицы
на 360° синтезируются три молекулы АТФ.

Механизм синтеза и гидролиза АТФ

Когда молекула АТФ связывается с одним ка-
талитическим участком, взаимодействие являет-
ся высокостабильным, но тогда АТФ-гидролиз
происходит очень медленно. Появление избытка
АТФ приводит к связыванию во всех трех катали-
тических центрах, но с гораздо более низкой аф-
финностью субстрата на втором и третьем ката-
литических центрах. Kd для связывания АТФ на
первом каталитическом центре составляет <1 нМ,
тогда как на втором и третьем каталитическом
центре составляет ~1 и 30 мкМ соответственно.
При связывании третьего каталитического цен-
тра с АТФ интенсивность гидролиза АТФ увели-
чивается в 104–105 раз (Weber, Senior, 2000). Таким
образом, F1-сектор состоит из трех α- и трех β-
субъединиц (последовательно расположенные
субъединицы α и β образуют структуру, характе-
ризующуюся осью симметрии третьего порядка с
углом поворота 120°), которые показывают стро-
гую отрицательную кооперативность связывания
субстрата и, в то же время, строгую положитель-
ную кооперативность ферментативной активно-
сти. В литературе это называется гипотезой изме-
нения участка связывания (Boyer, 1993). Ключе-
вой особенностью этой гипотезы является то, что три
каталитических сайта (три пары αβ-субъединиц,
которые содержат эти сайты) находятся каждый в
разной конформации в любой момент времени.
Один из них открыт и готов к связыванию АТФ
(или АДФ + Pi), в то время как второй и третий
являются частично открытыми и закрытыми со-

ответственно. Связывание АТФ, в результате чего
сайт становится закрытым, создает конформаци-
онные изменения, при которых остальные два сай-
та изменяются таким образом, что закрытый сайт
становится частично открытым, а частично откры-
тый становится полностью открытым. Таким обра-
зом, каждый сайт переключается между тремя со-
стояниями как при гидролизе АТФ, так и при син-
тезе АТФ, но в другом направлении (рис. 3).

Каждый каталитический сайт проходит во вре-
мя цикла через три состояния: T, L и O. АТФ свя-
зывается с O-сайтом (открытый и пустой), чтобы
превратить его в T-сайт (связанный с АТФ). По-
сле разрыва связи, сайт Т превращается в L-сайт
(связанный с АДФ + Pi), в то время как АДФ + Pi
разрывается с О-сайтом. В любое время, каждый
из трех каталитических сайтов находится в состо-
янии O, T и L соответственно. Переключение
этих состояний в каждом из участков приводит к
гидролизу (или синтезу) одной молекулы АТФ и
вращению γ-ротора на 120°. Этапы гидролиза или
синтеза одной молекулы АТФ на трех сайтах свя-
зывания представлены на рисунке 3 (Capaldi et al.,
2002). По имеющимся литературным данным, ро-
тор состоит из γ-, ε-, c-субъединиц, а статор со-
стоит из α3-, β3-, δ-, a-, b2-субъединиц (Diez et al.,
2004; Itoh et al., 2004; Weber, 2006). Функция стато-
ра заключается в предотвращении совместного
вращения каталитических центров и ротора.

В общей сложности на F1-секторе АТФ-син-
тазы существует шесть нуклеотидных участков
связывания. Три каталитических участка в основ-

Рис. 2. Схематическое представление FOF1-АТФ-
синтазы (по Gao et al., 2005, с изменениями).
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ном представлены в β-субъединице, а три неката-
литических участка связывания – в λ-субъедини-
це. Три каталитических участка связывания обо-
значаются как βTP, PDP и βE, и они были
обнаружены методом рентгеновской кристалло-
графии на основе связывания АТФ, АДФ и Pi со-
ответственно (Leslie, Walker, 2000; Menz et al.,
2001). Pi первоначально связывается с βE (пустой
сайт) для синтеза АТФ. Реакция синтеза происхо-
дит в трех каталитических центрах взаимозависи-
мо и последовательно. Каждый каталитический
сайт претерпевает конформационные измене-
ния, что приводит к возникновению следующей
реакции: субстрат (АДФ +  + Pi)-связывание →
синтез АТФ → выделение АТФ. В секторе FО
происходит механическое вращение вала ротора,
которое приводит к конформационным измене-
ниям каталитических доменов в F1 для синтеза
АТФ. Обратная реакция гидролиза АТФ вызыва-
ет обратные конформационные изменения сек-
тора FО и, следовательно, меняет направление
вращения вала ротора. Эти конформационные
изменения в каталитических центрах связаны с
вращением γ-субъединицы. Более глубокое по-
нимание структуры и функции комплекса FОF1
могло бы осветить возможные пути развития
АТФ-синтазы в качестве мишени молекулярного
лекарственного средства и его применения в об-
ласти нанотехнологий и наномедицины (White-
sides, 2003; Khataee H., Khataee A., 2009).

Следовательно, понимание структуры и ката-
литической функции АТФ-синтазы, в частности,
каким образом связывание Pi приводит к образо-
ванию АТФ, имеет первостепенное значение для
понимания процессов ингибирования работы
фермента при связывании его с лекарственными

средствами (Bullough et al., 1989; Gledhill, Walker,
2005; Hong, Pedersen, 2008).

Механизм связывания олигомицина А
и C-субъединицы FОF1-АТФ-синтазы

Из-за широкого использования ингибиторов,
подобных олигомицину, и существующего по-
тенциала для обнаружения новых лекарственных
средств на основе данного механизма (ингибиро-
вание С-субъединицы FОF1-АТФ-синтазы) изу-
чение олигомицин-связывающего сайта пред-
ставляет большой интерес.

С-субъединица АТФ-синтазы является инте-
грированным в мембрану белком, состоящим из
двух спиралей, 1 и 2, которые проникают во внут-
реннюю митохондриальную мембрану. С-субъ-
единица представляет из себя кольцо, состоящее
из различного количества субъединиц в зависи-
мости от вида. К примеру, у АТФ-синтазы дрож-
жей этот комплекс состоит из 10 субъединиц, а у
АТФ-синтазы коров – из 8 субъединиц (Stock et
al., 1999; Watt et al., 2010).

C-субъединица является существенным ком-
понентом протонной турбины АТФ-синтазы, ко-
торый преобразовывает электрохимическую
энергию в механическое вращение, и наоборот.
Неотъемлемой частью С-субъединицы является
глутаминовая кислота (Glu59) в спирали 2, функ-
ция которой заключается в непосредственном
движении протонов из цитозоля в митохондри-
альный матрикс во время синтеза АТФ. Боковая
цепь карбоксильной группы Glu59 находится по-
чти в середине спирали 2, располагаясь в липид-
ном двойном слое. Она участвует в протонирова-
нии, обладая закрытой конформацией. Субъеди-
ница А формирует два протонных полуканала, с
помощью которых протон переносится и связы-

Рис. 3. Гипотеза изменения участка связывания и вращение каталитического сайта связывания γ-субъединицей (по
Capaldi et al., 2002, с изменениями).
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вается с карбоксильной группой Glu59 в открытой
конформации, что делает возможным процесс
протонирования и депротонирования (Pogoryelov
et al., 2010; Fillingame, Steed, 2014). Олигомицин А
связывается с двумя соседними субъединицами
C-кольца, которое расположено на протонном
канале, и блокирует основные карбоксильные
группы, что приводит к ингибированию трансло-
кации протонов. Молекула олигомицина А свя-
зывается с аминокислотным остатком Glu59 и
препятствует связыванию боковой цепи карбок-
сильной группы с молекулой воды. Боковая цепь
карбоксильной группы аминокислоты Glu59 об-
разует водородную связь с молекулой воды, кото-
рая в свою очередь образует водородную связь с
кислородом карбонильной группы Leu57 и кис-
лородом карбонильной группы олигомицина
О36. Таким образом, Glu59 образует водородную
связь с олигомицином через связь с молекулой
воды. Остальные взаимодействия между олиго-
мицином и С-субъединицей происходят прежде
всего за счет сил ван-дер-Ваальса (рис. 4). Меж-
атомные расстояния между атомами С-субъеди-
ницы и олигомицином составляют 3.7–4.9 Å.
Аминокислотный остаток Phe64 образует ряд со-
единений с шестью атомами углерода олиго-
мицина, в том числе С2 и С3, которые имеют
двойную связь с олигомицином А (Palmer, Potter,
2008), и, таким образом, также взаимодейство-
вуют с помощью π–π-связей. Каждый из двух
аминокислотных остатков Ala56 и Ala60 взаимо-

действует с противоположными концами моле-
кулы олигомицина путем формирования связей
между олигомицином и C-кольцом (цепи N и О).
Остальные аминокислотные остатки взаимодей-
ствуют с олигомицином, образуя связь только с
одной из С-субъединиц.

При рассмотрении механизма связывания не-
давно изученного препарата R207910 (TMC207),
который ингибирует действие АТФ-синтазы и яв-
ляется высокоэффективным средством против
микобактерий туберкулеза, было выявлено, что у
штаммов, устойчивых к данному препарату, при-
сутствуют три независимые мутации в гене, кодиру-
ющем С-субъединицу (Asp26Val, Ala61Pro,
Ile64Met) (Andries et al., 2005; Koul et al., 2008).

В модели С-субъединицы дрожжей аминокис-
лотный остаток Asp26 расположен в спирали 1 рядом
с Gly25, который при возникновении мутации
придает устойчивость к олигомицину и перекрест-
ную устойчивость к связанным с ним лекарствен-
ным средствам (Nagley et al., 1986; Galanis et al.,
1989). У дрожжей Ala61 находится рядом с Ala60.
Ala60 взаимодействует с олигомицином в обеих
молекулах С-субъединицы, которые образуют
сайт связывания.

Мутация Ala(61)Pro вызывает излом в альфа-
спирали и разрушает сайт связывания лекар-
ственных средств. Аминокислотный остаток Ile64
соответствует Phe64 в дрожжах, который форми-
рует критические связи с олигомицином. Хотя
структура R207910 весьма отличается от олиго-

Рис. 4. Взаимодействие атомов С-субъединицы с олигомицином А. (а) – атомы показаны в виде сфер, остатки пока-
заны в виде палочек и находятся в пределах 5 Å от атомов в молекуле олигомицина. Пунктирные линии обозначают
атомные расстояния в диапазоне 2.5–2.8 Å для трех водородных связей и 3.7–4.8 Å для предположительных сил ван-
дер-Ваальса; (б) – взаимодействия между олигомицином А и С-кольцом. Остатки, для которых атом находится в пре-
делах 4.8 Å, показаны пунктирными линиями (возможное взаимодействие) (по Symersky et al., 2012, с изменениями).
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мицина, это химическое соединение обладает не-
которыми похожими химическими свойствами,
что подтверждает схожесть сайта связывания
олигомицина А и С-субъединицы митохондрий и
бактерий. Кроме того, данный сайт связывания
олигомицина А в C-субъединице может исполь-
зоваться также другими ингибиторами бактери-
ального С-кольца и, вероятно, для аналогичных
ингибиторов, которые связываются с VО (аналог
FО) АТФазы вакуолярного типа (Dröse, Altendorf,
1997), что потенциально может обеспечить полу-
чение еще одного целевого препарата.

Таким образом, изучение биомишеней олиго-
мицина А и его производных является одним из
важных направлений для создания на их базе но-
вых лекарственных средств.

АНТИБИОТИК ОЛИГОМИЦИН А
И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ, МЕХАНИЗМЫ
ИХ ДЕЙСТВИЯ У АКТИНОБАКТЕРИЙ

Олигомициноподобные антибиотики, относя-
щиеся к группе макролидов, производят многие ак-
тинобактерии, в том числе Streptomyces sp. WK-6150
(Enomoto et al., 2001), S. virginiae 17 (Danilenko et al.,
2012), Streptomyces sp. MCI-2225 (Kobayashi et al.,
1987), S. libani (Kim et al., 1999), S. diastatochromo-
genes, S. diastaticus (Yang et al., 2010), Actinoallote-
ichus sp. NPS702 (Sato et al., 2012) и другие. Эти
штаммы являются устойчивыми к действию оли-
гомициноподобных антибиотиков, так как явля-
ются продуцентами антибиотиков этого класса.
На данный момент механизмы чувствительности
у различных чувствительных к олигомицинопо-
добным антибиотикам штаммов остаются не-
изученными. К такому штамму можно отнести
S. fradiae (xinghaiensis) ATCC 19609, который яв-
ляется сверхчувствительным к действию анти-
биотика олигомицина А (<0.001 нмоль/мл или
0.0005 нмоль/диск) (Alekseeva et al., 2009). Имею-
щиеся данные свидетельствуют о существовании
в клетках нескольких мишеней действия олиго-
мицина А (Wender et al., 2006). Можно предполо-
жить, что механизмы чувствительности штаммов
актинобактерий к олигомицину А обусловлены
несколькими биомишенями в клетке, способно-
стью к проникновению антибиотика внутрь клет-
ки, отсутствием механизма выброса антибиотика
из клетки, отсутствием систем репарации клетки
и другими. Для определения механизмов чув-
ствительности, а также обнаружения дополни-
тельных биомишеней и установления детального
механизма взаимодействия с ними олигомицина
А, в том числе с FОF1-АТФ-синтазой, в НИИНА
им. Г.Ф. Гаузе были синтезированы новые полу-
синтетические производные олигомицина А, се-
лективно модифицированные по фрагментам мо-
лекулы антибиотика (33 положение боковой це-
пи), которая участвует в связывании с С-
субъединицей FОF1-АТФ-синтазы (рис. 5).

Синтез нитрон-олигомицина осуществляли
действием на олигомицин А гидрохлорида гид-
роксиламина в пиридине в присутствии ацетата
натрия (Lysenkova et al., 2009), (33S)-азидо-33-
дезоксиолигомицин был синтезирован действи-
ем на 33-О-мезилолигомицина А азида натрия в
диметилформамиде при 60–65°С, 33-О-мезил-
олигомицин А синтезирован действием метан-
сульфохлорида на олигомицин А в пиридине (Ly-
senkova et al., 2013), а также разработан новый
способ химической модификации антибиотика
олигомицина А в боковой цепи (рис. 6). Взаимо-
действием 33-О-мезилолигомицина с тиоцианатом
калия синтезирован (33S)-33-дезокси-33-тиоци-
анатоолигомицин (рис. 6). (33S)-33-дезокси-33-тио-
цианатоолигомицин показал несколько мень-
шую активность в отношении S. fradiae, чем ис-
ходный олигомицин А (Lysenkova et al., 2015).

Для проверки активности новосинтезирован-
ных производных олигомицина А была использо-
вана тест-система на основе бактерий S. fradiae
(xinghaiensis) ATCC 19609, являющихся сверхчув-
ствительными к олигомицину А. Было выявлено,
что все полученные производные обладали сни-
женной активностью в отношении S. fradiae
ATCC 19609, и при этом некоторые из них –
меньшей токсичностью относительно олиго-
мицина А.

Для дальнейшей разработки нового поколения
химиотерапевтических средств необходимо вы-
явление всех потенциальных внутриклеточных
мишеней, а также исследование механизмов ре-
зистентности бактериальных клеток к действию
олигомицина А и его производных.

Чувствительность и устойчивость к олигомицину А 
бактерий, включая актинобактерии

Большинство бактерий чувствительно к раз-
ным антибиотикам различных химических клас-
сов (Jorgensen et al., 2009). При определении чув-
ствительности или устойчивости штамма к како-
му-либо антибиотику in vitro используют параметр
минимальной ингибирующей концентрации
(МИК):  если МИК = 1–10 мкг/мл, то штамм счи-
тается чувствительным, и  успешное терапевтиче-
ское лечение человека возможно;  если МИК >
> 100 мкг/мл, то  штамм считается природно-
устойчивым, и   успешное терапевтическое  лече-
ние человека невозможно (Rodloff et al., 2008).
Эукариотические штаммы, включая Saccharomy-
ces cerevisiae, обладают чувствительностью к оли-
гомицину А на уровне 25 мкг/мл (Park et al., 2011),
в то время как грамотрицательные бактерии явля-
ются природно-устойчивыми к олигомицину А и
его производным (Kim et al., 1997). Среди грампо-
ложительных есть чувствительные к олигомици-
ну А и его производным, относящиеся к классу
актинобактерий. Бактерии рода Streptomyces обла-
дают разным уровнем чувствительности к олиго-
мицину А. Для штамма S. albus ATCC 21132 МИК
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Рис. 5. Схема синтеза 33-O-мезил олигомицин А (2), (33S)-азидо-33-дезоксиолигомицин (3) и 33-деокси-33-(1,2,3-
триазол-1-ил) олигомицин A (4a–d) из олигомицина А (1) (по Lysenkova et al., 2013, с изменениями).
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олигомицина А = 0.01 нм/диск (Lysenkova et al.,
2015). Уровень чувствительности S. lividans 66,
МИК которого = 1 нм/диск, несколько ниже
(Alekseeva et al., 2009). Штамм S. fradiae (xinghaien-
sis) ATCC 19609 является сверхчувствительным к
олигомицину А – МИК < 0.001 нмоль/мл (Lysen-
kova et al., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
S. fradiae (xinghaiensis) ATCC 19609 является

сверхчувствительным к олигомицину А и выступает
в качестве модельного объекта при изучении FОF1-
АТФ-синтазы. FОF1-АТФ-синтаза является уни-
кальной, универсальной машиной про- и эукарио-
тических организмов, обеспечивающей их энерги-
ей благодаря синтезу АТФ в аэробных условиях и
созданию трансмембранного протонного градиента
в анаэробных условиях. FОF1-АТФ-синтаза явля-
ется достаточно изученной наномашиной, чтобы
приступить к созданию на ее основе природоподоб-
ной биотехнологической конструкции для осу-
ществления транспорта протонов с целью

приобретения нового источника энергии. Олиго-
мицин А и его производные являются одной из
классических химических молекул, которые в тече-
ние многих десятилетий используются для изуче-
ния функционирования FОF1-АТФ-синтазы. Ра-
нее нам удалось обнаружить штамм S. fradiae
(xinghaiensis) ATCC 19609, чувствительный к ан-
тибиотику олигомицину А в наноколичествах
(0.001 мкм/мл). Помимо этого, было показано, что
функционирование FОF1-АТФ-синтазы может за-
висеть от фосфорилирования серинтреониновыми
протеинкиназами. Синтезированы десятки новых
полусинтетических производных олигомицина А с
различным уровнем воздействия на FОF1-АТФ-
синтазу. Выявлено, что помимо FОF1-АТФ-синта-
зы олигомицин А может воздействовать на системы
репарации и репликации ДНК (Bekker et al., 2019). В
совокупности полученные результаты позволяют
на новом уровне приступить к изучению FОF1-
АТФ-синтазы как наномашины для синтеза и гид-
ролиза АТФ, чтобы использовать ее в дальнейшем в
качестве биомишени для создания новых препара-
тов. Более углубленное изучение механизмов сверх-

Рис. 6. Олигомицин А (1). 33-О-мезилат олигомицин А (2). Синтез (33S)-33-дезокси-33-тиоцианатоолигомицина (3).
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чувствительности к олигомицину А и его производ-
ным S. fradiae (xinghaiensis) ATCC 19609 позволит
использовать обнаруженные механизмы для выяв-
ления новых биомишеней в клетках бактерий при
создании новых антибактериальных препаратов.

На важность АТФ-синтазы в качестве перспек-
тивной биомишени при разработке лекарственных
средств также указывает тот факт, что многие анти-
биотики, такие как ефрапептин, ауровертин и оли-
гомицин, ингибируют именно АТФ-синтазу. Ефра-
пептин и ауровертин ингибируют синтез и гидролиз
АТФ (van Raaij et al., 1996). Олигомицин является
мощным ингибитором АТФ-синтазы благодаря
связыванию с комплексом FО, что приводит к бло-
кировке протонной проводимости. По литератур-
ным данным было показано, что олигомицин инду-
цирует апоптотический ответ в культивированных
лимфобластоидных клетках человека и других клет-
ках млекопитающих в течение 12–18 ч, но при этом
митохондриальные ингибиторы не вызывают апо-
птоз в клетках, в которых отсутствует митохондри-
альная дыхательная цепь (Wolvetang et al., 1994).
Другое подобное исследование показало, что оли-
гомицин взаимодействует с отдельными компонен-
тами митохондрий, что в свою очередь может при-
вести к апоптозу отдельных клеток из-за увеличе-
ния экспрессии СD14 (Mills et al., 1999). Таким
образом, вполне возможно, что взаимодействия
между АТФ-синтазой и другими ингибиторами мо-
гут играть значительную роль в механизмах апопто-
за в митохондриях.
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Bacterial FOF1 ATP – Nanomotor for ATP Synthesis and Hydrolysis,
Mechanism of Interaction with the Macrolide Antibiotic Oligomycin A

A. A. Vatlina, * and V. N. Danilenkoa

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
*e-mail: vatlin_alexey123@mail.ru

FOF1-ATP synthase is the highly conserved enzyme of eukaryotic or bacteria cells. This enzyme contains 8
species of various subunits in bacterial. The F1 sector contains subunits α3, β3, γ, δ, ε, and the FO sector con-
tains subunits a, b2, c10–c15. According to modern nomenclature, the rotor of FOF1-ATF synthase consists
of γ, ε, c subunits, the stator of the enzyme molecule includes α3, β3, δ, a, b2 subunits. The rotation of the
complex relatively subjectively leads to the synthesis or hydrolysis of ATP in translocation of protons through
the a-subunit and c-ring of the FO sector. The most famous ATP synthase inhibitor is oligomycin A. Oligo-
mycin A inhibit proton translocation in the FOF1-ATP synthase complexes, which leads to impaired energy
metabolism in cells. Oligomycin has a cytotoxic effect against a number of pathogenic bacteria, and also has
high antitumor activity due to the inactivation of FOF1-ATF synthase, a promising biological target for mod-
ern drugs. Due to the high conservatism and the fact that the synthesis of ATP in the cell is one of the central
processes necessary for the vital functions of cells, this enzyme is a promising biotarget for new antibacterial
drugs synthesized based on oligomycin A. This article describes the latest data on the functioning of ATP syn-
thase in cells of bacteria and eukaryotes, as well as recent work on the development of new antibacterial drugs
based on oligomycin A and its derivatives.

Keywords: FОF1-ATP, ATP synthesis, biomicin, oligomycin A
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