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Калиевые каналы - трансмембранные белки, регулирующие биологические процессы за
счет контроля потоков ионов калия через клеточную мембрану. Калиевые каналы играют
важную роль в диагностике и лечении заболеваний [5]. Исследуется их терапевтический
потенциал в лечении расстройств, связанных с нарушениями возбудимости нейронов, сер-
дечных ритмов, когнитивных функций [1]. В последние годы особое внимание уделено
роли калиевых каналов в развитии опухолей [2]. Лечение этих заболеваний проводят пу-
тем блокирования или модулирования работы конкретного канала [4].

Мы оценивали разницу в связывании белкового блокатора аджитоксина с гибридными
каналами KcsA-Kv1.x (x=1, 2, 3, 6). Комплексы каналов с аджитоксином были построе-
ны по гомологии с комплексом мутированного бактериального канала с харибдотоксином
(PDB ID 2A9H).

Для полученных систем были проведены молекулярно-динамические расчеты с ис-
пользованием программного пакета Gromacs [6] и силового поля opls-AA. Для поиска до-
стоверного положения аджитоксина в сайте связывания произведено вращение блокатора
относительно оси канала с интервалом в 5&deg; так, чтобы важный для связывания Lys27
оставался в поре канала. Выбор предпочтительной ориентации был совершен с помощью
анализа распределения углов поворота токсина в отдельных фреймах траектории МД. Для
расчетов энергии связывания аджитоксина с каналами был использован метод Umbrella
sampling. Анализ гидрофобных и стекинг-взаимодействий, водородных и ионных связей
токсина и калиевых каналов проводился с помощью программы Platinum [3].

В результате работы были предложены мутации для увеличения сродства и селектив-
ности аджитоксина. Проведенные расчеты энергий - важный этап при изучении молеку-
лярных основ селективности токсинов к различным потенциал-зависимым калиевым кана-
лам. В дальнейшем, это позволит предложить новые способы создания селективных бло-
каторов, которые смогут найти применение в исследовательской и медико-биологической
практике.
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