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TRPV1 - ионный канал семейства TRP, рецептор различных физико-химических сиг-
налов, таких как капсаицин (вещество, содержащееся в стручковом перце), низкие зна-
чения pH, температура выше 42∘C [1]. Участвуя в работе различных сенсорных систем
организма, в частности ноцицептивных [2], TRPV1 является мишенью для фармакологи-
ческих препаратов нового поколения. В качестве терморецептора TRPV1 является объ-
ектом для применения в термогенетике - методе управления работой клеток за счет ло-
кального повышения температуры. Детальное понимание механизмов функционирования
TRPV1 поможет в дизайне каналов с новыми свойствами, которые в будущем могут быть
использованы для лечения различных заболеваний. Пора TRPV1 - это канал наномет-
рового масштаба, обеспечивающий проводимость ионов и молекул воды через клеточную
мембрану. Управление проводимостью поры осуществляется т.н. "гидрофобным затвором-
сужением канала, образованным боковыми цепями аминокислотного остатка изолейцина
(Ile679 в нумерации TRPV1 серой крысы). Вблизи Ile679 расположены полярные группы
остатка аспарагина (Asn676), ориентация которых, как было показано ранее, влияет на
уровень гидратации створа [3].

В данной работе проанализированы результаты молекулярно-динамического модели-
рования TRPV1 дикого и мутантного (замена Asn676Ser) типов. Показано, что в канале
дикого типа полярные группы Asn676 координируют молекулы воды в гидратной обо-
лочке ионов натрия при их прохождении через гидрофобный затвор. Замена Asn676Ser
приводит к исчезновению эффекта координации воды, и, как следствие, к возникновению
непроводящего фенотипа канала.

Работа поддержана грантом РНФ No18-14-00375.
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