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Метод молекулярной динамики (МД)

 



Суперсемейство Voltage-Gated-Like (VGL) ионных каналов

143 представителя
(Yu et al, 2005)

 Kv: атаксия, LQT,
глухота, эпилепсия,

психозы

 Nav/Сav: эпилепсия, хроническая боль,
миотония, мигрени, 
 синдром длинного интервала QT (LQT),

периодический паралич (HPP),
наркотическая зависимость,

болезнь Паркинсона

 TRP (химические, механические
стимулы, температура):
хроническая боль,
 болезни Альцгеймера
и Паркинсона, инсульт,
биполярные расстройства,

шизофрения



Организация каналов семейства VGL

α-субъединица Nav

α-субъединица Kv



Модель потенциалозависимой активации канала KvAP

Up-деполяризация

Down-гипрполяризация



ПЧД – мишень мембраноактивных токсинов пауков

VG канал
Токсин



VSTx1 – токсин паука Grammostola spatulata

VSTx1 блокирует KvAP в 
инактивированном состоянии (ПЧД-«Up») 
(Schmidt et al, 2009)

VSTx1 стабилизирует закрытое состояние
(ПЧД-«Down») химеры Shaker/KvAP (S3b-
S4),взаимодействуя с S3b (Alabi et al, 2007)



Молекулярная динамика VSTx1

PDB code 1s6x

МГП (Молекулярный гидрофобный 
потенциал)
Белковая топография сформирована 
с помощью программного паета  CESS

Молекулярное 
моделирование:

 POPC:POPG (3:1)
 POPC
 Coarse-Grained MD
 Monte-Carlo Simulation
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Результаты МД

Водородные связи Гидрофобные взаимодействия

Ориентация токсина относительно мембраны

Примеры связей, траектория 200 нс, ориентация к мембране 

Токсин

Мембрана



Молекулярная динамика KvAP

RSA StructureNMR Structure

RMSD of 
helices

Молекулярное 
моделирование:

 Релаксация структур
 POPC:POPG (3:1)
 Кластеризация
 Белок-белковый докинг



Модель комплекса 

 МД ПЧД (2 мкс) и 
токсина (200 нс) → 
кластеризация

 Докинг 19×11 → 20,000 
структур

 Фильтрация с учетом 
интерфейса (ЯМР) → 
34 структуры

 Фильтрация с учетом 
ориентации (ЯМР) → 2 
структуры

 MD комплексов (250 
нс)  → 1 структура

Best complex
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