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Калиевые каналы — транспортные порообразующие белки клеточных мембран, функ-
ция которых состоит, в частности, в поддержании и регуляции трансмембранной разности
потенциалов. Один из их представителей — human Ether- à-go-go Related Gene 1 (hERG1,
Kv11.1), отвечающий за фазу реполяризации потенциала действия в клетках сердца.

Токсин BeKm-1 из яда скорпионов — селективный пептидный блокатор hERG1. Так-
же известно, что этот токсин блокирует другие подтипы каналов ERG человека и крысы
(а именно: hERG2, hERG3, rERG1, rERG2, rERG3) с различным сродством [1]. В данной
работе мы предприняли попытку объяснить различия в силе связывания пептида с указан-
ными каналами. Мы использовали сведения о пространственной структуре канала hERG1
и токсина BeKm-1, а также структурное моделирование комплексов пептида с изоформами
hERG и расчеты молекулярной динамики (МД). Модель комплекса BeKm-1-hERG1 стро-
или при помощи ансамблевого белок-белкового докинга с фильтрацией решений на основе
данных двойного мутагенеза [2]. Комплексы с другими изоформами получили, “замещая”
hERG1 на модель нужного канала, построенную по гомологии.

Была проведена МД шести полученных комплексов, проанализированы межмолеку-
лярные контакты и соответствующие им энергетические вклады, характеризующие эф-
фективность взаимодействия BeKm-1 с изоформами ERG. Наибольшее отличие в аффин-
ности токсина BeKm-1 наблюдается к каналам rERG2 и rERG3 (в ∼500 раз) [2]. Анализ
показал, что его можно объяснить электростатическим притягиванием N-концевого остат-
ка R1 BeKm-1 и E431 в rERG2 (у rERG3 в этом положении T582) и отталкиванием R20 от
R598 в rERG3 (у rERG2 здесь Q447). Аналогичные пояснения можно привести и в случае
других пар каналов. Таким образом, молекулярное моделирование современного уровня
позволяет объяснить структурные причины наблюдаемых в эксперименте различий в аф-
финности лигандов к ионным каналам.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда (грант № 20-44-01015).
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