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Потенциал-чувствительные натриевые каналы (Nav) обеспечивают проведение потен-
циала действия в нейронах и мышечных клетках. Перспективными инструментами для
изучения Nav могут стать нейротоксины, выделяемые из естественных ядов различных
организмов. Механизм их действия заключается в изменении динамики переходов меж-
ду открытым, закрытым и инактивированным состояниями каналов, что в свою очередь
влияет на параметры потенциала действия. В частности, 𝛼-токсины скорпионов - ингиби-
торы процесса инактивации Nav, взаимодействующие с потенциал-чувствительным доме-
ном четвертого повтора (ПЧД-4) канал. Интенсивное развитие методов криоэлектронной
микроскопии позволило определять пространственную структуру Nav, так, например, ком-
плекса канала в активированном состоянии ПЧД-4 с 𝛼-токсином Aah2, стабилизирующим
ПЧД-4 канала в инактивированном состоянии. До этого были доступны лишь структу-
ры с активированным ПЧД-4 [1]. Согласно специфичности 𝛼-токсины скорпионов условно
делят на три группы: инсектотоксины воздействуют только на Nav насекомых, млекоток-
сины - Nav млекопитающих, 𝛼-подобные способны ингибировать инактивацию каналов из
обеих групп.

Полученный нами мутант BeM9, 𝛼-подобного токсина, после внесения двух точечных
мутаций стал действовать как инсектотоксин, при помощи методов молекулярного моде-
лирования мы установили основные области, способные обеспечивать это различие. Мы
рассчитали траектории молекулярной динамики этого токсина и его производного, а так-
же инсектотоксина BjaIT и млекотоксина Aah2, для них проанализировали молекулярную
подвижность, внутримолекулярные контакты и картографические проекции поверхности
белков: заряд, молекулярный гидрофобный потенциал и рельеф [2]. Также мы построили
модели комплексов данных токсинов с Nav, рассчитав данные межмолекулярных контак-
тов и энергии взаимодействия.

Результаты моделирования говорят, что мутации, придающие BeM9 строгую инсекто-
специфичность, приводят к перераспределению свойств поверхности, заметных на картах,
а также к потере характерных для млекотоксинов внутримолекулярных контактов. Ана-
лиз моделей комплексов указывает на то, что специфичность реализуется за счет отличий
в распределении межмолекулярных контактов токсина с определенными участками ПЧД-
4 и порового домена первого повтора.
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