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Расположенные на окончаниях сенсорных нейронов ионные каналы семейства TRPV
могут активироваться как под воздействием различных веществ природного и синтетиче-
ского происхождения, так и при изменении физических параметров, в частности, темпера-
туры [2]. Методом криоэлектронной микроскопии (крио-ЭМ) показано [3], что в механиз-
ме температурной активации TRPV3 принимает участие молекула липида, находящаяся
в т.н. «ваниллоидном кармане» (VBP) в закрытом состоянии и исчезающая из него при
открытии канала. Согласно данным крио-ЭМ [4], в VBP закрытого TRPV1 находится фос-
фатидилинозитол (PI), однако тип данного липида в TRPV3 и его роль при активации
канала остаются неясными.
Целью настоящей работы является установление функции липидов в механизме темпера-
турной чувствительности TRPV и причины специфичности VBP к PI в TRPV1. Для этого
в программном пакете GROMACS [1] было проведено молекулярно-динамическое (МД)
моделирование структур TRPV1 [5] и TRPV3 [6] в закрытом состоянии с липидами раз-
личных типов, расположенными в VBP: PI, фосфатидилсерина (PS), фосфатидилхолина
(PC), фосфатидилэтаноламина (PE) и фосфатидилглицерина (PG). Сравнение физиче-
ских характеристик сайтов показало меньший свободный объем и более положительное и
однородное распределение электростатического потенциала на поверхности VBP TRPV3
по сравнению с TRPV1. Анализ полярных контактов липид-белок показал, что в TRPV1 и
TRPV3 липиды взаимодействуют с аналогичными остатками спиралей S3, S4, S4-S5 лин-
кера и TRP спирали. Однако, в TRPV1 большее свободное пространство VBP позволяет
PI и PS образовать дополнительную водородную связь с расположенным ниже N-линке-
ром. Кроме того, расчёт числа водородных связей липид-VBP подтвердил известную из
крио-ЭМ селективность TRPV1 к PI.
Развитием данной работы является анализ свободной энергии связывания каждого из ти-
пов липидов с TRPV1 и TRPV3 и дизайн точечных мутаций, обеспечивающих изменение
селективности липидов к VBP и позволяющих в перспективе направленным образом мо-
дулировать температурно-опосредованную активацию TRPV.
Работа поддержана грантом РНФ 23-14-00313.
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