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Кальций-чувствительный рецептор (Calcium-sensing receptor, CaSR) — мембранный бе-
лок семейства рецепторов, связанных с G-белками (G-protein coupled receptors) класса С.
Он в изобилии содержащийся в мембране клеток паращитовидных желез, которые выде-
ляют паратиреоидный гормон, необходимый для повышения уровня кальция в крови. При
сильном повышении концентрации кальция реализуется механизм отрицательной обрат-
ной связи посредством связывании кальция с CaSR, что приводит к блокированию вы-
работки паратиреоидного гормона. Инактивирующие генетические дефекты белка CaSR
приводят к различным заболеваниям, таким как гипокальциурическая гиперкальциемия,
семейный изолированный гиперпаратиреоз, неонатальный тяжелый гиперпаратиреоз [1].

На данный момент на рынке существует первый в классе препарат — цинакальцет —
одобренный FDA пероральный активатор CaSR, аллостерически связывающийся с транс-
мембранным доменом белка и стабилизирующий структуру активированного комплекса
[2]. При этом в литературе не имеется достаточной информации о динамике перестройки
трансмембранного домена CaSR при его активации, а лишь описание структур активного
и негативного комплексов в присутствии и отсутствии аллостерических модуляторов [3].
Моделирование перестроек в трансмембранном домене, связанных с активацией рецепто-
ра позволит оценивать эффективность потенциальных «следующих в классе» препаратов.
В настоящей работе мы проводим исследование динамики активации белка CaSR в при-
сутствии и отсутствии аллостерического модулятора цинакальцета. Структуры комплек-
сов были получены из базы данных PDB, а неразрешенные участки были достроены с
помощью предсказания AlphaFold3. Для моделирования использовался пакет программ
Gromacs. Мы оценили конформационную подвижность доменов в ходе длинных динамик,
а также оценили механизм активации и роль отдельных остатков в ходе моделирования
активации белка метадинамикой с использованием нейросетевых коллективных перемен-
ных, полученных с помощью библиотеки mlcolvar.

Смоделированный путь делает возможным валидацию препаратов — кандидатов на
роль «следующего в классе» путем моделирования процесса активации и оценки энерге-
тического барьера.

Работа была проделана в рамках проекта Передовой Инженерной Школы МГУ [4].
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