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Потенциал-чувствительные натриевые каналы (Nav) играют центральную роль в про-
ведении потенциала действия в возбудимых клетках. Нейротоксины из яда членистоногих,
способные модифицировать переходы между открытым, закрытым и инактивированным
состояниями каналов, являются многообещающими инструментами в изучении структу-
ры и динамики Nav. 𝛼-Токсины скорпионов ингибируют процесс инактивации Nav за счет
взаимодействия с потенциал-чувствительным доменом четвертого повтора (ПЧД-4) белка.
Стремительный взлет криоэлектронной микроскопии позволил совсем недавно определить
пространственную структуру ряда Nav, в том числе - в комплексе с 𝛼-токсином Aah2, ста-
билизирующим ПЧД-4 канала в активированном состоянии, в то время как без токсина
и в отсутствие трансмембранного потенциала можно получить структуру только инак-
тивированного состояния [1]. 𝛼-Токсины скорпионов делятся на три группы согласно их
специфичности: инсектотоксины взаимодействуют только с Nav насекомых, млекотоксины
- с Nav млекопитающих, 𝛼-подобные - с обеими группами каналов.

В этой работе мы методом мутагенеза установили две аминокислотные замены, пре-
вращающие 𝛼-подобный токсин BeM9 в инсектотоксин, и методами молекулярного мо-
делирования установили причину подобного изменения специфичности. Для этого были
рассчитаны траектории молекулярной динамики этого токсина и его производного, а так-
же инсектотоксина BjaIT и млекотоксина Aah2. По данным молекулярной динамики были
изучены молекулярная подвижность, карты внутримолекулярных контактов и картогра-
фические проекции свойств поверхности белков, включая рельеф, молекулярный гидро-
фобный потенциал и заряд [2]. Также были построены модели комплексов данных ток-
синов с несколькими формами Nav для дальнейшего расчета энергии взаимодействия и
построения карт межмолекулярных контактов.

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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