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Калиевые (K+) каналы пронизывают клеточную мембрану и регулируют поток ионов калия. Они играют важную роль в возбудимых и невозбудимых клетках и обнаружены практически у всех видов, кроме некоторых паразитов. Калиевые каналы играют важную роль в диагностике и лечении различных заболеваний. Особый интерес представляет терапевтический потенциал различных селективных блокаторов, например, токсинов, выделенных из яда скорпионов. 
Целью настоящей работы было провести анализ интерфейса связывания пептидного блокатора аджитоксина (AgTx) и ряда его мутантов с гибридным каналом KcsA-Kv1.1. Остов гибридного канала составляет бактериальный канал KcsA, последовательности P-петель которого заменены на соответствующие от Kv1.1. Комплекс канала с аджитоксином был построен по гомологии с комплексом гибридного канала Kv1.2-2.1 с харибдотоксином (PDB ID 4JTA). 
Для полученных систем были произведены молекулярно-динамические расчеты с использованием программного пакета Gromacs (http://www.gromacs.org) и полноатомного силового поля charmm. Выбор предпочтительной ориентации был произведен с помощью анализа распределения углов поворота токсина в отдельных фреймах траектории молекулярной динамики. Анализ гидрофобных и стекинг-взаимодействий, водородных и ионных связей токсина и калиевого канала производился с помощью программы Platinum.
В результате работы выявлены ключевые взаимодействия, объясняющие различия в аффинности аджитоксина и его мутантов при связывании с каналом. Проведенный анализ контактов, образующихся при связывании канала с токсинами, будет использован для проектирования новых мутантных форм токсинов, обладающих повышенной аффинностью и селективностью при связывании с каналами. 
Работа велась при поддержке гранта Российского научного фонда № 14-14-00239 от 14.07.2014 «Исследование молекулярных основ селективности взаимодействия пептидных блокаторов с калиевыми каналами» (Руководитель – Феофанов А.В.). Работа выполнена с использованием ресурсов суперкомпьютерного комплекса МГУ имени М.В. Ломоносова. 

