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Ионотропический рецептор глутамата N-метил-D-аспартат (NMDA) представляет со-
бой гетеротетрамер двух субъединиц – GluN1 и GluN2. В состоянии покоя (неактивиро-
ванное состояние) канал рецептора закрыт ионом магния. Активация происходит когда
постсинаптическая мембрана деполяризуется и ион, закрывающий канал, удаляется. Од-
новременно с этим для функционирования рецептора должен поступить в синаптическую
щель глутамат. Активация вызывает открытие ионного канала, селективного катионам,
что ведёт к притоку в клетку Na+ и Ca2+, а K+ покидает клетку. После обмена ионами
рецептор переходит в десенсибилизированное состояние (сниженная чувствительность).

Нами был промоделирован процесс активации лиганд связующего домена (ЛСД)
NMDA методом полноатомной молекулярной динамики. В рамках модели построена
структура NMDA в состоянии покоя, на базе кристаллической структуры 4TLM из PDB
[1]. Целевая модель активированного ЛСД тетрамера была построена на основе кристал-
лической структуры 2A5T (GluN1) [2] и теоретической модели 1S2S (GluN2B) [3].

В течение всего процесса активации (100 нс моделирования) наблюдали открытие ка-
нала трансмембранного домена (ТМД) рецептора NMDA. Получены данные о динамике
стробирования рецептора NMDA с учетом вкладов отдельных субъединиц для открытия
ионного канала. Определены области субъединиц, способствующие открытию канала, а
также обеспечивающие наиболее устойчивое состояние активированного канала. Лиган-
ды D2-M3 при открытии канала наиболее активно выходили наружу. При изменениях
C-концевых спиралей M3 эти лиганды способствовали более широкому каналу строби-
рования, замедлении дезактивации и десенсибилизации. На основе полученных данных
также проанализировано свойство проницаемости Ca2+ рецептора.

Моделирование полноатомной системы методом молекулярной динамики проводи-
лось на базе пакетаNAMD2.12 при температуре 300К. СКОограничение было реализова-
но с использованием модуля colvars NAMD. Было использовано силовое поле Charmm27.
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