Молекулярное моделирование связывания β-аррестина 1 с метаботропным глутаматным рецептором 3
Леонова М.С.1,2, Хренова М.Г.1,3 
Студент, 6 курс специалитета 
1МГУ имени М.В. Ломоносова, химический факультет, Москва, Россия 
2Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт биохимической физики имени Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия
3Институт биохимии имени А.Н. Баха, Федеральный исследовательский центр «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН, Москва, Россия
E-mail: mikaellaleonova@gmail.com 
Рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), преобразуют связывание лиганда во внутриклеточный ответ через активацию гетеротримерных G-белков или через путь GRK‑аррестин. Метаботропный глутаматный рецептор mGlu3 рассматривается как перспективный кандидат для терапии психических и нейродегенеративных расстройств, таких как шизофрения, болезнь Альцгеймера, тревожность, депрессия, хроническая боль и зависимости. Высокая гомологичность последовательностей mGlu2 и mGlu3 осложняет разработку селективных лигандов и делает необходимым детальное структурное исследование mGlu3.
Лиганды стабилизируют различные конформационные состояния рецептора, направляя передачу сигнала преимущественно через один из сигнальных путей. Это явление, известное как «лигандное смещение», рассматривается как инструмент для создания лекарственных соединений с минимизированными побочными эффектами. Недавно опубликованные [1] крио-ЭМ структуры комплексов mGlu3 с β-аррестином в стехиометриях 2:1 и 2:2 предоставляют основу для молекулярных исследований взаимодействия рецептора с аррестином. Таким образом, целью данной работы является исследование молекулярных механизмов связывания mGlu3 с β-аррестином и влияния глутамата на передачу сигнала. 
В качестве начальных моделей использовали упомянутые крио-ЭМ структуры; недостающие петли достраивали с помощью AlphaFold3. Для оценки вклада отдельных аминокислотных остатков выполняли одноточечные замены. Белковый комплекс собирали с использованием веб-сервера CHARMM-GUI в силовом поле CHARMM. Система включала липидный бислой из 296 молекул POPC и 8 молекул холестерола. Ионную силу поддерживали добавлением NaCl в концентрации 150 ммоль/л. Моделирование проводили в NPT-ансамбле при 293 К и 1 атм; температуру и давление поддерживали с помощью термостата и баростата Ланжевена. После уравновешивания для каждой системы проводили по пять запусков молекулярной динамики длиной 100 нс с шагом интегрирования Δt = 2 фс.
По результатам анализа траекторий выполнено сопоставление двух комплексов, позволившее оценить их конформационную устойчивость, выявить основные тенденции конформационных перестроек и исследовать пути аллостерической передачи сигнала в рецепторе с помощью динамического сетевого анализа. Введение одноточечных мутаций позволило установить участки рецептора, в наибольшей степени влияющие на стабильность комплекса с β-аррестином, а также идентифицировать ключевые аминокислотные остатки. 
Исследование выполнено в рамках государственного задания ИБХФ РАН тема 125020601631–3. Работа выполнена с использованием оборудования Центра коллективного пользования сверхвысокопроизводительными вычислительными ресурсами МГУ имени М.В. Ломоносова, включая систему "Исток" (соглашение 075‑15‑2025–541).
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