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Ионный канал TRPV1 экспрессируется в сенсорных нейронах, участвуя в термочув-
ствительности и ноцицепции. Его активность модулируется липидами через взаимодей-
ствие с ванилоид-связывающим сайтом (VBP). Согласно данным криоэлектронной мик-
роскопии (крио-ЭМ), VBP конститутивно занят фосфатидилинозитолом (PI), который
стабилизирует закрытое состояние канала; при активации капсаицином или температу-
рой (>42∘C) PI вытесняется из VBP [1]. Однако молекулярные основы взаимодействия
VBP с липидами и механизмы его селективности к PI остаются малоизученными. Цель
работы — разработать протокол расчета относительной свободной энергии связывания ли-
пидов с белком (∆∆G) методами молекулярной динамики, и применить на примере пары
липидов PI и фосфатидилсерина (PS) в сайте VBP.

В качестве модельной системы рассматривали полноатомную структуру TRPV1 в за-
крытом состоянии, встроенную в бислой из липидов фосфатидилхолина.. В VBP и бислой
помещали PI и PS соответственно. ∆∆G рассчитывали методом возмущения свободной
энергии (FEP) [2] по схеме «две системы – одна ячейка» (DSSB), включающей одновремен-
ные превращения PI→PS в VBP и PS→PI в мембране. Результатом такого DSSB-расчета
является свободная энергия перехода PI из сайта VBP в мембрану относительно энергии
аналогичного перехода PS. Также применение схемы DSSB обеспечивает неизменность
полного заряда системы и сокращает объем необходимых вычислений. Расчет проводили
в 14 𝜆-окнах длиной 2 нс каждое, также использовали обмен репликами по гамильтониа-
ну (H-REMD) [3]. Финальную оценку ∆∆G получали методом множественного отношения
правдоподобия Беннетта MBAR [4].

Полученное среднее значение ∆∆G составило +5.3 ± 0.4 ккал/моль, что подтвержда-
ет термодинамическую предпочтительность PI в VBP и согласуется с его ролью стаби-
лизатора неактивного состояния канала, а также с данными крио-ЭМ о конститутивном
связывании PI.

Разработанный протокол FEP/DSSB с H-REMD эффективен для количественной оцен-
ки липид-белковых взаимодействий. Планируется применить его для других липидов и
каналов семейства TRPV с целью построения профилей липидной специфичности, что
важно для дизайна мутантных форм TRPV и разработки новых модуляторов, перспек-
тивных для терапии болевых синдромов.
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