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Так называемый эффект “гидрофобного затвора” – один из возможных механизмов управления
проводимостью воды и ионов через поры ионных каналов. Эффект затвора возникает в узких участ-
ках проводящей поры, выстланных неполярными остатками. В закрытом состоянии канала такие
участки могут находиться в дегидратированном состоянии, блокируя перенос воды и ионов без пол-
ной окклюзии поры. В открытом же состоянии гидрофобный затвор достаточно широк, чтобы обес-
печить устойчивую гидратацию и проводимость. В некоторых каналах перенос через открытый гид-
рофобный затвор может быть облегчен полярными остатками, помогающими полярным/заряжен-
ным частицам преодолевать энергетический барьер, создаваемый неполярной средой. В данной
работе исследовано поведение ионов Na+ и их гидратных оболочек в открытой поре ионного канала
TRPV1 с помощью моделирования молекулярной динамики. Показано, что полярные группы
остатков аспарагина координируют молекулы воды таким образом, чтобы восстанавливать гидрат-
ную оболочку ионов в гидрофобном затворе поры, что обеспечивает транспорт ионов через затвор
в полностью гидратированном состоянии.
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Во многих типах ионных каналов некоторые
участки внутренней поверхности их трансмем-
бранных пор выстланы неполярными остатками,
образующими своего рода “пояса” гидрофобно-

сти. Когда канал находится в закрытом/неактив-
ном состоянии, сужения подобных поясов
предотвращают самопроизвольную диффузию
воды и ионов через пору. При активации белка
радиус сужений (т.н. “активационных ворот”)
увеличивается и возникает эффективный транс-
порт молекул воды и ионов через канал. Данный
эффект, известный как “гидрофобный затвор”,
способен блокировать перенос воды и ионов без
полной окклюзии поры (обычно при радиусе
сужения между Cα атомами ≤4 Å) [1]. По-видимо-
му, в некоторых каналах транспортировке через
гидрофобные затворы могут способствовать по-
лярные “группы–помощники” аминокислотных
остатков белка, которые помогают полярным/за-
ряженным веществам (таким как вода и ионы)
преодолевать энергетический барьер, создавае-
мый неполярным окружением затвора.

Ярким примером ионного канала с подобным
механизмом работы активационных ворот явля-
ется TRPV1. Ранее мы проводили расчеты моле-
кулярной динамики (МД) TRPV1 для изучения
гидрофобной организации его поры в открытом и
закрытом состояниях, а также изучали аномаль-
ную динамику молекул воды в ограниченном
объеме его поры [2, 3]. В данной работе мы иссле-
довали с помощью МД-моделирования поведе-
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ние ионов Na+ и организацию их гидратных обо-
лочек в открытой поре TRPV1 крысы [4], в
первую очередь, в окрестности активационных
ворот. Показано, что структура ворот организова-
на таким образом, чтобы восстановить гидрата-
ционную оболочку иона. Основываясь на резуль-
татах МД, предложен механизм транспорта ионов
через гидрофобный затвор в полностью гидрати-
рованном состоянии благодаря координации мо-
лекул воды гидратной оболочки иона полярными
группами аспарагина, расположенными в окрест-
ности затвора.

TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) –
неселективный катионный канал, главным обра-
зом экспрессируемый в сенсорных нейронах,
чувствительный к высокой температуре (>43°C),
низким значениям pH (5.9), механическим сти-
мулам и ряду химических веществ, в частности,
капсаицину и анандамиду [5–7]. TRPV1 является
гомотетрамером, в центре которого находится
пора, образованная трансмембранными α-спира-
лями смежных субъединиц. Пора TRPV1 пред-
ставляет собой канал нанометрового масштаба,
доступный для молекул воды и ионов, стенки ко-
торого обладают гетерогенными физико-химиче-
скими свойствами [2]. В поре есть два “бутылоч-
ных горлышка”: фильтр и активационные ворота.
Самая узкая область фильтра сформирована по-

лярными карбонильными группами Gly643. Во-
рота образованы неполярными боковыми цепя-
ми остатков Ile679, они создают гидрофобный за-
твор в поре, контролируя проводимость канала
(рис. 1). Согласно экспериментальным данным,
двойная замена Ile679Ala + Ala680Gly, по-види-
мому, создает “всегда открытый” фенотип канала
[8]. Полярные боковые цепи Asn676 ориентиро-
ваны внутрь поры и направлены в окрестность
ворот, что может предотвращать образование
гидрофобного затвора при активации канала.
Также предполагается, что Asn676 может являть-
ся своеобразным помощником гидратации поры
[3, 9],

В данной работе проведено МД-моделирова-
ние открытого канала TRPV1 (PDB ID 7L2W, [4]),
встроенного в гидратированный липидный бислой.
Анализ данных МД показал, что, несмотря на
гидрофобные свойства стенок, пора полностью
гидратирована. Ионы Na+ проникают в области
полярного фильтра и гидрофобного затвора акти-
вационных ворот, локализуясь в них (рис. 1).

Для детального анализа поведения гидратной
оболочки ионов в поре были рассчитаны двумер-
ные распределения плотности ионов, а также
средние значения координационного числа мо-
лекул воды и атомов кислорода белка в первой
координационной сфере ионов Na+ (CNw и CNp
соответственно) в зависимости от координаты
вдоль оси поры (Z) и расстояния от оси (R) (рис. 2).

В распределении плотности ионов наблюда-
ются два максимума: при Z = 9–13 Å (фильтр) и
при Z = –5 – 0 Å (ворота). Локализация ионов в
фильтре смещена от оси поры, при этом две моле-
кулы воды из координационной сферы иона за-
мещаются двумя атомами кислорода Gly643. В
результате сохраняется полная сольватная обо-
лочка иона, состоящая из 6 атомов кислорода.
Следуя в направлении ворот, ионы снова откло-
няются от оси поры на 2–4 Å и связываются с ато-
мом кислорода боковой цепи Asn676 (сиреневая
область при Z = –2.5–5 Å на рис. 2в), теряя при
этом 2 молекулы воды. Затем ионы заходят в
створ ворот, восстанавливая гидратную оболочку
до 6 молекул воды. В воротах наиболее высокая
плотность ионов наблюдается на оси поры, т.е.
ровно по центру гидрофобного затвора.

Пространственное распределение плотности
гидратой оболочки ионов, локализованных в за-
творе, показывает, что молекулы воды группиру-
ются вокруг иона в вершинах квадрата – основа-
ния октаэдра, что соответствует форме гидратной
оболочки Na+ в свободной воде [11]. Среднее рас-
стояние между атомами кислорода воды и Na+ со-
ставляет 2.33 Å, как в свободной воде. Молекулы
воды локализуются в гидрофобном окружении
боковых цепей Ile679 благодаря образованию во-

Рис. 1. Структура поры TRPV1 (PDB ID 7L2W, [4]).
Показаны только две расположенные по диагонали
субъединицы. Образующие пору спирали изображе-
ны в ленточном представлении, обозначены остатки,
выстилающие пору: Gly643 (G), Tyr671 (Y), Asn676
(N) и Ile679 (I). На структуру белка наложены распре-
деления плотности молекул воды (синяя сетка, порог
0.03 мол./Å3) и ионов Na+ (красная поверхность, по-
рог 0.03 ион/Å3), усредненные по траектории МД.
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дородных связей с боковых цепей остатков
Asn676 (рис. 2г–2д).

На основании результатов моделирования
предположен следующий механизм транспорта
ионов через гидрофобный затвор TRPV1. Во
внутреннем объеме поры канала ионы связыва-
ются с атомом кислорода боковой цепи остатка
Asn676 одной из субъединиц, теряя при этом 1–
2 молекулы воды из своей гидратной оболочки
(рис. 3б), а затем проникают в ворота, восстанав-
ливая полную гидратную оболочку – 6 молекул
воды (рис. 3в).

Структура ворот организована таким образом,
что атомы кислорода боковых цепей Asn676 коор-

динируют 4 молекулы воды непосредственно в
створе ворот, в гидрофобном окружении боковых
цепей Ile679. При этом расположение молекул
воды соответствует геометрии и размерам гидрат-
ной оболочки Na+ в свободной воде.

Ранее в литературе широко обсуждалось нали-
чие гидрофобных затворов в ионных каналах раз-
личных типов [1, 12–14]. Однако, насколько нам
известно, единственным механизмом управления
проводимостью подобных затворов предполага-
лось увеличение диаметра гидрофобных участ-
ков, приводящее к их гидратации и снижению
энергетического барьера для прохождения ионов
в гидратированном состоянии. В данной работе

Рис. 2. (а) Распределение плотности Na+ вдоль оси поры (Z) в зависимости от расстояния от оси (R). Цветовая шкала –
значения плотности, ×10–2 ион/Å3. Наложены порообразующие спирали одной из субъединиц белка и радиус поры,
рассчитанный через объем, доступный растворителю (черная линия). (б–в) – Распределения значений CNw и CNp
вдоль оси поры в зависимости от R, цветовая шкала – значения CN. (г–д) – распределения Na+ (красный), атомов
кислорода воды в его гидратной оболочке (синий) и водородных связей вода – Asn676 (желтый), усредненные по тра-
ектории МД. Показаны боковые цепи Asn676 и Ile679, фиолетовая сфера и красные кресты – модель Na+ и его соль-
ватной оболочки в свободной воде: (г) – вид сверху; (д) – вид сбоку.

GN YI

−20 −15 −10 −5 0 5
0

4

8
Плотность Na+(a) (г)

(д)

(б)

(в)

CNw (атомы кислорода воды)
10 15

7

×1
0−

2  и
он

/Å
3

R
, Å

3

6
5
4
3
2
1
0

−20 −15 −10 −5 0 5
0

4

8

CNp (атомы кислорода белка)
10 15

7

С
N

С
N

R
, Å

3

6
5
4
3
2
1
0

−20 −15 −10 −5 0 5
0

4

8

Z, Å 
10 15

7

R
, Å

3

6
5
4
3
2
1
0



250

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 510  2023

ТРОФИМОВ и др.

на примере ворот открытого канала TRPV1 пока-
зано, что геометрия гидрофобного створа и рас-
пределение в нем зарядов могут быть устроены
таким образом, чтобы структурировать воду оп-
тимальным для гидратации ионов образом. Со-
гласно представленным результатам, этот про-
цесс в TRPV1 в основном регулируется остатками
Asn676, которые временно “предоставляют”
4 молекулы воды в гидратную оболочку Na+. По-
скольку TRPV1 является неселективным катион-
ным каналом, и другие типы ионов с различными
формами гидратных оболочек могут проходить
через пору (например, квадратная антипризма в
случае K+ и Ca2+ [11]). Представляется вероят-
ным, что подвижные боковые цепи Asn676 спо-
собствуют пространственной адаптации молекул
воды для различных катионов, обеспечивая та-
ким образом их транспортировку в неполярной
среде. Предлагаемый молекулярный механизм
транспорта катионов через гидрофобный затвор
поры ионного канала ранее не был сформулиро-
ван. Полученные результаты будут полезны для
понимания деталей ионной проводимости как
белков подсемейства TRPV, так и других ионных
каналов, в которых наблюдается эффект гидро-
фобного затвора.

МЕТОДЫ

Структура канала TRPV1 в открытом состоя-
нии (PDB ID 7L2W, [4]) была помещена в пол-
ностью гидратированный липидный бислой,
имитирующий мембрану нейрона, с молярным
соотношением компонентов пальмитоилолеил-
фосфатидилхолин (ПОФХ) / пальмитоилолеил-
фосфатидилэтаноламин (ПОФЭ) / холестерин,
равным 2/1/1. МД-моделирование проводили с
помощью программного пакета GROMACS [15]

версии 2021.4, силового поля Amber99sd-ildn [16]
и модели воды TIP3P [17]. Для ионов Na+ и Cl–

использовали параметры потенциала Леннарда-
Джонса, оптимизированные для учета взаимо-
действий ионов с водой [18]. Фактические значения
σ и ε для Na+ составляли 2.439 Å и 0.3658 кДж/моль,
а для Cl– – 4.478 Å и 0.1489 кДж/моль. Были рас-
считаны и проанализированы три независимые
траектории МД продолжительностью по 200 нс.

Ось поры (Z) определяли как прямую, перпен-
дикулярную плоскости бислоя. Z = 0 задавали как
точку, соответствующую положению центра масс
Cα атомов остатков 642, 643, 644, 645, 671, 675,
676, 679, 680, 683, 686, 687, выстилающих стенки
поры. Пространственные распределения молекул
воды, Na+ и водородных связей рассчитывали как
значения их плотности, усредненные по траекто-
рии МД, и показывали в виде изоповерхностей,
аналогично работе [3]. Двумерные распределения
плотности были получены из пространственных
распределений. Радиус координационной сферы
ионов Na+ был принят равным 3.25 Å.
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Рис. 3. Механизм транспорта Na+ через гидрофобный затвор открытого TRPV1. Показаны остатки Ile679 и Asn676.
Фиолетовая сфера – ион Na+, красные сферы – атомы кислорода молекул воды, указаны CN для воды (CNw) и белка
(CNp). Стрелки обозначают направление движения ионов через затвор. Желтая пунктирная линия – контакт между
ионом Na+ и атомом кислорода Asn676, зеленые – водородные связи между атомом кислорода Asn676 и молекулами
воды гидратной оболочки иона.
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The so-called “hydrophobic gating” is widely discussed as a putative mechanism to control water and ion
conduction via ion channels. This effect can occur in narrow areas of the channels pore lined by non-polar
residues. In the closed state of the channel, such regions may spontaneously transit to a dehydrated state to
block water and ions transport without full pore occlusion. In the open state, the hydrophobic gate is wide
enough to provide sustainable hydration and conduction. Apparently, the transport through the open hydro-
phobic gate may by facilitated by some polar residues that assist polar/charged substances to overcome the
energy barrier created by nonpolar environment. In this work, we investigated the behavior of Na+ ions and
their hydration shells in the open pore of the rat TRPV1 ion channel by molecular dynamics simulations. We
show that polar protein groups coordinate water molecules in such a way as to restore the hydration shell of
ions in the hydrophobic gate that ensures ion transport through the gate in a fully hydrated state.
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