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Методом молекулярной динамики промоделирован комплекс N-метил–D-аспартат (NMDA) ре-
цептора с липидами постсинаптической мембраны. Проанализировано поведение составляющих
системы во времени. Описаны взаимодействия NMDA-рецептора с липидами постсинаптической
мембраны. Показано, что подобный комплекс может быть использован для исследования системы,
содержащей NMDA-рецептор и липиды постсинаптической мембраны в различных концентрациях.
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ВВЕДЕНИЕ

NMDA-рецептор – это ионотропный рецеп-
тор глутамата, селективно связывающий N-ме-
тил–D-аспартат (NMDA). Структурно рецептор
является гетеродимером из четырех субъединиц
(рис. 1). В неактивной форме в канале рецептора
находится ион магния. Активация рецептора свя-
зана с деполяризацией постсинаптической мем-
браны, ион магния при этом уходит. Активация
рецептора приводит к тому, что в клетку начина-
ют поступать ионы натрия и кальция, а ионы ка-
лия, напротив, уходят из клетки. Ионы кальция
активируют биохимический каскад, определяю-
щий функцию данного рецептора. Процессы,
происходящие при активации данного рецепто-
ра, играют ключевую роль в синаптической пла-
стичности, а значит, в памяти и обучении [1].
Кроме того, существует гипотеза, что NMDA-ре-
цепторы связаны с процессом сна. Известно, что
функционирование рецептора связано с липид-
ным составом постсинаптической мембраны. Ос-
новными компонентами липидной составляю-
щей постсинаптической мембраны являются
фосфатидилэтаноламин (DLiPE), фосфатидилхо-
лин (DLiPC), фосфотидилсерин (LLPS) и фосфа-
тидилинозитол (DLiPI) в определенном процент-
ном составе [2]. Кроме того, существенную роль в
структуре постсинаптической мембраны играет
холестерин, т.е. холестерин является одним из ос-
новных компонентов, влияющих на вязкость
постсинаптической мембраны [3]. Изменение
процентного состава липидов в постсинаптиче-
ской мембране негативно сказывается на работе

рецептора, что приводит к снижению когнитив-
ных способностей и ряду заболеваний [3]. Изуче-
нию причины данного явления посвящен ряд ра-
бот [4–6], однако на структурном уровне данное
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СТРУКТУРА МАКРОМОЛЕКУЛЯРНЫХ
СОЕДИНЕНИЙ

Рис. 1. Модель пространственной структуры NMDA-
рецептора. Обозначены элементы вторичной струк-
туры белка.
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явление не было детально изучено. Изучить
структурный механизм влияния процентного со-
става липидов постсинаптической мембраны на
работу рецептора можно, используя различные
методы компьютерного моделирования. В насто-
ящей работе методами компьютерного моделиро-
вания получена модель комплекса NMDA-рецеп-
тора человека с липидами, входящими в состав
постсинаптической мембраны. С помощью мето-
да молекулярной динамики (МД) прослежена
эволюция системы во времени. Показано, что
описанная методика позволяет исследовать ком-
плекс NMDA-рецептора с липидами постсинап-
тической мембраны.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве модели для конструирования пол-
ноатомной модели NMDA-рецептора применяли
пространственную структуру NMDA-рецептора,
полученную методом криоэлектронной микро-
скопии (Protein Data Bank ID: 6IRA) [7]. Для по-
строения отсутствующих аминокислотных осно-
ваний использовали программное обеспечение
UCSF Chimera [8] с использованием функций до-
страивания аминокислот, предоставленных про-
граммой Modeller [9]. Отклонение конечной мо-
дели от изначальной имело среднеквадратичное
отклонение (RMSD) = 0.001, что означает пра-
вильность и корректность построенной модели.
Модель липидов вручную выбирали из архива,
представленного на сайте Charmm-gui [10]. Со-
став мембраны выбран по аналогии с составом
внутренней мембраны митохондрий, так как она
почти в точности повторяет структуру постсинап-
тической мембраны. Процентный состав: DLiPE –
37, LLPS – 25.4, DLiPI – 4.5, DliPC – 26.5%.

Все компоненты (вода, липиды, NMDA-ре-
цептор) собирали вручную с применением про-
граммы PackMol [11]. Размер ячейки 155 × 155 × 210,
количество липидов в одном слое DLiPE – 30
(38.4%), LLPS – 21 (26.9%), DLiPI – 5 (6.4%),
DliPC – 22 (28.2%), количество молекул воды –
4000. Визуализированная модель представлена на
рис. 2.

В качестве ионов в раствор добавляли 0.15 M
KCl. Для липидов использовали силовое поле
Charmm36 [10], модель для воды – TIP3P. Даль-
нейшее моделирование методом МД проводили
с использованием программного обеспечения
AMBER [12]. Минимизацию потенциальной энер-
гии и релаксацию системы осуществляли с шагом
1 фс. Затем проводили уравновешивание системы
при помощи NVT- и NPT-моделей (шаг – 0.001 пс)
с условиями 1 атм, 310 K. В качестве баростата ис-
пользовали МК [13] с шагом 0.001 пс. В качестве
термостата – термостат Ланжевена [14] с таким
же шагом. Продуктивную МД проводили с шагом
в 0.002 пс в течение 2 нс.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Методом компьютерного моделирования по-

лучена структурная модель комплекса NMDA-ре-
цептора с моделью фрагмента постсинаптиче-
ской мембраны. Полученная модель исследована
методом МД. Протяженность МД-траектории со-
ставила 2 нс. Установлено, что система является
стабильной и позволяет описать динамику взаи-
модействия рецептора с основными компонента-
ми липидной фракции постсинаптической мем-
браны. Общий вид липидного бислоя с NMDA-
рецептором показан на рис. 2. На рисунке пред-
ставлено расположение трансмембранного доме-
на NMDA-рецептора, а также большого надмем-
бранного домена, отвечающего за связывание
активатора рецептора (молекулы глутамата), от-
носительно липидного бислоя. Картина взаимо-
действия с бислоем показана на рис. 3. Видно, что
с бислоем взаимодействует как трансмембран-
ный домен рецептора (остатки 546–658 и 809–847
каждой из четырех субъединиц), так и подвижные
петли 416–427 надмембранного домена. Отме-
тим, что в процессе 2 нс МД контакты подвижных
петель с липидным бислоем не нарушались, что
может свидетельствовать об их функциональном
значении. Для анализа подвижности рецептора
рассчитывали RMSF для его Сα-атомов. Из рис. 4
видно, что существенные движения, которые мо-
гут свидетельствовать об изменении конформа-
ции элементов вторичной структуры белка, прак-
тически отсутствуют. Исключение составляют C-
и N-концевые участки субъединиц рецептора.
Использованный в работе подход будет использо-
ван в дальнейшем для изучения влияния измене-
ния липидного состава постсинаптической мем-

Рис. 2. Модель комплекса пространственной структу-
ры NMDA-рецептора и постсинаптической мембра-
ны в начале моделирования. Элементами вторичной
структуры показана молекула рецептора, палочками –
молекулы липидов и молекулы воды.
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браны и содержания холестерина в последней на
структуру и функцию рецептора.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования РФ в рамках
выполнения работ по Государственному заданию
ФНИЦ “Кристаллография и фотоника” РАН в
части расчетов молекулярной динамики и при
поддержке НИЦ “Курчатовский институт” (при-
каз № 1363 от 25.06.2019) в части анализа резуль-
татов компьютерного моделирования.
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Рис. 4. RMSF Сα-атомов NMDA-рецептора за 2 нс
симуляции.
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Рис. 3. Взаимодействие NMDA-рецептора и модели
постсинаптической мембраны после 200 пс уравнове-
шивания системы. Элементами вторичной структуры
показана молекула рецептора (темным обозначен
трансмембранный домен, светлым – надмембран-
ный), сферами – атомы в молекулах липидов. Стрел-
ками обозначены подвижные петли 416–427.
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