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Поддержание низкого уровня внутриклеточного хлора является необходимым усло-
вием для генерации тормозного постсинаптического потенциала в нейронах центральной
нервной системы. Ключевую роль в этом процессе играет калий-хлорный котранспор-
тер KCC2, осуществляющий сопряженный электронейтральный перенос ионов K+ и Cl−
через мембрану [1]. При этом, несмотря на значительный прогресс в структурных иссле-
дованиях, молекулярный механизм функционирования KCC2 остается не до конца изу-
ченным, включая организацию сайтов связывания и состав ионов, вовлеченных в процесс
транспорта.

В данной работе проведено молекулярно-динамическое (МД) моделирование
мембранно-белкового комплекса человеческого KCC2 (PDB ID: 6M23). Были рассмотре-
ны системы с различной комбинацией ионов в сайтах связывания, а также выполнено по
три независимых МД расчета для каждой из систем продолжительностью до 1 мкс.

В структуре KCC2 были идентифицированы сайты связывания транспортируемых
ионов K+ и Cl−, а также дополнительный анионный сайт, обладающий высокой аффин-
ностью к Cl−. Показано, что при отсутствии дополнительного аниона транспортируемый
Cl− из основного сайта может занимать данный участок связывания. Для аминокислот-
ных остатков сайтов связывания были установлены конформационные изменения боко-
вых групп, влияющие на координацию ионов. Для транспортируемых ионов K+ и Cl−
характерно сохранение гидратной оболочки, в отличие от дополнительного Cl−, что кор-
релирует с их повышенной подвижностью. Стабильная координация K+ реализуется при
кооперативном участии обоих ионов Cl−, тогда как отсутствие любого из них приводит к
снижению времени удержания катиона в своем сайте связывания.
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