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ВВЕДЕНИЕ
Опасность заболевания туберкулезом непрерыв-
но растет с  появлением штаммов Mycobacterium 
tuberculosis, обладающих множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью. Согласно оцен-
кам ВОЗ, в 2015 году туберкулезом заболели 10.4 
миллиона человек и около 1.8 миллиона умерли [1]. 
Становится очевидной необходимость поиска новых 
противотуберкулезных препаратов и технологий ле-
чения, а также дизайна более эффективных анти-
биотиков для подавления инфекции. Большой инте-
рес представляет использование ранее не известных 
молекулярных мишеней, связанных с особенностями 
жизнедеятельности и структурной организации воз-
будителя туберкулеза.

Одним из существенных отличительных свойств 
M. tuberculosis является строение ее клеточной стен-

ки. В отличие от многих бактерий, в формировании 
клеточной стенки которых важную роль играют 
классические 4‑3 поперечные сшивки пептидоглика-
на (образование пептидной связи между D-центром 
мезо-диаминопимелиновой кислоты (m-DAP) 
и  D-аланином), клеточная стенка M. tuberculosis 
формируется за счет образования неклассических 
3-3 поперечных сшивок (до 80% в  стационарной 
фазе). С открытием этого факта стало понятным, 
почему β-лактамные антибиотики, способные инак-
тивировать пенициллинсвязывающие ферменты 
D,D-транспептидазы, которые катализируют обра-
зование классических 4-3 поперечных сшивок пеп-
тидогликана клеточной стенки [2], малоэффективны 
при лечении туберкулеза. В последние годы было 
установлено, что образование неклассических 3-3 
поперечных сшивок катализируют ранее не извест-
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РЕФЕРАТ L,D-транспептидаза 2-го типа из Mycobacterium tuberculosis играет ключевую роль в формиро-
вании неклассических 3-3 поперечных сшивок пептидогликана в клеточной стенке патогена, обуслав-
ливая его устойчивость к широкому спектру антибиотиков пенициллинового ряда. Впервые проведен-
ное исследование взаимодействия фермента с тетрапептидным фрагментом пептидогликана клеточной 
стенки при помощи методов молекулярного моделирования позволило выявить особенности связывания 
N- и C-концевых фрагментов растущей цепи пептидогликана этим ферментом при образовании 3-3 по-
перечных сшивок и построить полноатомную модель LdtMt2 для скрининга и оптимизации структуры 
ингибиторов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА L,D-транспептидаза, Mycobacterium tuberculosis, ингибиторы, каталитический механизм, 
молекулярный докинг, молекулярная динамика.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ Ac – ацетил; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; Ldt – L,D-
транспептидаза; LdtMt1 и LdtMt2 – L,D-транспептидазы Mycobacterium tuberculosis первого и второго типа; 
m-DAP – мезо-диаминопимелиновая кислота; IG – иммуноглобулин; МД – молекулярная динамика; PME – 
метод учета дальнодействующих кулоновских взаимодействий Particle Mesh Ewald.
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ные ферменты L,D-транспептидазы [3–6]. Действие 
L,D-транспептидаз приводит к завершению фор-
мирования поперечных сшивок в пептидогликане 
M. tuberculosis в результате образования пептидной 
связи между L-центром третьего остатка m-DAP од-
ного олигопептида и D-центра аналогичного остатка 
другого (рис. 1).

Геном M. tuberculosis кодирует пять белков, содер-
жащих домен, обладающий L,D-транспептидазной 
активностью (участки Rv0116c, Rv0192, Rv0483, 
Rv1433 и Rv2518c) [5], среди которых наиболее ак-
тивно экспрессируется L,D-транспептидаза второго 
типа (LdtMt2) Rv2518c [6]. Потеря гена Rv2518c, ко-
дирующего LdtMt2, ведет к существенному измене-
нию морфологии колоний, ослаблению роста бакте-
рий и усилению чувствительности к классическим 
антибиотикам (действию комплексного препарата 
на основе амоксициллина и клавулановой кислоты) 
[3].

LdtMt2 состоит из  408 аминокислотных остат-
ков и является липопротеином. N-Концевой фраг-
мент фермента погружен в  липидный бислой. 
Полипептидная цепь содержит короткий фрагмент, 
экспонированный внутрь клетки (остатки 1–17), 
трансмембранный участок (остатки 18–34) и надмем-
бранный участок (остатки 35–408), который, в свою 
очередь, можно разделить на три домена: два нека-
талитических IG-подобных домена А и В (остатки 
55–146 и 149–250 соответственно) и каталитический 
домен С (остатки 251–408), который обладает транс-
пептидазной активностью [6]. Ключевыми для ка-
тализа остатками LdtMt2 являются Cys354, His336 
и Ser337, составляющие цепь переноса протона [6]. 
Активный центр LdtMt2 не экспонирован непосред-
ственно в растворитель, а расположен под так назы-

ваемой «крышкой» [7] Tyr298–Trp324, формирующей 
три канала, по двум из которых возможна доставка 
субстрата в активный центр. Данный элемент вто-
ричной структуры представляет собой антипарал-
лельный β-лист, соединенный неупорядоченной пет-
лей. Доступ субстрата и растворителя в активный 
центр фермента ограничен объемными гидрофобны-
ми остатками, образующими саму «крышку» (Tyr308 
и Tyr318), а также расположенными на входе в ак-
тивный центр (Tyr330, Phe334 и Trp340).

Полноразмерная структура LdtMt2 неизвестна, 
однако установлены кристаллографические структу-
ры доменов A и B, а также доменов С и B (PDB 4HU2 
и 4HUC соответственно) [6]. Наряду с этим определе-
на структура комплекса с дипептидным фрагментом 
(N-γ-D-глутамил-m-DAP) пептидогликана в актив-
ном центре фермента, PDB 3TUR [5], а также получе-
ны структурные данные для ковалентных комплек-
сов LdtMt2 с меропенемом и LdtMt1 с имипенемом 
[7, 8]. Обращает на себя внимание противоречивость 
представленных структур (рис. 2): остатки ингиби-
торов одного класса расположены в разных каналах, 
несмотря на гомологичную структуру каталитиче-
ских L,D-транспептидазных доменов в транспепти-
дазах 1-го и 2-го типов.

Важные данные для понимания механизма дей-
ствия LdtMt2 получены при QM/MM-моделировании 
взаимодействия фермента с трипептидным анало-
гом (N-γ-D-Glu-m-DAP-D-Ala) природного субстра-
та – пептидогликана клеточной стенки [9]. Эта рабо-
та позволила определить энергетические профили 
стадии образования ацилфермента, а также после-
дующей стадии переноса ацильной группы и обра-
зования пептидной связи между L-центром m-DAP 
ацилфермента и D-центром m-DAP нуклеофила (см. 

Рис. 1. Каталити-
ческий механизм 
LdtMt2 на при-
мере трипеп-
тидного аналога 
природного 
субстрата. Реак-
ция образования 
ацилфермента 
(левый рисунок) 
и последующая 
реакция переноса 
ацильной части 
на нуклеофил 
и образование 
3-3 поперечной 
сшивки в пептидо-
гликане (правый 
рисунок)
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рис. 1). Методы молекулярного моделирования могут 
также позволить выявить особенности структурной 
организации активных центров L,D-транспептидаз, 
характер их взаимодействий с субстратами и суще-
ственно облегчить поиск ингибиторов. Однако для до-
стижения этой цели необходимо иметь адекватные 
молекулярные модели, которые можно использовать 
при скрининге библиотек соединений. Целью насто-
ящей работы было моделирование взаимодействия 
фермента с субстратом и β-лактамными соединения-
ми, а также построение полноатомной модели LdtMt2 
для скрининга и оптимизации структуры ингибито-
ров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Программное обеспечение для молекулярного 
моделирования
Расчет ионизационных состояний аминокислотных 
остатков проводили с помощью программы PROPKA 
3.0 [10]. Подготовку стартовой структуры к расчетам 
и анализ траекторий выполняли в пакете AmberTools 
16 [11]. Минимизацию энергии и молекулярную ди-
намику проводили в пакете Amber 14 [11], молеку-
лярный докинг – с помощью программы AutoDock 
4.0 [12]. Моделирование пространственных структур 
субстрата и ингибиторов осуществляли с помощью 
программы ACD/ChemSketch. Оптимизацию гео-
метрии и расчет точечных зарядов атомов субстра-
та проводили с помощью программы PC GAMESS 
Firefly 8.1 [13] и модуля resp из пакета AmberTools 

16 соответственно. Визуализацию и редактирова-
ние структур осуществляли с помощью программ 
VMD 1.9.2 [14] и PyMol 1.8 [15]. Параллельные вы-
числения молекулярно-динамических траекторий 
проводили с использованием суперкомпьютера МГУ 
«Ломоносов» [16].

Подготовка структуры
В качестве стартовых моделей фермента и фермент-
субстратного комплекса LdtMt2 были выбраны две 
кристаллографические структуры: 4HU2 [6], содер-
жащая координаты остатков некаталитических до-
менов А и В, и 3TUR [5], содержащая координаты 
остатков каталитического домена C и некаталити-
ческого домена B, а также дипептидный фрагмент 
пептидогликана клеточной стенки M. tuberculosis 
(γ-D-Glu-m-DAP). Структуры выравнивали по об-
щему домену B, и соединяли цепи, получая полную 
трехдоменную структуру LdtMt2. Фрагмент пеп-
тидогликана дополняли недостающими остатками 
D-Ala и L-Ala, для нейтрализации заряда концевой 
аминогруппы присоединяли N-ацетильную группу. 
Точечные заряды на атомах субстрата определяли 
следующим образом: первоначально оптимизировали 
геометрию молекул на уровне теории MP2/6-31G*, 
затем рассчитывали электростатический потенциал 
по методу HF/6-31G* и определяли точечные заря-
ды на атомах. Полученную структуру фермент-суб-
стратного комплекса помещали в ячейку воды типа 
TIP3P с минимальным расстоянием 10 Å от фермента 
до края ячейки. Для нейтрализации суммарного за-

Рис. 2. Нало-
жение струк-
тур фермент-
ингибиторных 
комплексов 
LdtMt2–меро-
пенем (4GSU) 
и LdtMt1–ими-
пенем (4JMX), 
показываю-
щее, что остат-
ки меропенема 
(бирюзовый) 
и имипенема 
(фиолетовый) 
расположены 
в разных кана-
лах

«Крышка» активного центра

Меропенем
Имипенем
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ряда системы добавляли ионы натрия. Расчет моле-
кулярно-динамических траекторий проводили в си-
ловом поле AMBER ff14SB [17]. Силовые константы 
для связей, углов и двугранных углов субстрата бра-
ли из силового поля ff14SB, недостающие параметры 
из поля GAFF. 

Минимизация энергии системы и молекулярная 
динамика
Модели фермент-субстратного комплекса и фермен-
та LdtMt2 уравновешивали и рассчитывали моле-
кулярно-динамическую траекторию по следующему 
протоколу. Первоначально проводили двухстадий-
ную минимизацию энергии системы. Минимизацию 
остатков растворителя осуществляли сначала по ал-
горитму наискорейшего спуска (2000 шагов), затем 

по алгоритму сопряженных градиентов (2000 ша-
гов). Дальнейшее уравновешивание системы прово-
дили следующим образом. При постоянном объеме 
разогревали систему от 0 до 310 К в течение 50 пс, 
затем проводили уравновешивание при постоянном 
давлении в течение 1000 пс. Шаг интегрирования 
составлял 0.002 пс. При уравновешивании системы 
и получении молекулярно-динамических траекто-
рий использовали периодические граничные усло-
вия и метод учета дальнодействующих кулоновских 
взаимодействий PME. Радиус отсечения несвязных 
кулоновских взаимодействий составлял 8 Å. 

Молекулярный докинг
Модель LdtMt2 для проведения молекулярного до-
кинга β-лактамных соединений различной природы 

Рис. 3. Взаи-
модействие 
тетрапептидно-
го фрагмента 
пептидогликана 
с аминокислот-
ными остатками 
активного цен-
тра LdtMt2 в ка-
нале С (верхний 
рисунок) и в ка-
нале В (нижний 
рисунок)
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получали следующим образом. Из сольватированной 
структуры фермент-субстратного комплекса, полу-
ченного в процессе минимизации энергии системы, 
удаляли молекулы растворителя, ионы натрия и суб-
страт – фрагмент пептидогликана. Затем в области 
активного центра рассчитывали карту потенциала 
взаимодействия. В активный центр фермента с помо-
щью генетического алгоритма Ламарка докировали 
потенциальные ингибиторы LdtMt2 – β-лактамные 
соединения различной природы. Выполняли от 50 
до 100 запусков докинга. Полученные фермент-ин-
гибиторные комплексы кластеризовали и анализи-
ровали особенности строения комплекса в каждом 
кластере. В качестве критерия продуктивного свя-
зывания ингибитора в активном центре фермента 
и образования реакционноспособного фермент-ин-
гибиторного комплекса, приводящего к образованию 
стабильного ацилфермента, рассматривали следую-
щие показатели:

1. Существование водородных связей ингибитора 
с оксианионным центром (образование водородных 
связей между N-атомами основной цепи остатков 
Gly353 и Cys354 c карбонильным кислородом инги-
биторов);

2. Расстояние между атакующим атомом серы Sγ 
остатка Cys354 каталитического цистеина и атаку-
емым карбонильным углеродом β-лактамного ядра, 
не превышающее 5 Å.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Молекулярное моделирование альтернативного 
связывания пептидогликана в активном центре 
LdtMt2
Сложность в изучении расположения субстрата в ак-
тивном центре L,D-транспептидаз обусловлена тем, 
что необходимо рассматривать связывание двух мо-
лекул одного соединения – одной молекулы в каче-
стве ацильного донора, что в дальнейшем приводит 
к образованию промежуточного ацилфермента, дру-
гой – в качестве нуклеофила, что приводит к образо-
ванию комплекса ацилфермент–нуклеофил, после-
дующему переносу на нуклеофил ацильного остатка 
и формированию поперечной 3-3 сшивки в пептидо-
гликане клеточной стенки. Противоречивость дан-
ных о локализации субстратоподобных ингибиторов 
в активном центре фермента может быть обуслов-
лена недостаточным вниманием к  возможностям 
двух разных способов связывания природного суб-
страта. При поиске оптимальной структуры кова-
лентных ингибиторов фермента, какими являются 
β-лактамные соединения карбопенемового ряда, не-
обходимо иметь адекватную структуру фермент-суб-
стратного комплекса, в котором молекула субстрата 

занимает положение ацильного донора, способного 
образовать ацилфермент. Для дискриминации двух 
разных способов локализации субстрата на основе 
структуры 3TUR созданы модели альтернативного 
связывания фрагмента пептидогликана в активном 
центре LdtMt2 и изучено их поведение при помощи 
молекулярной динамики. В одной модели фермент-
субстратного комплекса N-Ac–L-Ala–γ-D-Glu–m-
DAP–D-Ala фрагмент пептидогликана располагали 
в канале С, в альтернативной модели субстрат был 
локализован в канале B (рис. 3). 

При связывании фрагмента пептидогликана в ка-
нале B основными остатками, образующими водо-
родные связи с субстратом, являются His352, Ser331, 
Tyr308 и Tyr318. В модели фермент-субстратного 
комплекса с локализацией субстрата в канале С те-
трапептидный фрагмент пептидогликана образует 
лабильные водородные связи с остатками Asn356, 
Trp340, His352 и Tyr318, подобно связыванию бо-
лее короткого трипептидного аналога природного 
субстрата [9]. Проведенное моделирование показа-
ло, что остаток L-Ala в тетрапептидном фрагмен-
те пептидогликана не играет определяющей роли 
при связывании субстрата как в канале C, так и в ка-
нале B и значительную часть времени экспониро-
ван в растворитель, хотя способен образовать кра-
тковременные водородные связи с N- и O-атомами 
пептидных связей основной цепи, образованных 
остатками Arg319 и Thr320. Данный факт позволяет 
предположить, что остатки N-ацетилглюкозамина 
и N-ацетилмурамовой кислоты, следующие за L-Ala 
в структуре пептидогликана, не участвуют или игра-
ют минорную роль в процессе узнавания ацильного 
донора активным центром фермента. 

При  связывании субстрата в  канале С  образу-
ется реакционноспособный фермент-субстратный 
комплекс: Sγ-атом каталитического остатка Cys354 
находится на благоприятном для образования ацил-
фермента расстоянии 3.1–5.7 Å от  карбонильно-
го углерода пептидной связи между остатками m-
DAP–D-Ala по всей траектории (рис. 4, оранжевая 
линия). Интересно отметить, что в модели фермент-
субстратного комплекса, в которой фрагмент пепти-
догликана связан в канале В, субстрат расположен 
по-другому и не способен образовать ацилфермент. 
Расстояние между Sγ-атомом каталитического остат-
ка Cys354 и карбонильным углеродом пептидной свя-
зи, образованной остатками m-DAP–D-Ala по всей 
МД-траектории (рис. 5, оранжевая линия), изменя-
ется в интервале 8.1–12.3 Å, что исключает возмож-
ность этой молекулы субстрата служить ацильным 
донором. В то же время ориентация молекулы суб-
страта в канале В соответствует возможности этой 
молекулы субстрата выполнять роль нуклеофила 
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в реакции формирования поперечной сшивки 3-3: 
расстояние между N-атомом D-центра m-DAP и ка-
талитическим цистеином по всей траектории (рис. 5, 
синяя линия) находится в диапазоне 3.2–6.8 Å. 

Проведенное моделирование также показало, 
что возможность выполнения альтернативной роли 
для каждой молекулы субстрата практически ис-
ключена: молекула субстрата, связанная в  кана-
ле С, не  может быть нуклеофилом (рис.  4, синяя 
линия), а молекула субстрата, связанная в канале 
В, не может быть ацильным донором (рис. 5, оран-
жевая линия). Установление этого факта важно 
как для понимания полного каталитического цикла 
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Рис. 5. Изменение 
характеристических 
расстояний между 
Sγ-атомом Cys354 
и N-атомом D-центра 
m-DAP (синяя линия), 
а также С-атомом пеп-
тидной связи m-DAP–
D-Ala (оранжевая 
линия) в ходе молеку-
лярно-динамической 
траектории при связы-
вании тетрапептидного 
фрагмента природ-
ного пептидогликана 
в канале В LdtMt2
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Рис. 4. Изменение 
характеристических 
расстояний между 
Sγ-атомом Cys354 
и С-атомом пептидной 
связи m-DAP–D-Ala 
(оранжевая линия), 
а также N-атомом 
D-центра m-DAP (синяя 
линия) в ходе молеку-
лярно-динамической 
траектории при связы-
вании тетрапептидного 
фрагмента природ-
ного пептидогликана 
в канале С LdtMt2

действия фермента, так и для поиска его ингибито-
ров. Так при оптимизации структуры β-лактамных 
соединений, способных ингибировать фермент с об-
разованием стабильного ацилфермента, необходимо 
учитывать связывание ингибитора в канале С, т.е. 
на месте связывания молекулы субстрата, выпол-
няющей роль ацильного донора при образовании по-
перечной 3-3 сшивки пептидогликана. 

Моделирование взаимодействия LdtMt2 
с β-лактамными соединениями
В  двух известных структурах ацилферментов 
(4JMX, образованной при взаимодействии LdtMt1 
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Рис. 6. Структуры 
β-лактамных анти-
биотиков, докиро-
ванных в активный 
центр LdtMt2. 
A – фаропенем, 
В – меропенем, 
С – имипенем

А

B

C

Рис. 7. Локализация β-лактамных антибиотиков в активном центре LdtMt2 при моделировании связывания ме-
ропенема в канале В (левый рисунок) и фаропенема в канале С (правый рисунок) с использованием докинга. 
В случае меропенема нет четкого места связывания ингибитора, ни одна из структур не отвечает требованиям 
образования реакционноспособного фермент-ингибиторного комплекса, а расстояние от Sγ-атома каталитиче-
ского остатка Cys354 до С-атома β-лактамного кольца не оптимально для нуклеофильной атаки. При связывании 
фаропенема в канале С (правый рисунок) все докированные структуры образуют единый кластер, образуется 
реакционноспособный комплекс фермента с ингибитором, в котором расстояние от Sγ-атома каталитического 
остатка Cys354 до карбонильного С-атома β-лактамного кольца оптимально для нуклеофильной атаки каталити-
ческого цистеина, а кислород β-лактамного ядра образует водородные связи в оксианионном центре
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Фаропенем

Tyr318

Thr320

Канал С

с имипенемом, и 4GSU, образованной при взаимодей-
ствии LdtMt2 с меропенемом), остатки ингибиторов 
локализованы в разных каналах. Остаток меропене-
ма в активном центре LdtMt2 расположен в канале 
В на входе в активный центр и экспонирован в рас-
творитель, в то время как тиазолиновое кольцо ими-
пенема в структуре LdtMt1 целиком погружено в ка-
нал С.

В данном случае важно установить первичное рас-
положение ингибиторов β-лактамной природы в ак-
тивном центре фермента, которое бы соответство-
вало реакционноспособному состоянию комплексов 
фермента с ингибиторами, приводящему к образо-
ванию ацилферментов. В соответствии с критериями 
теоретической химии и с учетом механизма действия 
LdtMt2 нуклеофильная атака тиолят-иона катали-
тического остатка цистеина, приводящая к раскры-
тию β-лактамного кольца, может осуществляться 
при удалении атома серы каталитического цистеина 
на 3.5–4.0 Å и расположении кислорода карбонильной 
группы β-лактамного кольца в области оксианионно-
го центра. Опираясь на результаты моделирования 

взаимодействия LdtMt2 с  тетрапептидным фраг-
ментом природного пептидогликана, проведен мо-
лекулярный докинг трех β-лактамных соединений, 
ингибирующая способность которых по отношению 
к LdtMt2 описана в литературе, и исследована их 
способность образовать реакционноспособные ком-



54 | ACTA NATURAE |  ТОМ 9  № 1 (32)  2017

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

плексы (рис. 6). Как и в случае природного субстрата, 
рассматривали возможность связывания ингибито-
ров в канале В и в канале С.

При моделировании связывания соединений в ка-
нале В  ни  для  одного докированного ингибитора 
не наблюдали образования реакционноспособного 
комплекса с ферментом. Характерный пример меро-
пенема показан на рис. 7 (левый рисунок). Расстояние 
от Sγ-атома каталитического остатка Cys354 LdtMt2 
до  карбонильного С-атома β-лактамного кольца 
у всех лигандов превышало 5 Å во всех докирован-
ных состояниях. Такое связывание не могло также 
обеспечить взаимодействие карбонильного кисло-
рода β-лактамного кольца с оксианионным центром 
фермента (атомами азота остатков Cys354 и Gly353 
полипептидной цепи). Таким образом, сделан вывод 
о том, что достижение реакционноспособного состо-
яния при связывании ингибитора в канале В невоз-
можно.

При  альтернативном связывании β-лактамных 
соединений в канале С ингибиторы были способны 
образовать реакционноспособный комплекс с фер-
ментом. Расстояние от  Sγ-атома каталитического 
остатка Cys354 LdtMt2 до карбонильного С-атома 
β-лактамного кольца составляло 3.5–4 Å, и во всех 
фермент-ингибиторных комплексах карбонильный 
кислород β-лактамного кольца находился в оксиани-
онном центре, сформированном атомами азота основ-
ной цепи остатков Cys354, Gly353 и His352. Таким об-

разом, проведенное моделирование взаимодействия 
фермента с β-лактамными соединениями подтвер-
дило, что реакционноспособные комплексы с ингиби-
тором, как и с субстратом, образуются лишь при их 
связывании в канале С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цель данной работы состояла в изучении особенно-
стей связывания природного субстрата – пептидо-
гликана клеточной стенки в активном центре LdtMt2 
и в построении полноатомной модели фермент-суб-
стратного комплекса, которая позволила бы вести по-
иск и оптимизацию структуры субстратоподобных 
необратимых ингибиторов. Проведенное молеку-
лярное моделирование показало, что связывание N- 
и C-концевых фрагментов растущей цепи пептидо-
гликана в разных каналах обеспечивает протекание 
различных стадий формирования клеточной стенки 
с образованием поперечных 3-3 связей. Для адекват-
ного моделирования взаимодействия LdtMt2 с ин-
гибиторами семейства β-лактамных соединений, 
способных инактивировать фермент в результате 
образования стабильного ацилфермента, необходимо 
рассматривать связывание ингибиторов в канале С.
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