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ABSTRACT

The crystal structure of the voltage-gated bacterial Nav channel obtained from Arcobacter
butzleri fortunately [1]. Voltage-gated sodium channels are very important due to the onset of
action potentials. Molecular dynamics modelling has been conducted to understand the
structure-function relationship for this channel (as shown in figure 1). Using free energy
methods, energetics of ion binding is studied and the binding energies and positions were
obtained for Na* ions in the filter. It has been known form the experimental data that Nav and
Cav channels are similar and Ca** ions are permeating in the Nav channels. A potential of mean
force calculation is performed for Ca™™ ion through the channel axis of the Nav. As a result of
this study we observed Ca*™™ ions have a higher binding affinity than that Na*. Based on these,
we studied the potential of mean force for a Na* ion in case of a Ca*™ ion in the filter of the
channel.

We concluded that if a single calcium ion binds to the specific location of the selectivity filter of
the channel, it blocks sodium permeation through sodium channel by providing high energy
barrier where the calcium locate in the selectivity filter.

Figure 1. NavAb system.
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OZET

Voltaj-kapili bakteriyel Nav kanalinin kristal yapisi Arcobacter butzleri’den alinmistir [1]. Voltaj-
kapili sodyum kanallari aksiyon potansiyellerinin baslamasi icin ¢ok énemlidir. Molekller dinamik
modelleme bu kanalin yapi-fonksiyon iliskisini anlamak icin kullanilmistir (Sekil 1'de goésterildi).
Serbest enerji metodlar kullanarak iyon baglanmasinin enerjisi calisiimis, Na™ iyonu icin filtre
icinde baglanma pozisyonlari ve baglanma enerjileri elde edilmistir. Deneysel verilerden Nav
kanalinin Cav kanalina benzer oldugu bilinmekte ve Nav kanalinda Ca*" iyonu gectigi
gdzlenmektedir. Ca** iyonunun Nav kanalinda gecmesini anlamak icin kanal filtresi boyunca
Ca™" iyonu icin Ortalama Kuvvet Potansiyel hesabi (PMF) yapilmistir. Bu ¢calisma sonucunda Ca**
iyonunun Na* iyonu ile karsilastirildiginda daha ylksek bir baglanma afinitesine sahip oldugu
gozlenmistir. Bunlardan yola cikarak kanal fitresinde bir Ca** iyonu varken Na® iyonunun
Ortalama Kuvvet Potaniyeli calisihidi.

Eger tek bir kalsiyum iyonu kanalinin secici filtresinin belirli bir konumuna baglanirsa,
kalsiyumun bulundugu bdlgedeki enerji bariyerini ytkselterek sodyum kanali boyunca sodyum
gecisini blokladigi sonucuna varildi.

Sekil 1. NavAb sistemi.

Anahtar Kelimeler

Molekuler Dinamik, ortalama kuvvet potansiyeli, iyon kanallari.
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