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Растущее число случаев резистентности бактерий к существующим антибиотикам де-
лает насущной задачу создания новых соединений с заданной фармацевтической актив-
ностью. Одним из препятствий для рационального дизайна лекарственных средств яв-
ляется недостаточная разработка вычислительных методик, способных выделять, коли-
чественно характеризовать и предсказывать особенности ферментативных реакций род-
ственных соединений в активном центре одного фермента. Мы предлагаем расширить
подход к изучению ферментативных реакций за счет комбинации методов КМ/ММ и
квантово-топологического анализа электронной плотности, дополненных анализом дру-
гих дескрипторов, характеризующих химическое связывание в активных центрах фер-
ментов (КМ подсистема) при явном учете эффектов окружения (ММ подсистема). Нами
исследован процесс гидролиза десяти цефалоспоринов и одного карбапенема (имипенем)
L1 металло-β-лактамазой (L1 MβL), который протекает за счет нуклеофильной атаки OH-
иона, приводящей к разрыву C-N связи β-лактамного кольца с последующим переносом
протона на атом N через каталитический аспартат [1]. Полученные результаты указыва-
ют на влияние картины делокализации электронов в фрагменте пятичленного цикла на
скорость гидролиза цефалоспоринов. Согласно анализу индексов электронной делокали-
зации и дырок Ферми, реакция гидролиза цефалоспоринов протекает тем быстрее, чем
менее делокализована неподеленная пара электронов атома N в переходном состоянии ли-
митирующей стадии гидролиза. Также сравнение гидролиза имипенема L1 и NDM-1MβL
с позиций дескрипторов химического связывания позволяет наглядно продемонстриро-
вать причины различного механизма гидролиза субстрата данными ферментами. Работа
выполнена при поддержке РНФ (проект № 18-74-10056).
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