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β-лактамные антибиотики активно применяются в медицине в борьбе с патогенными
бактериями. Данный класс антибиотиков действует на клеточную стенку бактерий. Од-
ним из механизмов бактериальной резистентности к β-лактамным антибиотикам является
выработка ферментов – β-лактамаз. Данные ферменты гидролизуют β-лактамное кольцо
антибиотиков, тем самым инактивируя их.

У сериновых β-лактамаз в качестве нуклеофила в активном центре выступает кисло-
род гидроксильной группы серина, который атакует карбонильный углерод β-лактамного
кольца антибиотика, вследствие чего это кольцо раскрывается. Нуклеофильная атака про-
исходит более благоприятно за счёт активации субстрата в активном центре. В сериновых
β-лактамазах NH-группы треонина и каталитического серина взаимодействуют с кисло-
родом карбонильного фрагмента β-лактамного кольца антибиотика, поляризуя связь С=О.
Вследствие этих взаимодействий карбонильный углерод становится более электрофиль-
ным. Активация субстрата в активном центре может быть связана с конформационной
подвижностью всего фермента.

В данной работе проведено сравнение динамики активного центра OXA-48 с меро-
пенемом и биапенемом. OXA-48 – сериновая β-лактамаза класса D, обладающая высо-
кой эффективностью гидролиза карбапенемов. Для анализа фермент-субстратных ком-
плексов были проведены расчёты молекулярно-динамических траекторий с потенциала-
ми КМ/ММ. Для анализа эффекта активации карбапенемов были рассмотрены ключевые
расстояния в активном центре: расстояние нуклеофильной атаки и длины водородных
связей в оксианионном центре. Данный метод не показал значимых отличий для исследу-
емых систем. Поэтому в дальнейшем были применены дескрипторы электронной плотно-
сти. Анализ лапласиана электронной плотности позволяет оценить активацию субстрата
активным центром фермента и классифицировать структуры на реакционные и нереак-
ционные. Такой подход позволил обнаружить различия между структурами комплексов:
доля реакционных структур с меропенемом оказалась меньше (86%), чем с биапенемом
(96%), что говорит о меньшей активации меропенема в активном центре и может быть
причиной меньшей скорости его гидролиза.
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