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Семейство  GES –  наиболее  распространенная  группа  белков  среди  β-лактамаз 
расширенного спектра. Особенностью данной группы ферментов является способность 
к  точечным  аминокислотным  заменам,  расширяющих  их  спектр  активности.  Так, 
замены  Gly170Asn и  Gly170Ser  повышают карбапенемазную активность  и понижает 
активность  против  монобактамов,  а  единичная  замена  Glu104Lys  отвечает  за 
повышение  активности  к  цефалоспоринам  и  понижение  к  карбапенемам.  Данные 
замены находятся преимущественно в области активного центра, структурном элементе 
–  гибкой  Ω-петле,  содержащей  остаток  Glu166,  который  играет  важную  роль  в 
механизме реакции. Механизм реакции заключается в нуклеофильной атаке серина на 
β-лактамное  кольцо  антибиотика,  что  приводит  к  образованию  ацил-ферментного 
комплекса, который гидролизуется с помощью молекулы воды и остатка Glu166.

В данной работе проведено молекулярно-динамическое исследование ферментов 
GES-1 (Gly170), GES-2 (Asp170) и GES-5 (Ser170) с классическими потенциалами для 
анализа  подвижности  Ω-петли  и  с  КМ/ММ потенциалами  для  объяснения  разности 
каталитической активности с антибиотиком цефотаксимом. Полученные классические 
молекулярно-динамические траектории были проанализированы методами UMAP, PCA 
и  SRV с помощью программного пакета  EnGens [1], а также методом динамического 
сетевого  анализа  (DNA).  Анализ  показал,  что  аминокислотные  замены  влияют  на 
подвижность  Ω-петли,  изменяя  активность  ферментов.  Для  КМ/ММ  молекулярно-
динамических траекторий были проанализированы расстояния нуклеофильной атаки и 
длин водородных связей антибиотика с остатками, образующих оксианионный центр, а 
также построены карты лапласиана электронной плотности. Было показано, что GES-5 
проявляет наименьшую активность против цефотаксима, а активность  GES-1 и  GES-2 
схожа, что соответствует экспериментальным данным [2].
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