Эффекты растворителя в реакциях ферментативного катализа
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Активные каталитические центры некоторых ферментов, например, матриксной металлопротеиназы ММР-2 [1-2] или β-лактамазы, находятся на поверхности белковой субъединицы, что приводит к их непосредственному контакту с растворителем. Для корректного моделирования катализа данными ферментами необходимо правильно описывать взаимодействия растворителя с атомами активного центра.
Для описания взаимодействий между растворителем и атомами фермент-субстратных комплексов соответствующих белков использовался электростати​ческий потенциал, рассчитанный на основе параметров силовых полей CHARMM36. Были исследованы зависимости электростатического потенциала, создаваемого молекулами растворителя на некоторых атомах активного сайта фермент-субстратного комплекса, от: 1) формы сольватного окружения, 2) размера сольватного окружения, 3) модели, описываю​щей молекулы воды. Зависимости электростатического потенциала были рассчитаны как для единичной структуры фермент-субстратного комплекса, так и вдоль молекулярно-динамической (МД) траектории. Форма сольватной оболочки влияет на значение потенциала, создаваемого растворителем, причем, критическим является наличие замкнутого контура растворителя. Локальная конфигурация слоя растворителя значительно влияет на значение потенциала, поэтому необходимо использовать усредненные по МД траектории значения потенциала.

Дополнительно были проведены расчеты профиля свободной энергии для первой стадии каталитического цикла ММР-2 гибридными методами КМ/ММ [1-2] в зависимости от размера сольватной оболочки, окружающей фермент-субстратный комплекс.
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