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Ìåòîä ìîäåëèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåàêöèé ôåð-
ìåíòàòèâíîãî êàòàëèçà íà îñíîâå êîìáèíèðîâàííîãî
ïîäõîäà êâàíòîâîé è ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè (ÊÌ/
ÌÌ), ïðåäëîæåííîãî â 1976 ã. [1], áûñòðî çàâîåâàë
ïîïóëÿðíîñòü. Ìîæíî ñîñëàòüñÿ íà îáçîðíóþ ñòà-
òüþ 2007 ã. [2], â êîòîðîé ïðèâåäåíî áîëüøîå ÷èñëî
ññûëîê íà îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè, èìåþ-
ùèå ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ðàñ÷åòàì áèîìîëåêóëÿð-
íûõ ñèñòåì ìåòîäîì ÊÌ/ÌÌ. Ñîãëàñíî ýòîìó ïîä-
õîäó, òà ÷àñòü áåëêîâîé ñèñòåìû, â êîòîðîé ïðîèñõî-
äèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé, âêëþ÷à-
åòñÿ â êâàíòîâóþ ïîäñèñòåìó, çíà÷åíèÿ ýíåðãèè è
ñèëû â íåé ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî ïðèáëèæåíèÿì êâàí-
òîâîé õèìèè. Áîëüøèíñòâî àòîìîâ, îêðóæàþùèõ âû-
äåëåííóþ öåíòðàëüíóþ ÷àñòü, îòíîñÿòñÿ ê ìîëåêó-
ëÿðíî-ìåõàíè÷åñêîé ïîäñèñòåìå. Òàêèì îáðàçîì, â
ìåòîäå ÊÌ/ÌÌ ó÷èòûâàþò êîíôîðìàöèîííûå èçìå-
íåíèÿ â áåëêîâîé ìàòðèöå, ñîïðîâîæäàþùèå õèìè-
÷åñêóþ ðåàêöèþ. Â ïðèáëèæåíèÿõ ÊÌ/ÌÌ ýíåðãèÿ
êàæäîé òî÷êè íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè
(ÏÏÝ) ñêëàäûâàåòñÿ èç ýíåðãèè êâàíòîâîé ÷àñòè â
ïîëå ÌÌ-ïîäñèñòåìû è ìîëåêóëÿðíî-ìåõàíè÷åñêîé
ýíåðãèè. Àíàëèç ñòàöèîíàðíûõ òî÷åê íà ÏÏÝ, ò.å.
ãåîìåòðè÷åñêèõ êîíôèãóðàöèé ëîêàëüíûõ ìèíèìó-
ìîâ, îòâå÷àþùèõ ðåàãåíòàì, ïðîäóêòàì, âîçìîæíûì
èíòåðìåäèàòàì, à òàêæå àíàëèç ñåäëîâûõ òî÷åê,
÷åðåç êîòîðûå ïðîèñõîäÿò ïåðåõîäû ìåæäó ìèíèìó-
ìàìè, ñîñòàâëÿåò ïðåäìåò èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà
ðåàêöèè. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðàñ÷åòàì ýíåð-
ãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ íà ïóòè îò ðåàãåíòîâ ê ïðî-
äóêòàì. Ïåðåõîä ê ýêñïåðèìåíòàëüíî çíà÷èìûì âå-
ëè÷èíàì, òàêèì, êàê êîíñòàíòû ñêîðîñòè õèìè÷åñêèõ
ðåàêöèé, îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, â ðàìêàõ òå-
îðèè ïåðåõîäíûõ ñîñòîÿíèé.
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 Èçâåñòíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïðîãðàììíîé ðåàëè-
çàöèè ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ñïîñîáîì ó÷å-
òà âçàèìîäåéñòâèÿ ÊÌ- è ÌÌ-ïîäñèñòåì. Íàèáîëåå
ïîïóëÿðíûé ïîäõîä – ïðèáëèæåíèå âíåäðåííîãî êëàñòå-
ðà [3], â êîòîðîì àòîìû ÊÌ-ïîäñèñòåìû ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê êëàñòåð, ñòðóêòóðíî âñòðîåííûé â ìàòðèöó
ÌÌ-ïîäñèñòåìû. Âëèÿíèåì ÌÌ-÷àñòè íà êâàíòîâûé
ãàìèëüòîíèàí ëèáî ñîâñåì ïðåíåáðåãàþò, ëèáî ó÷èòû-
âàþò âêëàäû â îäíîýëåêòðîííóþ ÷àñòü ãàìèëüòîíèàíà
îò ïàðöèàëüíûõ çàðÿäîâ íà àòîìàõ ÌÌ-÷àñòè. Íà-
äåæíîñòü òàêîãî ïîäõîäà äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíà;
íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ÿâíî çàâûøåííûå àêòèâàöèîííûå
áàðüåðû, âû÷èñëÿåìûå òàêèì îáðàçîì äëÿ ôåðìåíòà-
òèâíûõ ðåàêöèé (áîëåå 20 êêàë/ìîëü), ïîëó÷àþòñÿ èç-
çà íåàäåêâàòíîãî ó÷åòà âêëàäîâ îò áåëêîâîãî îêðóæå-
íèÿ ÌÌ-ïîäñèñòåìû â êâàíòîâûé ãàìèëüòîíèàí.

 Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàçðàáàòûâàåòñÿ äðóãîé âà-
ðèàíò ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ [4–6], îñíîâàííûé íà òåîðèè
ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ (ÝÔ) [7], ïîçâîëÿþùèé äî-
ñòàòî÷íî òî÷íî ïîäñ÷èòûâàòü âêëàäû â êâàíòîâûé
ãàìèëüòîíèàí ÊÌ-÷àñòè îò êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæ-
íîãî íàáîðà ÝÔ, íà êîòîðûå ïîäðàçäåëÿåòñÿ ÌÌ-ïîä-
ñèñòåìà, è îöåíèâàòü îáðàòíîå âëèÿíèå êâàíòîâîé
ïîäñèñòåìû íà ÌÌ-÷àñòü. Ïîä ýôôåêòèâíûì ôðàã-
ìåíòîì [7] ïîäðàçóìåâàåòñÿ ãðóïïà àòîìîâ ñ ôèêñè-
ðîâàííûìè âíóòðåííèìè êîîðäèíàòàìè. Îí ìîæåò ïå-
ðåìåùàòüñÿ â ïðîñòðàíñòâå êàê öåëîå è âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ äðóãèìè ýôôåêòèâíûìè ôðàãìåíòàìè èëè
ñ êâàíòîâîé ïîäñèñòåìîé. Îñîáåííîñòü íàøåãî ïîäõî-
äà ñîñòîèò â ðàçáèåíèè ïåïòèäíûõ öåïåé íà ìàëûå
ýôôåêòèâíûå ôðàãìåíòû è ìîäåëèðîâàíèè ôðàìåíò-
ôðàãìåíòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðè ïîìîùè èçâåñòíûõ
ñèëîâûõ ïîëåé ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè. Ïîñëå ïåðâîé
ïðîãðàììíîé ðåàëèçàöèè ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ íà îñíîâå

10 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 6
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êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæíûõ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ
[4–6] ïðîèçîøëè èçìåíåíèÿ â àëãîðèòìàõ, ïðîãðàììàõ
è ïðèëîæåíèÿõ äàííîãî ïîäõîäà, ïîýòîìó îäíîé èç öå-
ëåé íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå ñîâðå-
ìåííûõ äîñòèæåíèé ìåòîäèêè.

 Â èñõîäíîé âåðñèè ïðîãðàììà ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ
áàçèðîâàëàñü íà êîìáèíàöèè êâàíòîâî-õèìè÷åñêîé
ïðîãðàììû PC GAMESS [8], ïðåäñòàâëÿþùåé âàðè-
àíò ïðîãðàììû GAMESS(US) [9], è ïðîãðàììû ìîëå-
êóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ TINKER (URL http://
dasher.wustl.edu/tinker), âñòðîåííîé â PC GAMESS.
Ïðîãðàììíûé êîä, ðåàëèçóþùèé îðèãèíàëüíûå ðàçâè-
òèÿ â òåîðèè ïîòåíöèàëîâ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ
[5, 6], áûë òàêæå âñòðîåí â PC GAMESS. Ñåðüåçíûì
íåäîñòàòêîì ïðîãðàììû PC GAMESS ÿâëÿåòñÿ íåîá-
õîäèìîñòü êîìïèëëèðîâàíèÿ ïðîãðàììíîãî êîäà â ñðå-
äå Windows, ïîýòîìó áûëà ïðîâåäåíà ðàáîòà ïî ïå-
ðåíîñó àëãîðèòìîâ ìåòîäà êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæ-
íûõ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ â GAMESS(US).

 Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä ÊÌ/ÌÌ íà îñíîâå
êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæíûõ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ
ìîæíî ïðèìåíÿòü äëÿ ðàñ÷åòîâ ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðî-
ôèëåé ðåàêöèîííîãî ïóòè (ñå÷åíèé ïîâåðõíîñòåé ïî-
òåíöèàëüíîé ýíåðãèè) îñíîâíîãî ýëåêòðîííîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûõ êâàí-
òîâî-õèìè÷åñêèõ ïîäõîäîâ – ïðèáëèæåíèé òåîðèè ôóí-
êöèîíàëà ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè, ìíîãîêîíôèãóðàöèîí-
íûõ ïðèáëèæåíèé ñàìîñîãëàñîâàííîãî ïîëÿ, òåîðèè
âîçìóùåíèé Ì¸ëëåðà-Ïëåññå, â ÊÌ-ïîäñèñòåìå. ×èñ-
ëî àòîìîâ, îòíîñèìûõ ê ÊÌ-÷àñòè, ìîæåò ïðåâû-
øàòü 100; áîëåå âàæíûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ ÷èñëî
áàçèñíûõ ôóíêöèé äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ
îðáèòàëåé (íå áîëåå 1500). ÌÌ-ïîäñèñòåìà ìîæåò
ñîäåðæàòü äî 3000 àòîìîâ, ñãðóïïèðîâàííûõ íå áî-
ëåå ÷åì â 700 ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòàõ. Äëÿ ðàñ÷å-
òîâ âêëàäîâ â ýíåðãèþ è ãðàäèåíòû ýíåðãèè ïî ÿäåð-
íûì êîîðäèíàòàì â ÌÌ-÷àñòè ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû ïàðàìåòðû ïîïóëÿðíûõ ñèëîâûõ ïîëåé AMBER,
CHARMM, OPLSAA è äð. Ïðèâåäåííûå îãðàíè÷åíèÿ
íà ïàðàìåòðû âû÷èñëèòåëüíîé ñõåìû íå ÿâëÿþòñÿ
ïðèíöèïèàëüíûìè è ìîãóò áûòü èçìåíåíû â ñëåäóþ-
ùèõ âåðñèÿõ ïðîãðàììû. Íà ðèñ. 1 èçîáðàæåíà ìîëå-
êóëÿðíàÿ ñèñòåìà, ìîäåëèðóþùàÿ ôåðìåíò-ñóáñòðàò-
íûé êîìïëåêñ ïåíèöèëëèí-àöèëàçû (ÏÀ) ñ ïåíèöèëëè-
íîì G. Èñõîäíàÿ èíôîðìàöèÿ î êîîðäèíàòàõ òÿæåëûõ
àòîìîâ áûëà ïîëó÷åíà èç áàçû äàííûõ áåëêîâûõ
ñòðóêòóð (PDB) äëÿ êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ôåð-
ìåíòà ÏÀ ñ èíãèáèðóþùèì ñóáñòðàòîì SOX (ïåíè-
öèëëèí G ñóëüôîêñèä) – êîä PDB:1GM9. Äàëåå ìåòî-
äàìè êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èíãèáèðóþùèé
ñóáñòðàò áûë çàìåíåí íà ïåíèöèëëèí G, äîáàâëåíû

àòîìû âîäîðîäà è ïðîâîäåíû ðàñ÷åòû ðàâíîâåñíûõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ êîíôèãóðàöèé ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî
êîìïëåêñà ìåòîäîì ÊÌ/ÌÌ ñ ïîëíîé îïòèìèçàöèåé
êîîðäèíàò â ñóáñòðàò-ñâÿçûâàþùåé îáëàñòè. ÌÌ-ïîä-
ñèñòåìà âêëþ÷àëà 2400 àòîìîâ, ñãðóïïèðîâàííûõ â
670 ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòàõ. Ðàñ÷åòû çíà÷åíèé ýíåð-
ãèè è ñèëû â ÊÌ-÷àñòè ïðîâîäèëèñü â ïðèáëèæåíèè
B3LYP/6-31G* â ÌÌ-÷àñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðà-
ìåòðîâ ñèëîâîãî ïîëÿ AMBER. Òùàòåëüíîå ñîïîñòàâ-
ëåíèå ðàâíîâåñíûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ðàñ-
ñòîÿíèÿ ìåæäó òÿæåëûìè àòîìàìè, âàëåíòíûå óãëû),
ðàññ÷èòàííûõ ìåòîäîì ÊÌ/ÌÌ è èçìåðåííûõ â ñîîò-
âåñòâóþùåé êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå, ïîêàçûâàåò
õîðîøåå ñîîòâåòâåòñòâèå òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ âåëè÷èí.

Âåðíåìñÿ ê âîïðîñó î ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñ ðàçëè÷íûìè âåðñèÿìè ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ.
Êàê äëÿ âñåõ ñåðèíîâûõ ãèäðîëàç, ïåðâàÿ ñòàäèÿ ðå-
àêöèè ãèäðîëèçà ïåíèöèëëèíà ôåðìåíòîì ÏÀ (ñòàäèÿ
àöèëèðîâàíèÿ) ïðîõîäèò ÷åðåç îáðàçîâàíèå ïåðâîãî
òåòðàýäðè÷åñêîãî èíòåðìåäèàòà. Îñîáåííîñòè ðåàêöè-
îííîãî ìåõàíèçà äëÿ äàííîãî ôåðìåíòà è äàííîãî
ñóáñòðàòà ñ ïðèâåäåíèåì ñòðóêòóð èíòåðìåäèàòîâ
áóäóò îïèñàíû â îòäåëüíîé ðàáîòå. Çäåñü ìû îáðà-
ùàåì âíèìàíèå íà ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ äâóõ
ìåòîäèê ÊÌ/ÌÌ: ïðèáëèæåíèå âíåäðåííîãî êëàñòåðà
è ïðèáëèæåíèå êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæíûõ ýôôåêòèâ-
íûõ ôðàãìåíòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàññ÷èòàí-
íûå â ïðèáëèæåíèè B3LYP/6-31G*/AMBER ãåîìåòðè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû è äëÿ ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîì-
ïëåêñà, è äëÿ òåòðàýäðè÷åñêîãî èíòåðìåäèàòà â îáîèõ
ïîäõîäàõ äîñòàòî÷íî áëèçêè. Îäíàêî ðàçíîñòü çíà÷å-
íèé ýíåðãèè (+5 êêàë/ìîëü), âû÷èñëåííàÿ â ïîäõîäå
âíåäðåííîãî êëàñòåðà (ðèñ. 2), ÿâíî íå âûãëÿäèò ïðàâ-
äîïîäîáíîé. Ïåðåñ÷åò ðàçíîñòè ýíåðãèé â âàðèàíòå

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà ÏÀ ñ
ïåíèöèëëèíîì G ïî ðåçóëüòàòàì ðàñ÷åòîâ ìåòîäîì ÊÌ/ÌÌ.

Øàðàìè è ñòåðæíÿìè ïîêàçàíû ìîëåêóëÿðíûå ãðóïïû, âêëþ÷åí-
íûå â ÊÌ-ïîäñèñòåìó
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Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå ðàññ÷èòàííûõ çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé ýíåðãèè
ôåðìåíò-ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà (ES) è òåòðàýäðè÷åñêîãî

èíòåðìåäèàòà (TI): + 5 êêàë/ìîëü â ïðèáëèæåíèè âíåäðåííîãî
êëàñòåðà è –17 êêàë/ìîëü â ïðèáëèæåíèè êîíôîðìàöèîííî-

ïîäâèæíûõ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ
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ÊÌ/ÌÌ ñ êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæíûìè ôðàãìåíòàìè
(–17 êêàë/ìîëü) ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü îæèäàåìûé âû-
èãðûø ýíåðãèè íà ïåðâîì ñåãìåíòå ðåàêöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðèìåíåíèå
ìåòîäà ÊÌ/ÌÌ â âàðèàíòå êîíôîðìàöèîííî-ïîäâèæ-
íûõ ýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
ïðåâðàùåíèé â àêòèâíûõ öåíòðàõ ôåðìåíòîâ ïîçâîëÿ-
åò ïîëó÷àòü áîëåå àäåêâàòíûå ðåçóëüòàòû, ÷åì â
âàðèàíòå âíåäðåííîãî êëàñòåðà. Äëÿ îïèñàíèÿ ñâÿçè
ìåæäó ÊÌ- è ÌÌ-ïîäñèñòåìàìè ÿâíî íåäîñòàòî÷íî
ó÷åòà âêëàäîâ â êâàíòîâûé ãàìèëüòîíèàí òîëüêî ëèøü
îò ïàðöèàëüíûõ çàðÿäîâ íà àòîìàõ ÌÌ-ïîäñèñòåìû
â ìåòîäå âíåäðåííîãî êëàñòåðà. Ïîòåíöèàëû ýôôåê-
òèâíûõ ôðàãìåíòîâ, âíîñÿùèå âêëàä âïëîòü äî îêòó-
ïîëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ îò ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè ÝÔ
â êâàíòîâóþ ïîäñèñòåìó, à òàêæå ó÷èòûâàþùèå îá-
ìåííîå îòòàëêèâàíèå [4–7], íàìíîãî ëó÷øå ïåðåäàþò
ÊÌ-ÌÌ-âçàèìîäåéñòâèå, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííî
ñêàçûâàåòñÿ íà çíà÷åíèÿõ îòíîñèòåëüíîé ýíåðãèè
âäîëü ðåàêöèîííîãî ïóòè.

ALGORITHMS OF THE FLEXIBLE EFFECTIVE FRAGMENTS FOR
MODELING TRANSFORMATIONS IN ACTIVE SITES OF ENZYMES

A.V. Nemukhin, B.L. Grigorenko, I.V. Polyakov, D.I. Morozov, M.G. Khrenova
(Division of Physical Chemistry)

We discuss the algorithms and computer implementations of the combined method of quantum
mechanics – molecular mechanics in the version of flexible effective fragments actively utilized
for calculations of energy profiles of enzymatic reactions.

Key words: quantum chemistry, QM/MM, elementary chemical reactions, enzymatic
catalysis.
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