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Молекулярные механизмы гидролиза имипенема металло-β-лактамазами 
NDM-1 и L1: сходства и различия 

 
Кривицкая А.В.1, Хренова М.Г.1,2 

1. ФИЦ «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН, Москва  
2. МГУ им. М.В.Ломоносова, Москва  

 

Борьба с бактериальной резистентностью к β-лактамным антибиотикам 
является актуальной задачей. Один из механизмов связан с инактивацией 
бактериальными ферментами β-лактамазами β-лактамных антибиотиков в ходе 
реакции гидролиза. Реакция инициируется нуклеофильной атакой 
каталитического гидроксид-аниона на карбонильный углерод β-лактамного 
кольца, что в дальнейшем приводит к разрыву связи углерод-азот и 
необратимой инактивации антибактериального средства. В частности, такую 
реакцию проводят металло-β-лактамазы L1 и NDM-1. В данной работе 
рассмотрена реакция гидролиза антибиотика имипенема из класса 
карбапенемов металло-β-лактамазами этими ферментами. Из 
экспериментальных данных известно, что конечным продуктом для обоих 
ферментов является протонированный по углероду R изомер имипенема, 
который с течением времени эпимеризуется в S изомер. Остается неясным 
образуется ли С-протонированный продукт в активном центре или в 
результате быстрой таутомеризации в растворе из N-протонированного  
продукта. Рассчитанные комбинированным методом квантовой 
механики/молекулярной механики профили химической реакции 
демонстрируют, что в случае NDM-1 имеет место образование S изомера С-
протонированного продукта, но предпочтительным продуктом гидролиза 
обоих ферментов является N продукт. Образование C-протонированного 
продукта в NDM-1 объясняется наличием альтернативного канала 
протонирования, в L1 этот канал перекрыт остатком Pro226. Дальнейшее 
исследование молекулярной динамики N-протонированного имипенема в 
растворе показало, что предпочтительной конформацией является 
конформация для таутомеризации в R положение. Более того, молекулярная 
динамика С-протонированных продуктов продемонстрировала 
предпочтительную эпимеризацию R в S, что согласуется с известными 
экспериментальными данными.  

Работа выполнена при поддержке РНФ (проект 18-74-10056).  


