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В  данной  работе  рассматриваются  особенности  взаимодействия  антибиотиков 
цефалоспоринового  ряда с  активным центром  металло-β-лактамазы  в  ходе реакции 
гидролиза.  Интерес  к  тематике  вызван  нарастающей  проблемой  бактериальной 
резистентности,  в  частности,  за  счет гидролиза  антибиотиков  β-лактамазами.  Ввиду 
крайней насущности  проблемы,  накоплен большой  экспериментальный материал по 
стационарной  кинетике  реакции  гидролиза  цефалоспориновых  соединений  этими 
ферментами.  Однако  объяснение различий в каталитических свойствах родственных 
соединений  остается  актуальной  задачей.  В данной  работе  использованы  данные  о 
структуре переходного состояния лимитирующей стадии таких реакций и рассчитаны 
равновесные  геометрические  конфигурации  аналогичных  состояний  для  10 
соединений  цефалоспоринового  ряда.  Структура  переходного  состояния 
лимитирующей стадии необычна: в ней образуется временная ковалентная связь О-Н 
между переносимым протоном и атомом кислорода субстрата.

Для  полученных  равновесных  геометрических  конфигураций  переходных 
состояний проанализированы распределения электронной плотности, а затем в рамках 
представлений теории функционала плотности  рассчитаны электронные стерические 
характеристики активных центров. 

Обнаружено, что стерические эффекты вносят количественно фиксируемый вклад 
в  проявляемые  макроскопические  свойства  и  могут  быть  использованы  для 
характеризации каталитических свойств новых цефалоспориновых соединений.
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