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Êàòàëèòè÷åñêèå àíòèòåëà, èëè àáçèìû, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àíòèòåëà, ñïîñîáíûå
êàòàëèçèðîâàòü îïðåäåëåííóþ õèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ. Ïåðâûå àáçèìû áûëè ïîëó÷åíû â
80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà. Ãëàâíûì ïðåèìóùåñòâîì àáçèìîâ ïåðåä ôåðìåíòàìè ÿâëÿåò-
ñÿ òîò ôàêò, ÷òî âîçìîæíà ðàçðàáîòêà àáçèìîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ëþáûå ðåàêöèè, ÷òî
îòêðûâàåò îãðîìíûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èõ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Ïàðàîêñîí ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì ýôèðîì ôîñôîíîâîé êèñëîòû è ïðèìåíÿåòñÿ â êà-
÷åñòâå ïåñòèöèäà. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà êàòàëèòè÷åñêîãî àíòèòåëà, ñïîñîáíîãî
ãèäðîëèçîâàòü ïàðàîêñîí, áûëà ïîëó÷åíà Smirnov et al. â 2011 ãîäó [1]. Ïîäîáíûå êàòà-
ëèòè÷åñêèå àíòèòåëà, ñïîñîáíûå ãèäðîëèçîâàòü ôîñôîíàòû, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ïðè ëå÷åíèè îòðàâëåíèé ôîñôîðîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðîëèç ïàðàîêñîíà äàííûì àíòèòåëîì ïðîõî-
äèò â òðè ýòàïà:

1. Ñâÿçûâàíèå ïàðàîêñîíà â àêòèâíîì öåíòðå
2. Îáðàçîâàíèå êîâàëåíòíîé ñâÿçè ìåæäó ôîñôîíàòîì è Tyr37 àíòèòåëà
3. Ãèäðîëèç êîâàëåíòíîãî èíòåðìåäèàòà
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü ðåàêöèè îãðàíè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòüþ îáðàçîâàíèÿ êîâà-

ëåíòíîãî èíòåðìåäèàòà. Äëÿ ðàöèîíàëüíîãî óëó÷øåíèÿ âûáðàííîãî àáçèìà íåîáõîäèìî
ïîíèìàòü àòîìèñòè÷åñêèé ìåõàíèçì ðåàêöèè è ðîëü îñòàòêîâ áåëêà, îêðóæàþùèõ êà-
òàëèòè÷åñêèé öåíòð. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ QM/MM ìîäåëèðîâàíèå ðåàêöèè
îáðàçîâàíèÿ êîâàëåíòíîãî èíòåðìåäèàòà. Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà ðåàêöèè ïîçâîëèò ïðåä-
ïîëîæèòü ìóòàöèè, ñïîñîáíûå ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü êàòàëèçà. Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâ-
ëåííîé çàäà÷è áûë èñïîëüçîâàí ðÿä ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Îñíîâíûå
ðàñ÷¼òû ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèå ñëåäóþùèõ ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ: AutoDock,
GROMACS, Plumed, ORCA.

Ñîãëàñíî ðÿäó äàííûõ ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ïî Sn2 ìåõàíèçìó, äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî
âûïîëíåíèå íàáîðà óñëîâèé: óäîáíîå äëÿ àòàêè ðàñïîëîæåíèå ñóáñòðàòà è îáðàçîâà-
íèå àòàêóþùåãî íóêëåîôèëà, êîòîðûì ÿâëÿåòñÿ äåïðîòîíèðîâàíûé îñòàòîê òèðîçèíà.
Â ðàáîòå ðàññìîòðåíî íåñêîëüêî ïóòåé îáðàçîâàíèÿ íóêëåîôèëà è îòîáðàíû äâà, êàê
íàèáîëåå âåðîÿòíûå. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òåîðåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðåäëîæåí ðÿä ìó-
òàöèé, ñïîñîáíûõ óâåëè÷èòü ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ êîâàëåíòíîãî èíòåðìåäèàòà.
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Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Áîëüøîå ñïàñèáî ìîåìó íàó÷íîìó ðóêîâîäèòåëþ Àíäðåþ Âèêòîðîâè÷ó Ãîëîâèíó çà ïî-
ìîùü â ïðîâåäåííîé ðàáîòå. Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü àäìèíèñòðàöèè Ëàáî-
ðàòîðèè ïàðàëëåëüíûõ èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé ÍÈÂÖ ÌÃÓ, â ðàñïîðÿæåíèè êî-
òîðîé íàõîäÿòñÿ ñóïåðêîìïüþòåðû ÑÊÈÔ ÌÃÓ �×åáûøåâ� è �Ëîìîíîñîâ�, íà êîòîðûõ
ïðîâîäèëîñü ìîäåëèðîâàíèå.
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