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Актуальность данного исследования связана с тем, что на сегодняшний день известно много случаев резистентности бактерий к уже существующим антибиотикам. Один из механизмов этого явления – гидролиз антибиотиков, содержащих в структуре β-лактамовый фрагмент, металло-β-лактамазами. Детальное понимание этого механизма даст возможность интерпретировать наблюдаемые различия в скоростях гидролиза разных антибиотиков, и прогнозировать структуры новых соединений. В литературе описан механизм реакции гидролиза окрашенного субстрата цефалоспоринового ряда нитроцефина [1]. Лимитирующей стадией является разложение до продуктов реакции относительно стабильного интермедиата. В данном исследовании проведено детальное изучение этой стадии процесса в стационарных точках поверхности потенциальной энергии для шести антибиотиков цефалоспоринового ряда. Проведен анализ ключевых геометрических параметров и характеристик электронной плотности, а именно, найдены и охарактеризованы критические точки связей (КТС), лежащие на линиях связей между атомами реакционного фрагмента активного центра и субстрата. В КТС вычислены следующие дескрипторы: значения электронной плотности, лапласиана электронной плотности и плотности электронной энергии. Построены зависимости значений дескрипторов от макроскопического параметра стационарной кинетики Михаэлиса-Ментен kcat реакции гидролиза. По критерию монотонной зависимости определены связи, играющую ключевую роль в процессе. Дополнительно для этих связей найдены индексы порядка связи и их энергии. 
В итоге, впервые получены данные, позволяющие предсказать значение kcat реакции гидролиза новых субстратов цефалоспоринового ряда металло-β-лактамазой из Stenotrophomonas maltophilia. Другой важный результат состоит в том, что предложены и применены физически обоснованные простые и эффективные молекулярные дескрипторы, определяющие устойчивость антибиотиков к металло-β-лактамазам. Распространение такого подхода на другие системы – предмет дальнейших исследований.
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