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Фосфотриэстеразы известны своей способностью гидролизовать органофосфаты. В данной работе исследован гидролиз субстратов с различной нуклеофугностью: дибутил-4-нитро-фенилфосфат (1) и дибутилфенилфосфат (2) в активном центре фосфотриэстеразы из бактерии Pseudomonas diminuta (Pd-PTE). По данным рентгеноструктурного анализа активный центр фермента включает в себя два катиона d-металлов, которые координированы четырьмя остатками гистидина (His55, His57, His201, His230), аспартатом (Asp301), карбоксилированным остатком Lys169 и субстратом. Кроме того, трехмерная структура показывает, что оба катиона металла взаимодействуют с мостиковым гидроксид-анионом, который непосредственно участвует в реакции гидролиза. 
В активном центре фосфотриэстераз могут встречаться различные двузаряженные катионы металлов. Для Pd-PTE нативным металлом является цинк, однако более высокую активность фермент проявляет с кадмием и кобальтом. В связи с этим нами были изучены системы и с цинком, и с кобальтом в активном центре фосфтриэстеразы.  
[bookmark: _GoBack]В данной работе были проведены расчеты молекулярной динамики с потенциалами комбинированного метода квантовой механики / молекулярной механики (КМ/ММ): для геометрических оценок – без добавления смещающего потенциала, для построения профиля – с добавлением смещающего потенциала методом зонтичной выборки.  В обоих случаях, активный центр фосфотриэстреазы и органосфофат описывались неограниченным методом теории функционала плотности: функционал PBE0 с дисперсионной поправкой D3 и базис 6-31G**, для описания катионов металлов использовался псевдопотенциал LANL2DZ. Важно отметить, что при образовании катиона кобальт может образовывать низко- и высокоспиновые комплексы. В нашей структуре был взят высокоспиновый комплекс и общая мультиплетность для двух катионов кобальта составила 7. В случае системы с цинком в активном центре мультиплетность была равна 1. Для описания молекулярно-механической части использовалось силовое поле CHARMM.  
В качестве геометрических критериев были выбраны расстояния нуклеофильной атаки (P-OH) и разрывающейся связи (P-OPh), анализ которых показал, что в соединении 1 с хорошей уходящей группой связь P-OH  больше, чем в соединении 2 с плохой уходящей группой. А связь P-OPh более склонна к разрыву в соединении 1, чем в соединении 2.
Результаты КМ/ММ-МД моделирования с зонтичной выборкой, обработанные методами анализа взвешенных гистограмм (WHAM) и зонтичного интегрирования (UI) позволили получить профили энергии Гиббса реакций гидролиза. Их анализ показал, что гидролиз дибутил-4-нитро-фенилфосфата (1) происходит с невысокими барьерами (< 3 ккал/моль), тогда как гидролиз дибутилфенилфосфата (2) не осуществим, так как образование фермент-продукта энергетически не выгодно. Таким образом, показана неспособность Pd-PTE гидролизовать органофосфаты с плохой уходящей группой.
Полученные результаты верны как для системы с цинком, так и для системы с кобальтом, что говорит о не существенном различии в эффективности реакции гидролиза рассмотренных металлов.
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