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Известно, что эфиры кислот пятивалентного фосфора, обладающие фосфорилирующей способностью, могут ингибировать холинэстеразы – жизненно важные ферменты, регулирующие передачу нервного возбуждения с нерва на иннервируемую клетку. Ингибирование холинэстераз фосфорорганическими соединениями (ФОС) является необратимым. ФОС гидролизуется в активном центре фермента, образуя фосфорилирующий агент, который взаимодействует с гидроксильной группой серина активного центра холинэстеразы. Гидролиз образовавшегося отравленного фермента – идет очень медленно, так что активность фермента не восстанавливается. В качестве фермента целесообразно рассматривать бутирилхолинэстеразу (BChE), которая выполняет в организме защитные функции. Целью данной работы являлось исследование механизма реакции гидролиза связи фосфор-кислород в активном центре бутирилхолинэстеразы.
В данной работе с помощью современных методов вычислительной химии был рассчитан профиль потенциальной энергии реакции гидролиза связи фосфор-кислород в активном центре BChE (Рис.1). 
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Рис. 1. Структура активного центра бутирилхолинэстеразы отравленного фосфорорганическим соединением.
Для нахождения профиля потенциальной энергии реакции гидролиза связи фосфор-кислород в активном центре BChE в работе был использован комбинированный метод квантовой и молекулярной механики (КМ/ММ). Квантовомеханическая подсистема моделировалась с помощью приближения теории функционала плотности, основанного на подходе сильной связи (SCC-DFTB). Для описания атомов молекулярно-механической подсистемы использовалось силовое поле Amber. Вычисления были проведены с помощью программного пакета Amber. Работа выполнена с использованием ресурсов суперкомпьютерного комплекса МГУ имени М.В. Ломоносова. Данная работа поддержана Российским фондом фундаментальных исследований (проект № 13-03-00210).
