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Uloga acetilkolinesteraze (AChE; E.C. 3.1.1.7) u patologiji neurodegenerativnih
bolesti poput miastenije gravis, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti potaknula je razvoj
velikog broja reverzibilnih inhibitora ovoga enzima. Prostor interakcije AChE i njezinog
supstrata, ali i drugih liganada, odreden je s 14 visoko konzerviranih aminokiselina koje se
protezu duz 20 A dubokog i oko 5 A Sirokog aktivnog mjesta. Aktivno se mjesto sastoji od
katalitickog mjesta koje se nalazi pri dnu aktivnog mjesta i perifernog alosterickog mjesta
(Tyr72, Tyr124, Trp286) na rubu otvora aktivnog mjesta. Kataliticko se mjesto sastoji od tri
domene: kataliticke trijade (Ser203, His447, Glu334) s oksianionskom Supljinom (Gly121,
Glyl122, Ala 204), kolinskog mjesta (Trp86, Tyr337, Phe338) i acilnog dzepa (Phe295,
Phe297). Reverzibilni inhibitori AChE mogu se vezati ili u kolinsko mjesto, koje je
predvideno za stabilizaciju pozitivno nabijenog dijela supstrata, ili u periferno mjesto
enzima. Neki inhibitori, poput donepezila ili dekametonija, mogu istodobno stvarati
interakcije s kolinskim i perifernim mjestom. U ovom radu istrazena je mogucnost
postojanja treeg veznog mjesta. Proucavanjem kristalnih struktura kompleksa AChE i
raznih liganada pohranjenih u proteinskoj bazi podataka (PDB — engl. Protein Data Bank)
kao moguce trece vezno mjesto identificiran je prostor kojeg omeduju aminokiseline
kataliti¢ke trijade i oksianionske Supljine. Predvidanjem mogucih interakcija definirane su i
strukturne karakteristike novih reverzibilnih inhibitora koji bi istodobno stvarali interakcije
s kolinskim 1 perifernim mjestom te aminokiselinama treeg veznog mjesta. Racunalnom
metodom molekulskog pristajanja (engl. molecular docking) 125 racunalno dizajniranih
struktura smjesSteno je u kristalnu strukturu ljudske AChE (PDB code 1B41). Kao
aminokiseline tre¢eg veznog mjesta identificirane su Ser203, Gly121 i Gly122 koje preko
svojih —OH skupina (Ser203) i N atoma (Gly121, Gly 122) ostvaruju vodikove veze s
odgovaraju¢im dijelovima strukture inhibitora. Izmedu racunalno dizajniranih struktura
izabrane su one koje ostvaruju navedene interakcije te je njihov afinitet vezanja predviden
tzv. ocjenjivackim funkcijama (engl. scoring functions; -PLP2, -PMF, -PMF04, Jain,
LigScorel Dreiding). Na taj su nacin dobiveni moguéi novi reverzibilni inhibitori AChE
koji se s visokim afinitetom mogu istodobno vezati u tri navedena vezna mjesta.



