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По мере прогрессирования болезни Альцгеймера снижается активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и компенсаторно увеличивается активность бутирилхолинэстеразы (БХЭ) [1]. Учитывая это, предполагается, что селективное ингибирование БХЭ может стать многообещающим терапевтическим методом. Несмотря на структурную изученность обеих мишеней, разработка селективных ингибиторов остается сложной задачей. Предполагается, что учет гибкости мишеней позволит оптимизировать поиск селективных лигандов. Один из методов, который позволяет учесть гибкость мишени - это ансамблевый докинг [2].
Целью работы являлось формирование представительных ансамблей конформаций АХЭ и БХЭ с использованием метода главных компонент (Principal Component Analysis, PCA) для последующего докинга. 
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Рис. 1. Анализ главных компонент (PCA) конформационных ансамблей AChE и BChE, проецируемых на первые два главных компонента (PC1 и PC2). Цветовая маркировка отражает время симуляции для апо- и холо-формы.

На основе PCA можно сделать вывод, что БХЭ характерны большие амплитуды коллективных движений по сравнению с АХЭ. В пространстве главных компонент у БХЭ наблюдается выраженное распределение конформационный, в то время как для АХЭ это распределение более компактно. Это указывает на большую структурную консервативность активного сайта АХЭ по сравнению с БХЭ. Полученные результаты согласуются с известными различиями в аминокислотном составе ацилирующего кармана. 
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