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Ацетилхолинэстераза – белок семейства гидролаз, отвечающий за гидролиз нейротрансмиттера ацетилхолина в синаптической щели. Доступны кристаллографические структуры холинэстераз многих видов: Homo sapience (хАХЭ), Mus musculus (мАХЭ), Torpeda californica (рАХЭ), Drosophila melanogaster (дАХЭ). 

Бутирилхолинэстераза — фермент, не имеющий специфического субстрата в организме, однако обнаруживаемый в больших количествах в плазме крови, печени, а также в нервных тканях. Выполняет функцию биоскевенджера по отношению к ацетилхолинэстеразе, а также гидролизует широкий спектр ксенобиотиков.
В данной работе были рассмотрены структурные и кинетические различия между холинэстеразами различных видов и проведена их интерпретация методами компьютерного моделирования.
По кристаллографическим данным имеются различия в строении димеров холинэстераз различных видов. Нами был проведён анализ гидрофобных и электростатических взаимодействий, возникающих при димеризации холинэстераз. Показано, что основную роль в процессах димеризации играют гидрофобные взаимодействия между мономерами и распределение заряда по области контакта между мономерами.
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Известно также, что, хотя гидролиз ацетилхолина протекает одинаково быстро во всех известных холинэстеразах, существуют ингибиторы, селективные по отношению к холинэстеразам различных видов [1]. Так, константа ингибирования ривастигмином (рис. 1) рАХЭ на три порядке меньше, чем константа ингибирования хАХЭ. Методами молекулярного докинга и комбинированными методами квантовой и молекулярной механики нами было изучено взаимодействие ривастигмина с рАХЭ и хАХЭ. Показаны различия в строении фермент-субстратного комплекса, которые могут вызвать изменение кинетических свойств у рАХЭ по сравнению с хАХЭ
.
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