Analyse de la dynamique de I’acetylcholinestérase sans et avec inhibiteur vue
par diffusion quasiélastique de neutrons
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Résumé:

Dans cette présentation nous montrons qu’un simple modele pour des spectres quasiélastiques de
neutrons provenant de protéines permet de détecter des changements systématiques dans la

dynamique de I’enzyme acetylcholinestérase humain sous I’inhibition du ligand non covalent
Huperzine A. Le modele décrit la diffusion de la transformée de Fourier spatiale de la densité des
atomes d’hydrogéne dans un potentiel harmonique effectif « rugueux ». Notre mod¢le inclut trois
parametres de fit qui sont I’amplitude de diffusion élastique et deux parametres, d’échelle de temps
et de forme, décrivant la relaxation lente en loi de puissance de la fonction intermédiaire de
diffusion. L analyse est effectuée dans les domaines de temps et fréquence. Dans le premier cas, la
fonction intermédiaire de diffusion modele est ajustée aux données expérimentales aprés avoir
réalisé la déconvolution instrumentale de la transformée de Fourier des spectres expérimentaux.
Dans le deuxieéme cas, le spectre modele est convolué a la résolution expérimentale et ensuite ajusté
aux spectres mesurés. Les deux analyses révelent les mémes changements dynamiques, qui peuvent
étre résumés par un ramollissement et une rugosité légerement augmentée du potentiel effectif.

Abstract :

In this presentation we show that a simple model for the QENS spectra of proteins enables the
detection of small but systematic changes in the dynamics of human Acetylcholinesterase upon
non-covalent binding of a Huperzine A ligand. The model describes the diffusion of the
Fourier-transformed single particle density in an effective ‘rough’ harmonic potential. The fit
parameters are the elastic scattering amplitude and two parameters describing the asymptotic power
law relaxation of the intermediate scattering function. The spectral analysis is carried out in both
time and frequency domain. In the first case, the model intermediate scattering function is fitted to
the experimental data after instrumental deconvolution of the Fourier transformed spectra and in the
second case the measured spectra are fitted with a semi-analytical convolution of the model
dynamic structure factor with the instrumental resolution function. Both analyses indicate the same
dynamical changes, which can be resumed by a slight softening and roughening of the effective
potential.
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