Wptyw struktury chemicznej wybranych zwiagzkéw bioaktywnych
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) na zdolnosc 'A:l
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Wp roOwa d Zen | e Interakcje o najnizszej energii wigzania:

Monoaminooksydaza A (MAO-A) odpowiedzialna jest za deaminacje neuroprzekaznikéw . . varnferol
takich jak serotonina, dopamina, adrenalina i noradrenalina. Nadaktywnos$¢é tego biatka moze pseudohiperycyna . o & hiperycyna w £ emtero o ks ) g
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skutkowac¢ zaburzeniem réwnowagi neurotransmiteréw, a w efekcie wystgpieniem wahan an fon i
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nastroju, a takze rozwojem zaburzen afektywnych, takich jak depresja, czy stany lekowe. W # s
tym kontekscie zwigzki o wtasciwosciach hamujgcych MAO-A moga stanowi¢ uzupetnienie . / & m "
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dla obecnie stosowanych terapii farmakologicznych, wspierajgc regulacje poziomu & ” ¥ n o
neuroprzekaznikow. Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) jest powszechnie - " o €

stosowany w terapii tagodnych postaci depresiji, co sktania do przypuszczen, ze jego dziatanie W o H
moze by¢ zwigzane z mechanizmem hamowania enzymu MAO-A; dlatego podjeto prébe Ay o W g O o €

analizy, czy zwigzki zawarte w tej ro$linie wykazujg zdolno$¢ do oddziatywania z MAO-A i ktére o & weE & &
z nich mogg odpowiadac za obserwowany efekt terapeutyczny.
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Celem pracy byto oszacowanie zdolno$ci wybranych zwigzkéw bioaktywnych wystepujacych w Carbon Hydrogen Bond Pi-5igma | Pi-Alkyl Pi-Anion Pi-Pi T-shaped
dziurawcu zwyczajnym (Hypericum perforatum) do hamowania MAO-A. Analizowane zwigzki
(hiperycyna, hiperforyna, kempferol, amentoflawon, epikatechina, kwercetyna oraz

Z kolei epikatechina i kwercetyna, mimo nieco wyzszych energii (-6,55 i —6,25 kcal/mol),

pseudohiperycyna) wytypowano na podstawie dostepnych wynikow badan eksperymentalnych, 2
przegladdow systematycznych i metaanaliz. NAJNIZSZA ENERGIA W] AZA NIA jako jedyne wykazaty bezposrednie oddziatywania z resztami centrum aktywnego. Warto

W pracy wykorzystano metode dokowania molekularnego do analizy interakcji siedmiu jednak zaznaczyc, ze te dwie substancje uzyskaty korzystniejsze wartosci energii

W hiperycyna pseudohiperycyna m hiperforyna , ) ) L ) _ i , M
wybranych zwigzkéw z MAO-A, ktorej strukture pobrano z bazy PDB (ID: 2Z5X) [1]. Przy uzyciu wigzania w alternatywnej lokalizacji — tej samej, w ktorej wigzaty sie zwigzki o
programu ChimeraX [2] usunieto z niej wszystkie reszty oprdcz kofaktora FAD. Struktury W kempferol m amentoflawon  m epikatechina najwyzszym powinowactwie. Sugeruje to, ze zaréwno centrum aktywne, jak i
zwigzkow pobrano z bazy PubChem [3] i przygotowano w formacie PDBQLT. m kwercetyna domniemane miejsce allosteryczne moga by¢ podatne na interakcje z ligandami, a
Walidacje dokowania przeprowadzono przez redokowanie harminy do struktury MAO-A w roznice w energiach nie wskazujg na jednoznaczng dominacje ktéregos z tych obszarow.
programie AutoDock 4 [4], co potwierdzito zgodnos¢ pozycji liganda z oryginalnym kompleksem Moze to Swiadczy€ o istnieniu kilku funkcjonalnych miejsc wigzania w obrebie MAO-A, co
krystalograficznym. Nastepnie wykonano dokowanie wszystkich zwigzkéw za pomocg AutoDock ma potencjalne znaczenie dla projektowania nowych inhibitoréw o dziataniu
4, analizujgc energie wigzania oraz orientacje ligandow w strukturze enzymu. Do wizualizacji kompetycyjnym lub allosterycznym. Sposrdod analizowanych zwigzkow, najwyzszg
wynikéw dokowania wykorzystano program Discovery Studio Visualizer [5]. energie wigzania zaobserwowano po symulacji dokowania hiperforyny (-4,82).
3 Whioski
Wy Ni |(| . . - % 0 % 1. Wszystkie analizowane zwigzki bioaktywne z dziurawca zwyczajnego
Pseudohiperycyna, hiperycyna i kemferol osiggnety najnizsze energie wigzaniaw o t B b | Wykgzywaty ZdOanSC glo yv!azanla zMAC-A, Jedna!< roznlt’y =l Zelou iy
przeprowadzonych symulacjach dokowania (-7,77; -7,50; -7,40 kcal/mol), co sugeruje ich D k o powmowac.twem, jaki mlejscem c?raz typem oc.id2|atwvan Z enzymem.
YS USJa 2. Pseudohiperycyna, hiperycyna i kemferol osiggnety

najwyzsze sposrod analizowanych zwigzkow powinowactwo do enzymu. Wyniki wskazuja, ze

tworzg z MAO-A szereg stabilizujgcych oddziatywar, w tym konwencjonalne wiazania wodorowe w [.)rze.prowadzonych symulacjach dokowania ws;yst!de analich)V\{ane ) najn.iisze wartosci energii Wiazar,]ia, Co.Sugeruje ich najwieksze
(np. GLN99, TYR121, ALA111), interakcje typu Pi-Pi (TYR106, TRP116, HIS488) oraz wiazania Pi- 2wigzki wykazywaty powinowactwo do MAQ-A, osiagajac wartosci energl SEOIHITSIERERD €E [ A0RA 1 [PEFNTEININ 2 [PEresia il
Anionowe z resztg GLU492. Obecne byty réwniez oddziatywania hydrofobowe (PRO107, wigdifiel MIESsbaate sl ¥ dosc waskim zakresie, od -4,83do -7,77. ligandami.

: . o : o : . Najnizsze wartosci (od =7,77 do =7,40 kcal/mol) uzyskaty 3. Uzyskane wyniki wspierajg hipoteze, ze niektdre sktadniki
PRO114) ivan der Waals. Wspolnymi aminokwasami oddziatujgcymi ze wszystkimi trzema pseudohiperycyna, hiperycyna i kemferol, wiazac sie w bardzo zblizonym i driatat iak T AL el
zwigzkami byty PRO113, PRO 114, VAL115 oraz PHE108. Wszystkie trzy ligandy wigzaty sie poza ST 7 ST EETA, 65 GO & ¥, CLEsie i ZIUrawca Mogq dzlatac Jako moduiatory | O potencjainym
miejscem aktywnym enzymu, czyli lokalizacji, gdzie w strukturze referencyjnej (PDB) obecne s3 mozliwos$¢ istnienia miejsca allosterycznego w MAO-A, co jest zgodne z fj2|a’fan|u aIIoster,yc.znym.l/Iub kompetycyjnym, C? m.o.ze bYC
kofaktor FAD oraz harmina. W interakcje z kofaktorem FAD weszty tylko dwa zwigzki- doniesieniami innych badan [6] wskazujgacych na alternatywne miejsca istotne w kontekscie projektowania naturalnych inhibitorow tego
epikatechina i kwercetyna, osiggajac kolejno -6,55 i —6,25 kcal/mol. wigzania dla potencjalnych modulatorow aktywnoscitego enzymu . enzymu.
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	Slajd 1: Wpływ struktury chemicznej wybranych związków bioaktywnych dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) na zdolność inhibicji monoaminoksydazy A

