Prilohy

Prilohal. Afinita jednotlivych prirodnich slou¢enin k enzymu AKR1C1 predpovézena
pomoci molekulového modelovani

Tab. 1. Pfirodni latky a jejich afinita k enzymu AKR1C1 (PDB 3C3U) vyjadiend pomoci
minimalni energie (kcal/mol). Cim nizsi je hodnota minimdlni energie, tim vyssi je
predpokladand afinita slouceniny k enzymu. Modelovani bylo provedeno i pro kyselinu 3,5-
dichlorsalicylovou, coz je kyselina, ktera je vazana v krystalové strukture AKRICI.

Minimalni Minimalni
energie energie
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
Isoginkgetin -9,7 | Ikarin -7,4
Sciadopitysin -9,2 | Obakunon -7,4
Evodiamin -9,0 | Oxypeucedanin -7,4
Rutaecarpin -8,9 | Byakangelicin -7,3
Alisol A 24-acetat -8,8 | Fyscion -7,3
Salvialonova kyselina B -8,7 | Glycyrrhizin -7,2
Cosmosiin -8,7 | Salvialonova kyselina A -7,2
Kurkumin -8,6 | Ginkgolid B -7,1
Lonicerin -8,6 | Ligustilid -7,1
Baikalin -8,4 | Momordicin -7,1
Ginkgetin -8,4 | Perillaldehyd -7,1
Morusin -8,4 | Thymochinon -7,1
Homoplantaginin -8,3 | Kyselina pachymova -7,0
Isoliquiritigenin -8,3 | Arctiin -6,9
Puerarin -8,0 | Gingerol -6,9
Swertisin -8,0 | Mulberrin -6,9
B-Ekdyson -7,9 | Angelicin -6,8
Kryprotanshinon -7,9 | Wogonin -6,8
Liquiritigenin -7,9 | Geniposid -6,7
Albiflorin -7,8 | Ginkgolid C -6,6
Baikalein -7,8 | Artemisinin -6,5
Imperatorin -7,8 | Atraktylenolid I -6,4
Tanshinon I1A -7,8 | Ginkgolid A -6,4
Spinosin -7,8 | Coixol -6,4
Friedelin -7,7 | Bilobalid -6,2
Tanshinon | -7,7 | Zingeron -6,2
Dihydrotanshinon -7,6 | Atraktylenolid II -6,1
Chrysofanol -7,6 | Huperzin A -6,1
Kuwanon G -7,6 | Dehydrokostuslakton -6,0
Kyselina 3,5-dichlorsalicylova -6,8

Z vysledki molekulového modelovani vyplyva, Ze nejvyssi afinitu k enzymu AKRI1C1 by
mohl mit isoginkgetin, sciadopitysin a evodiamin (Tab. 1). Do aktivniho mista vSak nejvice
zasahuje kurkumin (Obr. 1 a 2). AKRICI1 je enzym, jehoz exprese je vyznamné zvySena u
nadoru mocového meéchyie a je spojena i s tvorbou metastaz (Matsumoto et al. 2016). U

isoginkgetinu 1 u kurkuminu byla na tUrovni bunéfnych linii prokdzdna vyznamna



protinadorova aktivita 1 schopnost inhibovat procesy spojené s angiogenezi. Je tedy otdzkou,
zda se na ucinku téchto pfirodnich latek nepodili i enzym AKRICI. U sloucenin, jejichz
minimalni energie je srovnatelnd nebo mensi nez minimalni energie vypocitana pro kyselinu
3,5-dichlorsalicylovou, by bylo vhodné otestovat jejich vliv na enzym AKRICI.

Pii molekulovém modelovani byly pouzity programy: ChemBioOffice 2010, MGL Tools
1.5.6 a AutoDock Vina 1.1.2

Obr. 1. Vazba isoginkgetinu (modrd), sciadopitysinu (Cervend), evodiaminu (rizova) a
kurkuminu (zelend) k enzymu AKR1C1.



Obr. 2. Orientace kurkuminu v aktivnim mist¢ AKR1C1. Kurkumin je zobrazen zelené,
kyselina 3,5-dichlorsalicylova riZzové, katalytické aminokyseliny Tyr55 a His117 modre.



