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PROGNOZOWANIE SMAKU GORZKIEGO WYBRANYCH
ALKALOIDOW CHINOLIZYDYNOWYCH

Streszczenie

Percepcja smaku gorzkiego petni szczegolnie istotna rolg w identyfikacji cech jako$ciowych zywno-
sci. Rozrozniajac akceptowalna kompozycje smakowa od zbyt gorzkiej i potencjalnie toksycznej, konsu-
ment kieruje si¢ wylacznie intensywnoscig (nat¢zeniem) odczuwania smaku gorzkiego. Zroéznicowanie
natezenia gorzkich bodzcow smakowych mozna szacowaé za pomoca analizy powtarzalnosci cech struk-
turalnych w zbiorze gorzkich ligandow. Skuteczna technika badan intensywnosci odczuwania smaku
gorzkiego sag modele 3D farmakoforowe. W analizie interakcji smakowych serii matoczasteczkowych
ligandow nalezacych do alkaloidow chinolizydynowych wykorzystano tzw. prosty model farmakoforowy
(SPM, ang. Simple Pharmacophore Model). Model SPM umozliwit rozpoznanie dwoch podstawowych
obszardw powinowactwa badanych alkaloidow: aromatyczno-hydrofobowego (AR/H) i akceptorowego
(HBA;). Ponadto rozpoznano zasadniczy dla intensywnosci smaku gorzkiego region atomu azotu Ny,
wykazujacy cechy donorowe (HBD), akceptorowe (HBA) i o dodatniej jonizacji (PI). Prognozowang
intensywno$¢ smaku gorzkiego (ISGp) alkaloidow chinolizydynowych scharakteryzowano dwoma mole-
kularnymi deskryptorami, takimi jak liczba obszarow pobudzajacych receptor (LPI, liczba punktowych
interakcji) oraz liczba wpasowan liganda w hipotetyczny obszar receptorowy (LIS, liczba interaktywnych
stymulacji). Wyznaczonych deskryptoréw (LIS i LPI) uzyto do sformutowania réwnania smakowego
opisujacego ilosciowe zmiany prognozowanej intensywnos¢ smaku gorzkiego (ISGp) badanej grupy alka-
loidow. Prognozowane wartosci ISGp potwierdzono sensorycznymi wartosciami intensywnosci smaku
gorzkiego (ISGg).

Stowa kluczowe: percepcja smaku gorzkiego, prognozowanie smaku gorzkiego, alkaloidy chinolizydy-
nowe, prosty model farmakoforowy (SPM)

Wprowadzenie

Zmyst smaku pelni wazng funkcje w stymulacji organizmu cztowieka do spozy-
wania m.in. substancji goryczkowych, petnigcych funkcje naturalnych antybiotykow
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1 metabolitow, elektrolitdéw utrzymujgcych homeostaze ptynow, cukrow bedacych zrd-
dtem kalorii oraz aminokwasow odpowiedzialnych za procesy biosyntezy [33]. Zmyst
ten jest bardzo ztozony, a jego czuto$¢ uzalezniona od zmian w $rodowisku natural-
nym, procesow dziedziczenia zmystow smaku, rodzaju dostepnego pokarmu, przyna-
leznosci etnicznej, akceptacji 1 preferencji smakowych oraz innych cech osobniczych,
takich jak: stan zdrowia, wiek oraz poziom $§wiadomosci spolecznej [16, 32].
W procesie rozpoznania smakowego uczestniczy pig¢ podstawowych wyroéznikéw
smakowych: stodki, kwasny, umami (smak L-aminokwaséw wzmocniony przez rybo-
nukleotydy), stony i gorzki.

Zasadnicza rolg smaku gorzkiego jest ochrona przed toksycznymi sktadnikami
zywnosci [4] 1 zapewnienie niezbednej ilosci naturalnych bioaktywnych metabolitow
oraz psycho- i neurostymulantow [4]. Zazwyczaj aprobowana badz preferowana jest
mata i umiarkowana gorycz w pozywieniu, unika si¢ natomiast silnego jej nat¢zenia
[31]. Za rozpoznawanie smaku gorzkiego odpowiedzialna jest subpopulacja komorek
chemosensorycznych w peli oddzielona od komorek receptorowych odpowiedzial-
nych za detekcje innych bodzcoéw smakowych. Komorki te cechuja si¢ ekspresja ge-
néw TAS2R (rodzina trans-blonowych biatek receptorowych) [5, 9, 36]. Kazda ko-
morka jest zdolna do ekspresji informacji smakowej pochodzacej od wszystkich
gorzkich ligandéw pobudzajacych rozne obszary receptorowe. Liczba genow TAS2R
rozni si¢ znacznie wsrod kregowcow: od 3 u kurczecia do 49 u zaby [12]. Kazdy gatu-
nek ma od kilku do kilkudziesigciu gorzkich gendéw receptorowych umozliwiajacych
wykrywanie setek, a nawet tysigcy gorzkich zwigzkow znajdujacych si¢ w naturze.
Ludzki genom koduje okoto 30 funkcjonalnych TAS2Rs, ktore sg glikoproteinami [22,
4] majgcymi zdolnos$¢ tworzenia homo- i heterooligomerow [4, 19]. W przyblizeniu
potowa gorzkich zwiazkoéw rozpoznawana jest przez trzy rodzaje biatek receptoro-
wych: TAS2R10, TAS2R14 i TAS2R46 [7]. Impulsy ze wszystkich komoérek recepto-
rowych smaku gorzkiego (BTRCs, ang. Bitter Taste Receptor Cells) przekazywane sa
do tego samego pola w moézgu (rys. 1).

Powyzszy mechanizm rozpoznawania smaku gorzkiego sprawia, ze ludzie nie po-
trafig odrézniac¢ poszczegolnych substancji gorzkich, jak ma to miejsce w przypadku
zapachu, a jedynie rozrozniajg intensywnos$¢ goryczy. Sygnaty smakowe pochodzgce
od odmiennych strukturalnie gorzkich ligandow sg usredniane, co ma ogromne zna-
czenie w badaniach ilo$ciowych i jako$ciowych smaku gorzkiego. Szczegdlnie istotna
dla konsumentéw jest intensywnos¢ smaku gorzkiego, poniewaz pozwala zaakcepto-
wac badz odrzuci¢ okreslony pokarm, a tym samym rozgraniczy¢ akceptowalng kom-
pozycje smakowa od potencjalnie toksycznej. W wielu produktach spozywczych, ta-
kich jak: herbata, piwo, wino, soki czy czekolada, charakterystyczna domieszka smaku
gorzkiego jest pozadana, poniewaz zapewnia ich optymalne walory smakowe [16].
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Komorki receptorowe smaku gorzkiego
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Rys. 1. Przekazywanie gorzkich sygnatow smakowych do mézgu.
Fig.1.  Transmission of bitter taste signals to brain.

Prognozowanie procesOw rozpoznawania smaku gorzkiego oraz przewidywanie
gorzkiej aktywno$ci smakowej wymaga uzycia odpowiednich technik modelowania
komputerowego. Poszukiwania nowych czynnych biologicznie molekut prowadzone sa
za pomocg wirtualnego skriningu (VS, ang. Virtual Screening) [23]. Wéréd metod VS
mozna wyrozni¢ dwie rodziny metod skriningowych: bazujacag na znanej strukturze
receptora (SBVS 1 TBVS, ang. Strukture-Based 1 Target-Based Virtual Screening) oraz
bazujaca wytacznie na strukturach ligandow danego receptora (LBVS, ang. Ligand-
Based Virtual Screening) [23]. Podstawg technik stosowanych w wirtualnym skriningu
jest analiza cech fizykochemicznych (sterycznych i elektronowych) ewentualnych li-
gandow. Informacja, jaka zawiera czasteczka liganda, jest odczytywana przez odpo-
wiedni biatkowy receptor. W przypadku smaku gorzkiego receptor zawiera 7 miejsc
interakcji (tzw. 7 transbtonowych domen 7TM, ang. seven-transmembrane domain)
[24]. Struktura tego receptora jest dynamiczna, co oznacza, ze w momencie interakcji
(skurczu receptora) czgs¢ domen wigzana jest z ligandem, a odlegtosci pomiedzy nimi
maleja, natomiast inne domeny, niebiorgce udzialu, oddalaja si¢ od miejsca wigzania
(rys. 2). Jest to podstawowa koncepcja aktywacji konformacyjnej receptoréw sprzezo-
nych z bialkiem G (GPCR, ang. G Protein Coupled Receptors).

Interakcje liganda z bialkiem receptorowym mozna analizowaé za pomocg tzw.
3D modeli farmakoforowych. Trojwymiarowe (3D) modele farmakoforowe naleza do
technik opisujacych relacje matoczasteczkowych ligandow z biatkowym receptorem
(tzw. celem molekularnym) [35]. Wygenerowany farmakofor pozwala wyszczegolnic i
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przypisa¢ przestrzenng dyslokacje grupom funkcyjnym (tzw. funkcjom farmakoforo-
wym) niezbednym do wytworzenia lub zablokowania aktywnosci biologicznej [17,
26]. Modelowanie farmakoforowe wspomagane jest technikg 3D farmakoforowsa (ang.
3D pharmacophore-based techniques) |35, 20], dokowaniem molekularnym (ang. Mo-
lecular Docking) [21], technika QSAR (ang. Quantitative Structure-Activity Relations-
hips) [17, 21] oraz technikami mapowania receptora tj. analiza hipotetycznej po-
wierzchni receptora RSA (ang. Receptor Surface Analysis) [34] lub analizg
poréwnawcza pol molekularnych CoMFA (ang. Comparative Molecular Field Analy-

sis) [8].

Gererowanie miejsca
interakeji ligand-receptor
Generation of ligand-receptor
interaction site

= Wigzanie liganda i domen receptorowych
Binding ligand and receptor domains
— Brak interakcji
No interaction

Rys. 2. Tworzenie si¢ miejsca wigzania ligand-receptor.
Fig. 2. Binding ligand and receptor domains.

Technika 3D farmakoforowa umozliwia szczegdtowy wglad w interakcje ligan-
déw z celami molekularnymi i w efekcie pozwala na wyznaczenie matematycznych
deskryptorow kodujgcych gorzkg aktywno$¢ smakowa.

Celem pracy byla identyfikacja wyrdznikéw strukturalnych ksztattujacych gorzka
aktywnos$¢ smakowg serii alkaloidow chinolizydynowych oraz okreslenie nat¢zenia tej
cechy smakowej przy uzyciu technik modelowania komputerowego. Sprecyzowanie
cech powinowactwa badanej grupy zwiazkéw do receptora smaku gorzkiego postuzyto
do wyrazenia ilo§ciowych zaleznosci rdznicujacych aktywnos¢ smakows serii alkaloi-
dow chinolizydynowych.
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Material i metody badan
Badane zwiqzki i ich aktywnosé biologiczna

Cytyzyna jest jednym z wazniejszych przedstawicieli trojpierscieniowych alkalo-
idoéw chinolizydynowych. Wystepuje gtownie w roslinach motylkowych, a najczesciej
ckstrahowana jest z nasion ztotokapu (Laburnum anagyroides) nalezacego do rodziny
Fabaceae [14, 15]. Zwiazek ten i jego analogi wykazujg interakcje z receptorami niko-
tynowymi nAChR (podjednostkami typu 04B2 i a7) [2, 6, 25]. Interakcje z receptora-
mi nikotynowymi umozliwiajg stosownie tych zwigzkéw chemicznych w terapii far-
makologicznej depresji, stanow lekowych, uzaleznienia od nikotyny, jaskry oraz
choroby Alzheimera, Parkinsona, czy Huntingtona [2, 6, 25]. Pochodne cytyzyny uzyte
w badaniach zamieszczono w tab. 1.

Tabela 1. Struktury zwiazkoéw (1-5) uzytych w badaniach.
Table 1. Structures of (1 — 5) compounds used in research study.

Alkaloidy chinolizydynowe / Quinolizidine alkaloids
R4
N2
Nr N P
No Nazwa zwigzku A
Name of compound N\ /
R;
1 Cytozyna / Cytisine -H
2 N-metylocytyzyna / N-methylcytisine -CH;
3 N-etylocytyzyna / N-ethylcytisine -CH,CH;
4 N- acetylocytyzyna / N-acetylcytisine -COCH3;
5 N-propionylocytyzyna / N-propionylcytisine -COC,H;

Badana grupa zwiazkow rdzni si¢ migdzy sobg podstawnikami w regionie atomu
azotu Ny,. Modyfikacje w obrebie atomu azotu Ny, badanych alkaloidow prowadza do
zmian wlasciwosci elektofilowo-nukleofilowych tego obszaru.

Metody komputerowe uiyte w badaniach struktur zwigzkow 1 - 5

Modelowanie molekularne prowadzono za pomoca pakietu programowego Gaus-
sian 09W. Optymalizacj¢ geometrii badanych ligandow 1 - 5 prowadzono, stosujac
teori¢ funkcjonalow gestosci (DFT, ang. Density Functional Theory) z B3LYP funk-
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cjonatem 1 6-31G (2d,p) baza [1]. Obecnos¢ rozpuszczalnika (wody) stymulowano
modelem CPCM (ang. Conducting Polarized Continuum Model) [3, 10, 27]. Funkcje
farmakoforowe oraz powierzchni¢ dost¢png dla rozpuszczalnika (SAS, ang. Solvent
Accessible Surface Area) wyznaczono za pomocg programu LigandScout. Programem
tym rozpoznano “klasyczne” funkcje farmakoforowe, takie jak: ugrupowania bedace
akceptorami i donorami wigzania wodorowego (HBA i HBD, ang. Hydrogen Bond
Acceptors (Donors)), obszary o cechach obszaré6w aromatyczno-hydrofobowych
(AR/H) oraz regiony zdolne do dodatniej jonizacji (P, ang. Positive lonizable). Wizua-
lizacj¢ prostego modelu farmakoforowego (SPM) prowadzono w programie Chem-
BioOffice. Analizg powierzchni receptora RSA (ang. Receptor Surface Analysis) bada-
nych zwigzkow 1-5 prowadzono przy uzyciu programu Scigress Explorer, LigandScout
i Chem-X. Gestos¢ tadunkoéw potencjatu elektrostatycznego (ESP, ang. Electrostatic
Potential) wyznaczano w programie Gaussian.

Badania sensoryczne

Analize sensoryczng prowadzono technikg przeplukiwania jamy ustnej (ang. sip-
and-spit) wodnymi roztworami badanych zwigzkow (1 - 5) [11, 13, 18]. Stosowano
wodne roztwory tych zwigzkow o stgzeniu nadprogowym (0,002 g/100 ml wody dejo-
nizowanej). Zgodnie z zasadami przyjetymi dla tego typu testow [28] zespol testerow
(ekspertow o sprawdzonej wrazliwos$ci sensorycznej) byt wyselekcjonowany i prze-
szkolony. Zadaniem 15-osobowej grupy eksperckiej byto uporzadkowanie badanych
zwigzkow pod wzgledem intensywnos$ci wrazenia smaku gorzkiego [28, 29, 30].

Serie badawcze powtdrzono trzykrotnie, a wyniki pomiar6w opracowano staty-
stycznie. Analize statystyczng wynikow przeprowadzono wykorzystujac program Ori-
gin 8.0. Zréznicowanie ocen sensorycznych analizowano statystycznie za pomoca jed-
noczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) na poziomie istotnosci p = 0,05.

Wiyniki i dyskusja

Otrzymywanie prostego modelu farmakoforowego (SPM) badanej grupy alkaloidow
chinolizydynowych

W metodach wirtualnego skriningu wykorzystuje si¢ kryterium podobienstwa, co
oznacza, ze pokrewne strukturalnie zwigzki powinny stymulowa¢ podobng aktywnos¢
biologiczng. W celu wyznaczenia wspolnych cech przestrzennych i strukturalnych
badanej grupy zwigzkéw (1 - 5) rozpoznano funkcje farmakoforowe za pomoca pro-
gramu LigandScout (tab. 2). Struktury pochodnych cytyzyny zawieraja trzy kluczowe
obszary: nukleofilowy zlokalizowany na grupie karbonylowej (C=0) (HBA, okreslany
rowniez jako HBA ) aromatyczno/hydrofobowy (AR/H) oraz obszar atomu azotu Ny,
ktory byt poddawany modyfikacji chemiczne;.
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Tabela 2. Identyfikacja funkcji farmakoforowych badanych alkaloidéw chinolizydynowych (1 - 5).
Table 2.  Identification of pharmacophoric features of quinolizidine alkaloids (1 - 5) studied.

. Rozktad elektrostatycznego ,
Funkcje farmakoforowe otencjatu (ESP) z rozpoznanymi Poszczegolne
Nr zwiazku (kolor z6tty - AR/H, zielony - HBD; p funch'ami farmako?(l))row m};m reprezentacje
Com c?un 4 | czerwony— HBA, niebieski - PI) Dis trjibu tion of electros tziic farmakoforowe
p Pharmacophoric features . . Individual
number potential (ESP) with .
(yellow - AR/H, green — HBD, . representations of
pharmacophoric features
red — HBA, blue — PI) ) . pharmacophore
identified
HBA,-HBD-
la
AR/H
1b HBA,-PI-AR/H
2 HBA,-PI-AR/H
3 HBA,-PI-AR/H
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Analiza funkcji farmakoforowych (tab. 2) pozwolita sprecyzowaé ogolne cechy
powinowactwa badanych ligandow do receptora. Obszar atomu azotu Ni,, poczatkowo
elektrofilowy (1), jest donorem wigzania wodorowego (HBD), jednocze$nie zasadowy
atom azotu Ny, (struktury 1, 2 i 3) jest regionem zdolnym do dodatniej jonizacji (PI).
W przypadku struktur 4a(b) i Sa(b) modyfikacja prowadzi do utworzenia obszaru be-
dacego akceptorem wigzan wodorowych (HBA, lub HBA;). Wizualizacj¢ sterycznych
relacji pomigdzy funkcjami farmakoforowymi badanych alkaloidow (tab. 2) przedsta-

wiono za pomoca prostego modelu farmakoforowego (SPM) (rys. 3).
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Rys. 3. Proponowane trzypunktowe modele farmakoforowe receptora smaku gorzkiego.
Fig. 3. Proposed 3-point pharmacophore models of bitter taste receptor.

Przedstawiony prosty model farmakoforowy (SPM) zawiera dwa podstawowe ob-
szary powinowactwa: aromatyczno-hydrofobowy (AR/H) oraz (HBA,) ulokowany na
grupie karbonylowej. W regionie atomu azotu Ny, przedstawiony model farmakoforo-
wy wykazuje znaczace zmiany w budowie obszaru wigzacego. Jak wczesniej zaobser-
wowano, trzeciorzedowy atom azotu Ni,, pierwotnie bedacy donorem wigzania wodo-
rowego (HBD), ulega modyfikacji w region o dodatniej jonizacji (PI), a nastepnie staje
si¢ akceptorem wigzania wodorowego (HBA, i HBA;). Lokalizacja obszarow HBA,
1 HBA; jest dyssymetryczna z uwagi na rownowage konformacyjna pomi¢dzy formami
cis- 1 transoidowymi zwigzkéw 4 1 5. Odlegtosci pomigdzy poszczegdlnymi obszarami
podano w tab. 3.

Odleglosci przedstawione w tab. 3. s3 odczytem struktur zwigzkow 1 - 5 zopty-
malizowanych metoda DFT (B3LYP/6-31G(2d,p)) w wodzie. Wartosci $rednich odle-
glosci (d,-dsg) pomigdzy poszczegdlnymi obszarami modelu SPM wskazujg na zmiang
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rozmieszczenia cech elektronowych farmakofora z reprezentacji HBA;-Ar/H-HBD
poprzez HBA-Ar/H-PI do HBA,-Ar/H-HBA,). Reprezentacje konformeréw 4a i 4b
(5a 1 5b) stanowig w rzeczywistosci jedng wzajemnie uzupekniajgcg si¢ reprezentacje.
Réwnocenno$é ta wynika z braku istotnych rdznic pomigdzy odleglosciami dya 1 dop
(d3a 1d3p) konformeréw N- acetylo- 1 N-propionylocytyzyny.

Tabela 3.  Odlegtosci pomigdzy obszarami aktywnymi badanej grupy alkaloidow.
Table 3.  Distances between active areas of group of alkaloids studied.

Nr zwigzku Odlegtosci / Distances [nm]
Compound number d d, d; doa dyg dsa dag

Ia 0410 | 0409 | 0495 - - - -

b 0410 | 0410 | 0498 - - - -

0410 | 0410 | 0498 - - - -

3 0407 | 0,408 | 0493 - - - -

4a 0,410 - - 0,535 - 0,523 -
4b 0,410 - - - 0,454 - 0,583

5a 0,411 - - 0,569 - 0,566 -
5b 0,410 - - - 0,484 - 0.610
Srednia odleglosc | 410 | 0400 | 0496 | 0552 | 0469 | 0545 | 0597

Mean distance

Prognozowanie natgZenia smaku gorzkiego ISG ligandow 1 - 5

Prognozowanie intensywnosci smaku gorzkiego (ISGp) badanych ligandow prze-
prowadzono na podstawie deskryptorow molekularnych. Kazdy ligand charakteryzo-
wano deskryptorami okreslajgcymi liczbe miejsc aktywnych (tzw. liczbg punktowych
interakcji — LPI) oraz liczbe¢ mozliwych wpasowan w hipotetyczny obszar receptorowy
(tzw. liczbe interaktywnych stymulacji — LIS). Prognozowany indeks smaku gorzkiego
wyrazono sumg parametru LIS 1 LPI (ISG,= } LPI + > LIS x 12). W tab. 4. przedsta-
wiono prognozowane i sensoryczne wartosci ISG.

Przedstawione warto$ci prognozowanych i sensorycznych intensywnosci smaku
gorzkiego (ISGp 1 ISGy) ligandéw 1 - 5 majg porownywalne wartosci. Najwickszg pro-
gnozowang 1 sensoryczng intensywnos¢ smaku gorzkiego wykazata cytyzyna. Powi-
nowactwo cytyzyny do receptora mozna scharakteryzowac za pomoca dwoch repre-
zentacji farmakoforowych HBA-HBD-AR/H oraz HBA-PI-AR/H (tab. 2). Oznacza to,
ze zwigzek ten ma dwie mozliwosci aktywacji receptora oraz cztery obszary aktywne
(LIS + LPI =2 + 4). Pozostate z badanych ligandow wykazuja tylko jedna trdjcentrowa
reprezentacje farmakoforowa (LIS + LPI = 1 + 3), co skutkuje ostabieniem aktywacji
receptora smaku gorzkiego.
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Tabela 4. Wartosci prognozowanych i sensorycznych intensywnosci smaku gorzkiego (ISG) zwiazkow
1-5.
Table 4.  Predicted and sensory values of intensity of bitter taste (IBT) for 1 — 5 compounds.

Deskryptory Warto$ci prognozowane Wartos$ci sensoryczne
Numer . o . -
Zwiazku molekularne intensywnosci smaku gorz- | intensywnos$ci smaku gorz-
C Molecular descriptors kiego (ISGp) kiego (ISGg)
ompound . I Y . S | Py .
number LPILIS LPIALIS Predlcte@ values of intensity ensory values o intensity
of bitter taste (IBTp) of bitter taste (IBTs)
1 2/4 6 72 74 +49
2 173 4 48 48 +£42
3 1/3 4 48 46 £4.1
4a
173 4 48 45+4,0
4b
S5a
173 4 48 42 +4,1
Sb

W tabeli przedstawiono wartosci $rednie + odchylenia standardowe / Table shows mean values and stan-
dard deviation

Analiza powierzchni receptora (RSA)

W celu przedstawienia zasadniczych obszarow oddzialywan badanych ligandow
we wnetrzu kieszeni receptorowej przeprowadzono tzw. analiz¢ powierzchni receptora
(RSA). Struktury 1 - 5 nalozono metoda superpozycji, wyznaczono funkcje farmakofo-
rowe i powierzchni¢ dostgpng dla rozpuszczalnika (SAS). Do uzyskania klarownosci
obrazu z modelu usunig¢to struktury natozonych na siebie zwigzkow 1 - 5.

dla rozpuszczalnika
Solvent assessible surface (SAS)

{ Powierzchnia dostgpna

Rys. 4. Wizualizacja hipotetycznych obszarow receptora dostepnych dla ligandow 1 - 5.
Fig. 4.  Visualization of hypothetical receptor areas accessible to 1 - 5 ligands.
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Otrzymany hipotetyczny model powierzchni receptora smaku gorzkiego (rys. 4)
scharakteryzowano trzema obszarami o zmiennych wlasciwosciach do tworzenia wig-
zan wodorowych (A — niebieski — obszar akceptorow wigzan wodorowych, C — szaro-
niebieski — obszar akceptorow lub donorow wigzan wodorowych, B — zottoszary
(AR/H) — obszar niezawierajacy wigzan wodorowych). Obszary A, B i C pseudo-
receptora ilustrujg kierunki zasadniczych punktowych interakcji (PI) ligand - receptor
na powierzchni obszaru SAS. Teoretyczny model powierzchni receptora ligandow 1 - 5
umozliwia klasyfikacje potencjalnych ligandéw nalezacych do analogéw cytyzyny pod
wzgledem ich gorzkiej aktywnosci.

Whioski

1. Wyrazona za pomocg tzw. prostego modelu farmakoforowego (SPM) analiza cech
strukturalno-przestrzennych serii gorzkich alkaloidow chinolizydynowych okresla
ich powinowactwo do receptora smaku gorzkiego.

2. Proponowany model SPM precyzuje trzy obszary powinowactwa: aromatyczno-
hydrofobowy (AR/H) i akceptorowy (HBA;) oraz, kluczowy dla intensywnosci
smaku gorzkiego, obszar atomu azotu N,, przejawiajacy zard6wno cechy donorowe
(HBD), akceptorowe (HBA), jak i regionu o dodatniej jonizacji (PI).

3. Dowiedziono, ze gorzka aktywnos$¢ smakowa wszystkich analizowanych ligandow
charakteryzujg trzy trojcentrowe reprezentacje farmakoforowe tj. HBA-HBD-
AR/H, HBA-PI-AR/H i HBA-HBA-AR/H. Z kolei powinowactwo cytyzyny do re-
ceptora charakteryzuja dwie reprezentacje farmakoforowe: HBA-HBD-AR/H oraz
HBA-PI-AR/H, a pozostale ligandy tylko jedng (HBA-PI-AR/H lub HBA-HBA-
AR/H).

4. Laczng charakterystyke powinowactwa ligand/receptor badanych alkaloidow do-
brze precyzujg deskryptory, takie jak: LPI — wyrazajacy liczbe obszaréw pobudza-
jacych receptor oraz LIS — okres$lajacy liczb¢ wpasowan pojedynczego liganda
w hipotetyczny obszar receptorowy. Powinowactwo to (ISG,) opisuje rownanie
smakowe w postaci ISG,= Y LPI + LIS x 12.

5. Analiza powierzchni receptora (RSA) oraz powierzchni dostgpnej dla rozpuszczal-
nika (SAS) potwierdza trzy podstawowe kierunki (A, B i C) interakcji ligand - re-
ceptor, charakteryzujace si¢ zmienng predyspozycja do tworzenia wigzan wodoro-
wych.

6. Wartosci intensywnoS$ci smaku gorzkiego (ISG,) przewidywane za pomocg row-
nania smakowego potwierdzily wyniki testow sensorycznych wodnych roztworow
badanych alkaloidow.

7. Prosty model farmakoforowy (SPM) moze by¢ skutecznie stosowany w badaniach
roznic pomigdzy wartoSciami intensywnos$ci smaku gorzkiego (ISG,) gorzkich
sktadnikow zywnosci, takich jak alkaloidy chinolizydynowe.
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PREDICTING BITTER TASTE OF SELECTED QUINOLIZIDINE ALKALOIDS
Summary

Bitter taste perception plays a particularly vital role when assessing qualitative properties of food.
When differentiating between the acceptable flavour composition and the excessively bitter and potentially
toxic one, a consumer focuses exclusively on the intensity (volume) of bitter taste perception. The volume
diversity of bitter taste stimuli can be assessed by analyzing the reproducibility of structural properties in
a set of bitter ligands. An effective research method to investigate the intensity of bitter taste perception
are 3D pharmacophore models. A simple pharmacophore model (SPM that stands for Simple Pharmaco-
phore Model) was used to analyze taste interactions of a series of small molecule ligands from a group of
quinolizidine alkaloids. The SPM model made it possible to distinguish two basic affinity domains of the
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alkaloids being studied: aromatic/hydrophobic (AR/H) and acceptor (HBA,). Moreover, there was identi-
fied a region of Ny, nitrogen atom being fundamental for the intensity of bitter taste and exhibiting donor
(HBD), acceptor (HBA), and positive ionization (PI) properties. The predicted intensity of bitter taste of
quinolizidine alkaloids was described by two molecular descriptors, such as a number of regions stimulat-
ing the receptor (NPI that stands for the number of point interactions) and a number of alignments of
a single ligand into a hypothetical receptor area (NIS that stands for the number of interactive stimula-
tions). The assigned descriptors (NPI and NIS) were used to formulate a taste equation representing quali-
tative changes in the predicted intensity of bitter taste (IBT,) for the group of alkaloids analyzed. The
predicted IBT,, values were confirmed by sensory values of the intensity of bitter taste (IBT).

Key words: bitter taste perception, prediction of bitter taste, quinolizidine alkaloids, simple pharmaco-
phore model (SPM)
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