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DARIUSZ KIKUT-LIGAJ

PROGNOZOWANIE SMAKU GORZKIEGO CHROMONOW
I FUROCHROMONOW NA PODSTAWIE PROSTEGO MODELU
FARMAKOFOROWEGO (SPM)

Streszczenie

Chromony i furochromony charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia biologiczna. Pochodne nalezace do
tych grup zwiazkow wykazuja zréznicowane dziatanie farmakologiczne. Smak gorzki jest jednym z waz-
niejszych wyréznikoéw sensorycznych determinujacych cechy jakosciowe zywnosci. Badania nad smakiem
gorzkim maja kluczowe znaczenie dla wyjasnienia ztozonej problematyki akceptacji i nieakceptowania
kompozycji smakowych wielu produktéow spozywczych. W celu wyznaczenia gorzkiej aktywnos$ci sma-
kowej badanych zwiazkdéw zastosowano tzw. 3D modele farmakoforowe. Przeanalizowano takie ,kla-
syczne” funkcje farmakoforowe, jak. akceptory i donory wigzan wodorowych (HBA i HBD) oraz obszary
grup halogenowych (HAL) i aromatyczno-hydrofobowych (AR/H). Uzyskane reprezentacje farmakoforo-
we badanych ligandow zawieraja obszary o cechach nukleofilowych, jak i aromatyczno-hydrofobowych.
Intensywno$¢ smaku gorzkiego (ISG) badanych zwiazkow jest bezposrednio zalezna od liczby reprezenta-
cji farmakoforowych. Stwierdzono, ze ligandy dysponujace kilkoma reprezentacjami farmakoforowymi
szybciej 1 efektywniej aktywuja biatko receptorowe. Dowiedziono rowniez, ze najistotniejsza dla stymula-
cji smakowej jest liczba obszaréw pobudzajacych receptor (LPI) oraz wyrdznik okreslajacy liczbg wpaso-
wan pojedynczego liganda w hipotetyczny obszar receptorowy (LIS). Parametry LIS i LPI to molekularne
deskryptory opisujace powinowactwo badanych zwiazkoéw do receptora. Deskryptory formutujace rowna-
nie smakowe umozliwily wyznaczenie wielko$ci prognozowanych gorzkiej aktywnosci smakowej (ISGp).
Prognozowane warto$ci intensywnosci smaku gorzkiego (ISGp) badanych zwiazkéw potwierdzono za
pomoca sensorycznych wartosci intensywnosci smaku gorzkiego (ISGs).

Stowa kluczowe: chromony, furochromony, percepcja smaku gorzkiego, gorzkie ligandy, prosty model
farmakoforowy (SPM)

Wprowadzenie

Zrdznicowanie percepcji smakowej u ludzi uwarunkowane jest zmianami w §ro-
dowisku naturalnym, dziedziczeniem zmystow smaku, a takze uzaleznione jest od ro-
dzaju dostgpnego pozywienia, akceptacji i preferencji smakowych oraz wieku i stanu
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zdrowia [15, 27, 31]. Powszechnie przyjmuje si¢ pi¢¢ podstawowych wyrdéznikow
smaku tj. stodki, stony, umami, kwasny i gorzki [33]. Wymienione cechy sa wykorzy-
stywane do oceny sktadu kalorycznego zywnosci (stodki, umami), podazy elektrolitow
(stony), zagrozenia stwarzanego przez potencjalne zepsute lub niedojrzate produkty
(kwasny) oraz sktadnikow toksycznych (gorzki) [34]. Szczegodlna role w rozpoznawa-
niu walorow jakoSciowych spozywanej zywnos$ci pelni smak gorzki. Identyfikacja
gorzkich sktadnikéw pokarmowych przez system rozpoznania smakowego jest nie-
zbedna do przetrwania i prawidtowej egzystencji wielu gatunkéw zwierzat [2]. Rola
smaku gorzkiego jest przede wszystkim ochrona przed toksycznymi komponentami
zywnosci [34] oraz zapewnienie koniecznej ilosci naturalnych metabolitow, lekarstw
oraz neuro- i psychostymulantow [2, 34]. Konsekwencja tego jest akceptacja matych
stezen goryczy w pozywieniu oraz odrzucanie pokarmu wykazujacego silne jej natgze-
nie [28].

Smak gorzki identyfikuja wyspecjalizowane komorki smakowe. Subpopulacja
komorek receptorowych smaku gorzkiego tworzy odrgbna i odseparowana od innych
komoérek smakowych grupg komoérek chemosensorycznych [2]. Pojedyncza komorka
smaku gorzkiego rozpoznaje informacje smakowe pochodzace od wszystkich gorzkich
ligandow, poniewaz ma petna pule receptoréw identyfikujacych smak gorzki [1, 6].
Sygnaty pochodzace od wszystkich gorzkich receptoréw przekazywane sa do jednego
obszaru w moézgu, co sprawia, ze czuje si¢ wylacznie smak gorzki bez mozliwosci
odrézniania poszczegolnych substancji gorzkich (np. kofeiny od atropiny). W mozgu
impulsy smakowe sg usredniane, wytwarzajac w ten sposob obraz catkowitej inten-
sywnosci gorzkiej kompozycji smakowej. Intensywnos$¢ smaku gorzkiego umozliwia
rozroznienie zywnosci o akceptowanej kompozycji smakowej od potencjalnie toksycz-
nej. Kompozycje smakowe produktow spozywczych sa zroznicowane nie tylko pod
wzgledem ilosciowego udziatu poszczegélnych wyrdznikéw smakowych, ale takze
pod wzgledem sktadu jakosciowego. Odpowiednia domieszka smaku gorzkiego moze
zapewni¢ optymalne i pozadane cechy jako$ciowe zywnosci.

W rozpoznaniu smaku gorzkiego u ludzi posrednicza receptory sprz¢zone z biat-
kiem G, do ktorych zaliczana jest rodzina receptoréw smakowych TAS2R [36].
W ostatnich latach wiele prac po§wigcono charakterystyce TAS2R ssakdow, a w szcze-
gblnosci cztowieka. Ludzki genom koduje okoto 25 funkcjonalnych TAS2R, zalicza-
nych do glikoprotein [29], ktore maja zdolno$¢ do tworzenia homo- i heterooligome-
row [19]. Coraz lepiej poznane wlasciwosci biatek receptorowych TAS2R dostarczaja
informacji o ztozonosci percepcji smakowej zwigzanej z rozpoznawaniem smaku
gorzkiego. Najnowsze badania dowiodty, ze potowa gorzkich zwiazkoéw rozpoznawana
jest przez grupg trzech biatek receptorowych TAS2R10, TAS2R14 i TAS2R46 [22].
Waznym aspektem prac badawczych nad smakiem gorzkim sa badania obszaréw ak-
tywacji biatek receptorowych TAS2R przez rozne grupy gorzkich ligandow [3].
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Przewidywanie gorzkiej aktywno$ci smakowej wymaga zastosowania wlasci-
wych technik modelowania komputerowego. W poszukiwaniu aktywnych biologicznie
zwiazkow chemicznych wykorzystywany jest tzw. wirtualny skrining (VS, ang. Virtual
Screening) [8]. Metody VS uwzgledniaja znana strukture receptora (SBVS, ang. Struc-
ture-Based oraz Target-Based virtual screening) lub bazuja wylacznie na strukturach
ligandoéw danego receptora (LBVS, ang. Ligand-Based Virtual Screening) [8]. Techni-
ki te polegaja na badaniach fizykochemicznych wtasciwos$ci (steryczno-strukturalnych
1 elektronowych) wirtualnych ligandéw.

Podstawowa technika stosowana do opisu interakcji maloczasteczkowych ligan-
doéw z dowolnym celem makromolekularnym jest technika 3D farmakoforowa [30].
Odszukanie wlasciwego modelu farmakoforowego jest zwiazane z rozpoznaniem prze-
strzennej reprezentacji tzw. funkcji farmakoforowych (grup funkcyjnych roézniacych
si¢ pod wzgledem np. wlasciwosci elektronowych), niezbednych do wygenerowania
lub zablokowania aktywnosci biologicznej [15, 21].

W rzeczywistosci farmakofor przedstawia przestrzenne ulokowanie wybranych
cech budowy czasteczki, jak np. gestos¢ tadunkéw, miejsca donorowe i akceptorowe
wiazan wodorowych, ugrupowania hydrofobowe lub obszary aromatyczne [30]. Far-
makofor stanowi poniekad ogolna 3D "form¢ molekularna", eksponujaca powtarzajace
si¢ wlasciwosci w okreslonym zbiorze aktywnych ligandow [4]. Istnieje szereg tech-
nik, takich jak: dokowanie molekularne (ang. Molecular Docking) [20], QSAR (ang.
Quantitative Structure-Activity Relationships) [14] czy analiza poréwnawcza pol
molekularnych CoMFA (ang. Comparative Molecular Field Analysis) [5], ktore uzu-
peniaja techniki farmakoforowe [35]. Zastosowanie w badaniach tzw. prostego mode-
lu farmakoforowego (SPM, ang. Simple Pharmacophore Model) [15] utatwia oceng
gorzkich ligandow pod wzgledem intensywnosci smaku gorzkiego. Technika 3D far-
makoforowa umozliwia wglad w interakcje ligandow z celami molekularnymi, co po-
zwala na wyznaczenie matematycznych deskryptorow kodujacych gorzka aktywnosé
smakowa.

Celem pracy bylo rozpoznanie parametrow strukturalnych kodujacych gorzka ak-
tywnos¢ smakowa serii badanych zwiazkéw chemicznych pochodzenia naturalnego.
Wyznaczone metodami modelowania komputerowego parametry strukturalne postuza
do matematycznego opisu réznic gorzkiej aktywnosci smakowej tych zwiazkow. Zro-
zumienie istoty réznic w aktywnosci gorzkich zwiazkéw chemicznych umozliwi pre-
cyzyjne sterowanie sktadem gorzkich kompozycji smakowych produktow spozyw-
czych.
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Material i metody badan
Badane zwiqgzki i ich wiasciwosci biologiczne

W badaniach uzyto przedstawicieli dwoch pokrewnych klas zwiazkdéw chemicz-
nych tj. pochodnych chromonowych oraz furochromonowych.

Chromony i ich furanowe pochodne (furochromony) odznaczaja si¢ zréznicowana
aktywnoscia biologiczna. Wyizolowano je z roslin i metabolitow grzybowych [7]. Fu-
rochromony wystepuja w aminku egipskim (Ammi visnaga), ktory jest rosling dziko
rosnaca w zachodniej Azji, poéinocnej Afryce oraz w potudniowej Europie. Owoce
1 todygi Ammi visnaga zawieraja: pochodne furochromonéw (keling — okoto 1 - 2 %,
wisnaging — do 0,1 %). Chromony i ich pochodne wykazuja zréznicowane funkcje
farmakologiczne [10].

Pod wzglgdem aktywnos$ci biologicznej najlepiej rozpoznana jest kelina. Ma ona
dziatanie przeciwbolowe, antyspastyczne, antyastmatyczne, bakteriobojcze, a ponadto
reguluje poziom VLDL i LDL cholesterolu [10]. Wszystkie uzyte w badaniach zwiazki
mialy czystos¢ HPLC. Przestawiono je w tab. 1.

Tabela 1. Struktury zwiazkéw uzytych w badaniach (1-9).
Table 1. Structures of compounds used in research study (1-9).

Chromony / Chromones

o

Nr zwiazku R
Compound number |
Ry ¢} Rz

R; R, R; R4
1 -H -H -H -
2 -CH;, -H -H -
3 -Cl -H -H -
4 -Br -H -H -
5 -Cl -CH;, -H -
6 -H -H -COOH -

Furochromony / Furochromones

o] ORF,
Nr zwigzku R | N\
Compound number R o S
RF,
7 -CH; -OCH; -CH; -H
8 -CH;, -OCH; -CH;, -CH;,
-CH; -H -H -H
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Struktura wyjSciowa, jaka jest chromon (1), zostata poddana chemicznej modyfika-
cji w obszarach R;-R, oraz R} i RY,. Chemiczna modyfikacja w wymienionych obsza-
rach prowadzi do zmian wlasciwosci nukleofilowych i elektofilowych tych regiondw.

Metody komputerowe stosowane w badaniach struktur zwigzkow 1-9

Modelowanie molekularne prowadzono przy uzyciu pakietu programowego Gaus-
sian 09W. Optymalizacj¢ geometrii struktur badanych ligandow (1-9) prowadzono stosu-
jac teori¢ funkcjonatow gestosci (DFT, ang. Density Functional Theory) z B3LYP funk-
cjonalem 1 6-31G(2d,p)) baza [16], stymulujac jednocze$nie obecnos¢ wody jako
rozpuszczalnika za pomoca modelu CPCM (ang. Conducting Polarized Continuum
Model) [23, 32, 37]. Gegstos¢ tadunkdéw potencjatu elektrostatycznego (ESP, ang. Elec-
trostatic Potential) byta kalkulowana i wizualizowana w pakiecie Gaussian 09W.

Funkcje farmakoforowe wyznaczono za pomoca programu LigandScout. Przeana-
lizowano “klasyczne” funkcje farmakoforowe, takie jak: ugrupowania bgdace akcepto-
rami i donorami wigzania wodorowego (HBA 1 HBD, ang. Hydrogen Bond Acceptors
(Donors)), obszary o wlasciwos$ciach aromatyczno-hydrofobowych (AR/H) oraz regio-
ny grup halogenowych (HAL). Wizualizacje prostego modelu farmakoforowego (SPM,
ang. Simple Pharmacophore Model) [15] przeprowadzono za pomoca pakietu progra-
mowego ChemBioOffice.

Badania sensoryczne

W badaniach sensorycznych stosowano technike przeptukiwania jamy ustnej (sip-
and-spit) [9, 18] wodnymi roztworami badanych zwiazkow (1-9) [11, 12, 13, 17].
Przedmiotem badan byty wodne roztwory chromonow i furochromonéw (1-9) w steze-
niach nadprogowych (0,002 g/100 ml wody dejonizowanej). Oceng sensoryczna roz-
tworow zwiazkow 1-9, przygotowanych metoda rozcienczen, przeprowadzit 15-
osobowy panel sensoryczny [24] tzw. ,,wybranych oceniajacych”. Zadaniem panelu
sensorycznego byto uporzadkowanie zwiazkow 1-9 pod wzglgdem intensywnos$ci wra-
zenia smaku gorzkiego [24, 25, 26]. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione za pomo-
ca skali liczbowej (0-100). Serie badawcze powtorzono trzykrotnie, a wyniki pomia-
rOw opracowano statystycznie.

Wiyniki i dyskusja
Otrzymywanie prostego modelu farmakoforowego (SPM) badanej grupy ligandow

Szczegbdlowa definicja precyzuje farmakofor jako zespdt cech sterycznych i elek-
tronowych niezbednych do uzyskania optymalnych oddzialywan supramolekularnych
z odpowiednig struktura biologiczna (celem molekularnym) [30]. Rozw6j metod wizu-
alizacji 1 modelowania komputerowego sprawil, ze ptaskie modele farmakoforowe
(2D) zastepowane sg modelami tréjwymiarowymi, tzw. 3D farmakoforami [30]. Tech-
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nika 3D farmakoforowa postuguje si¢ kryterium podobienstwa, co oznacza, ze podob-
ne strukturalnie ligandy powinny wykazywaé analogiczna aktywno$¢ biologiczna.
Aczkolwiek pelne kryterium podobienstwa (w obrebie jednego receptora) wykazywac
moga jedynie uktady multicentrowe. Reprezentacje trojcentrowe moga réznic si¢ mie-
dzy soba, poniewaz przedstawiaja jedna z kilku mozliwych aktywacji siedmiomembra-
nowego receptora. Rozpoznanie i wizualizacje funkcji farmakoforowych dla zwiazkow
(1-9) przeprowadzono za pomoca programu LigandScout (tab. 2). Wyjsciowa struktura
chromon (1) i jego strukturalne odpowiedniki (2-9) znaczaco si¢ rdznig. Chromony
i furochromony zawieraja obszary: nukleofilowe (HBA) (w wielu przypadkach po-
wstate na skutek rozprzezenia kilku blisko potozonych grup nukleofilowych — HBAg),
aromatyczno/hydrofobowe (AR/H) oraz regiony grup halogenowych (HAL — majace
mniej elektroujemne potencjaly od typowych regionow HBA).

Analiza funkcji farmakoforowych (tab. 2) umozliwita sprecyzowanie i pogrupo-
wanie og6lnych cech powinowactwa ligandéw (1-9) do receptora. Obszar grupy kar-
bonylowej C4=0 w przypadku struktur zwiazkéw 1-6 jest akceptorem wigzania wodo-
rowego (HBA), w przypadku struktur zwiazkow 7-9 obszar ten (HBAg;) jest rozmyty
pomigdzy grupa karbonylowa (C4=0) i blisko potozona grupa metoksylowa (O-CHj3).
Pozostate obszary HBAg tworza si¢ na skutek zmian konformacyjnych, powodujacych
naktadanie si¢ elektroujemnych obszaréw zawierajacych ugrupowania C=0, O-CHj;
i -O- (6a, 7, 8). Obszary nukleofilowe moduluja takze liczbg tworzacych si¢ obszarow
o charakterze aromatyczno-hydrofobowym (AR/H). W przypadku struktur 3-5 rozpo-
znano takze mniej elektroujemne od obszarow HBA regiony grup halogenowych
(HAL). Wizualizacjg przestrzennych relacji pomigdzy rozpoznanymi funkcjami farma-
koforowymi (tab. 2) zwiazkow 1-9 przedstawiono za pomoca tzw. prostego modelu
farmakoforowego (ang. SPM) (rys. 1).

Powyzsze proste modele farmakoforowe (A i B) precyzuja rozmieszczenie po-
szczegolnych obszaré6w powinowactwa do obszaru receptorowego. W przypadku po-
chodnych chromonowych (1-6) (rys. 1A) mozna wyrozni¢ trzy obszary powinowac-
twa: akceptorowy (HBA), rozmyty aromatyczno-hydrofobowy (AR/Hg) oraz region
o zréznicowanej elektroujemnosci (HBAg, HAL i NI). Reprezentacje farmakoforowe,
jakie tworza ligandy 7-9, sa kompilacja obszaréw bedacych akceptorami wigzan wodo-
rowych (HBAg;, HBAg, 1 HBAg3) oraz aromatyczno/hydrofobowych (AR;/H i AR,/H).
Prosty model farmakoforowy dla furochromonow (rys. 1B, tab. 2) zawiera trzy trojcen-
trowe reprezentacje farmakoforowe HBAg-AR;/H-HBAg;, HBAg-AR,/H-HBAg;
1 HBAg;-HBAg,-AR,/H. Reprezentacje farmakoforowe, takie jak: HBA-AR,/H-HAL,
(3-5) HBA-AR,/H -HBAg (6) i HBAg;-AR,/H-HBAg, (7-8) sa symetryczne, co ozna-
cza, ze aktywuja receptor takze reprezentacjami odwroconymi HAL-AR;/H-HBA, (3-
5) HBAs-AR,/H-HBA (6) i HBAg,-ARy/H-HBAg; (7-8). Odleglosci pomiedzy po-
szczegolnymi obszarami trojcentrowych formakoforéw podano w tab. 3.
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Tabela 2. Identyfikacja funkcji farmakoforowych badanych zwiazkéw (1-9).
Table 2. Identification of pharmacophoric features of compounds studied (1-9).

Funkcje farmakoforowe Rozklad potenciatu

(kolor zolty - AR/H; clektrostatycznego (ESP) Poszczeg(?lne
. czerwony - HBA; szary - . L reprezentacje far-
Nazwa/numer zwiazku S z rozpoznanymi funkcjami
HAL; niebieski - NI) ; makoforowe
Name/Compound . farmakoforowymi ..
Pharmacophoric features o . Individual
number Distribution of electrostatic
(yellow - AR/H; red - . o . pharmacophore
potential (ESP) with identified .
HBA; grey - HAL; blue - . representations
ND) pharmacophoric features
AR/Hg
Chromon/1
Chromone/1 HBA-AR/Hs
HBA
6-Metylochromon/2 HBA-AR/Hg

6-Methylchromone/2

HBA-AR,/H-HAL
HAL-AR /H-HBA
HBA-AR,/H-HAL

6-Chlorochromon/3
6-Chlorochromone/3

HBA-AR,/H-HAL
HAL-AR /H-HBA
HBA-AR,/H-HAL

6-Bromochromon/4
6-Bromochromone/4

HAL

HBA |
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o f-lChi:)rror;Z-n s HBA-AR,/H-HAL
¢ 6y Col:lor(; 7° HAL-AR,/H-HBA
methylchromone/5 HBA-AR,/H-HAL
Chromokarb/6a
Chromocarb/6a HBA-AR/H-NI
Chromokarb/6b HBA-AR,/H-HBAg
Chromocarb/6b HBAs-AR,/H-HBA
HBAg,-AR,/H-
HBAg;
HBAg,;-AR,/H-
Kellna/7 HBA53
Khellll’l/7 HBAsz-ARz/H-
HBAg;,
HBAg,-AR,/H-
HBAg,
HBAg,-AR,/H-
HBAg;
HBAg,-AR,/H-
3-Metylokelina/8 HBAg;
3-Metylkhellin/8 HBAg,-AR,/H-
HBAg;,
HBAg,;-AR,/H-
HBAs,
HBAg,;-AR,/H-
Wisnagina/9 HBA,
Visnagin/9 HBAg;-AR/H-

HBA,
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Rys. 1.  Proponowane trzypunktowe modele farmakoforowe dla receptora smaku gorzkiego.
Fig. 1. Suggested 3-point pharmacophore models for bitter taste receptor.
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Tabela 3. Odlegtosci pomigdzy obszarami aktywnymi badanych chromonéw i furochromondow.
Table 3. Distances amongst areas in chromones and furochromones under study.

Nr zwiazku Odlegtosci / Distances [nm]
Compound
number dl dz d3 dlA dZA d3A dlB dZB d3B
Chromony / Chromones
1 0,492 - - - - - - - -
2 0,493 - - - - - - - -
3 0,496 | 0,532 | 0,546 | 0,438 | 0,546 | 0,697 - - -
4 0,492 | 0,556 | 0,542 | 0,443 | 0,556 | 0,716 - - -
5 0,491 | 0,543 | 0,544 | 0,442 | 0,544 | 0,707 - - -
6 0,511 | 0,565 | 0,495 | 0,590 | 0,605 | 0,673 - - -
Srednia

odlegtosc 0,496 0,549 0,532 0,478 0,563 0,698 - - -
Mean distance

Furochromony / Furochromones

7 0,526 | 0,496 | 0,556 | 0436 | 0,544 | 0,591 | 0,367 | 0,544 | 0,525

8 0,544 | 0,495 | 0,562 | 0,449 | 0,551 | 0,608 | 0,378 | 0,551 | 0,544

9 - - - 0,451 | 0,545 | 0,701 | 0,417 | 0,545 | 0,487
Srednia

odlegtos¢ 0,535 0,496 | 0,559 | 0,445 | 0,547 | 0,633 0,388 0,547 | 0,519

Mean distance

Odleglosci przedstawione w tab. 3. odczytano w przypadku struktur zwiazkow 1-
9 zoptymalizowanych metoda DFT (B3LYP/6-31G (2d,p)) w wodzie. Wartosci $red-
nich odlegtosci (d---d,---d;) (tab. 3) potwierdzaja symetri¢ rozmieszczenia funkcji
farmakoforowych w reprezentacjach, takich jak: HBA-AR,/H-HAL, (3-5) HBA-
AR,/H-HBAg (6) i HBAg-AR,/JH-HBAg, (7-8). Pozostale reprezentacje wyrazone
odleglosciami djz---dyp---d3a 1 di---d;p---d3p nie wykazuja symetrycznego rozmiesz-
czenia obszaréw farmakoforowych.

Prognozowanie intensywnosci smaku gorzkiego ISG ligandow 1-9

Prognozowanie intensywnosci smaku gorzkiego (ISGp) badanych ligandow prze-
prowadzono na podstawie tzw. deskryptorow molekularnych. Wszystkie ligandy (1-9)
zostaly scharakteryzowane deskryptorami okreslajacymi liczbg miejsc aktywnych (LPI
— liczba punktowych interakcji) oraz liczbe mozliwych wpasowan (reprezentacji far-
makoforowych) w teoretyczny obszar receptorowy (LIS — liczba interaktywnych sty-
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mulacji). Prognozowany indeks smaku gorzkiego wyrazano jako sumeg deskryptorow
LIS i LPI (ISGp= (3.LPI + Y LIS) x 10).

Tabela 4. Warto$ci prognozowanych i sensorycznych intensywnosci smaku gorzkiego (ISG) zwiazkow
1-9.
Table 4. Predicted and sensory values of intensity of bitter taste (IBT) of 1-9 compounds.

Deskryptory Wartos$ci prognozowane Wartosci sensoryczne
Numer zwiazku molekularne intensywnos$ci smaku intensywnos$ci smaku
Compound Molecular descriptors gorzkiego (ISGp) gorzkiego (ISGg)
number Predicted values of intensi- | Sensory values of intensity

LPILIS LPIFLIS ty of bitter taste (IBTp) of bitter taste (IBTg)

1 2/0,5 2,5 25 20,9432

2 2/0,5 2,5 25 25,8+33

3 43 7 70 80,7 +42

4 4/3 7 70 68,0+3,9

5 43 7 70 74,0 + 4,1

6a 79,6 + 4,1

5/3 8 80

6b 79,6 4,1

7 5/4 9 90 97,8 +4,4

8 5/4 9 90 98,9+4.5

9 502 7 70 68,9 £3,9

Warto$ci prognozowanych i sensorycznych intensywno$ci smaku gorzkiego
(ISGp 1 ISG;y) ligandow 1-9 wykazuja poréwnywalne wartosci (tab. 4). Najwigksza
prognozowana i sensoryczng intensywno$¢ smaku gorzkiego maja ligandy 7 i 8, odpo-
wiednio: ISGp; =90 1 ISGg7 = 97,8 oraz ISGpg = 90 i ISGgg = 98,9. Najmniejsze warto-
$ci prognozowanej i sensorycznej intensywnosci smaku gorzkiego maja za$ ligandy 1
i 2, odpowiednio: ISGp; = 25 1 ISGg; = 20,9 oraz ISGp, = 25 1 ISGgg = 25,8. Struktury
zwiazkow 1 1 2 charakteryzuja sig¢ brakiem typowego ukladu trojcentrowego, a ich
stabilizacja w receptorze mozliwa jest dzigki rozmyciu obszaru AR/H. Uktady dwu-
centrowe wykazuja mniej stabilne kotwiczenie od ukladow trojcentrowych, co prze-
ktada sig¢ bezposrednio na site powstajacego wrazenia smakowego. Pozostale ligandy
(3-6 1 9) przedstawiaja wysokie wartosci prognozowanego ISGp w zakresie od 70 do
80 i odpowiednio sensoryczny ISGg w zakresie od 68,0 do 80,7. Porownanie wartosci
prognozowanej ISGyp i sensorycznej ISGg przedstawiono na rys. 2.
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Rys. 2. Obraz prognozowanych i sensorycznych wartosci intensywnosci smaku gorzkiego zwiazkow
1-9.

Fig. 2.  TIllustration of predicted and sensory values of the intensity of bitter taste (IBT) for compounds
1-9.

Zmiany prognozowanej intensywnosci smaku gorzkiego (ISG,) zwiazkow 1-9 sa
proporcjonalne do zmian warto$ci sensorycznych intensywnosci smaku gorzkiego
(ISGg).

Podsumowanie

Koncepcja prostego modelu farmakoforowego (SPM) umozliwita sprecyzowanie
lokalizacji kluczowych obszaréw powinowactwa serii pochodnych chromonow i furo-
chromonow do hipotetycznego receptora. Reprezentacje farmakoforowe wszystkich
badanych ligandow sa kombinacjami obszaréw o wlasciwosciach nukleofilowych
i aromatyczno-hydrofobowych. Intensywno$¢ smaku gorzkiego mozna bezposrednio
powiaza¢ z liczba reprezentacji farmakoforowych charakteryzujaca poszczegélne ba-
dane zwiazki. Ligandy dysponujace kilkoma reprezentacjami farmakoforowymi maja
zdolno$¢ do szybszej i efektywniejszej aktywacji biatka receptorowego bez wzgledu na
to, jakim fragmentem skierowane sa w obszar kieszeni receptorowe;.

Przeprowadzone badania pozwolily sformutowa¢ matematyczna zaleznos$¢ po-
migdzy strukturami badanych zwiazkow a ich gorzka aktywnoscia (ISG= ) LPI +
> LIS). Proste réwnanie smakowe umozliwia przetworzenie danych zawartych
w strukturze przestrzennej badanych ligandow w prognozowana wartos¢ intensywno-
$ci smaku gorzkiego. Zidentyfikowane reprezentacje farmakoforowe dowodza, ze naji-
stotniejsza dla stymulacji smakowej jest liczba obszaréw pobudzajacych receptor (LPI)
oraz wyroznik okreslajacy ilos¢ wpasowan pojedynczego liganda w hipotetyczny ob-
szar receptorowy (LIS). Intensywno$¢ smaku gorzkiego przewidywana za pomoca
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roOwnania smakowego potwierdzily wyniki analiz sensorycznych wodnych roztworow
badanych zwiazkow.

Zrozumienie istoty roznic aktywnosci gorzkich zwiazkow jest szczegdlnie istotne
do wyjasnienia zaleznos$ci pomig¢dzy sktadem a sensoryczng jakoscia gorzkich kompo-
zycji smakowych produktow spozywczych. Eliminacja zwiazkow o wysokim ISG
1 zastapienie ich mniej aktywnymi ligandami moze ograniczy¢ negatywny wplyw
gorzkich sktadnikéw na jako$¢ zywnosci oraz poprawi¢ akceptacj¢ smakowa takiej
Zywnosci.
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PREDICTING BITTER TASTE OF CHROMONES AND FUROCHROMONES
ON THE BASIS OF SIMPLE PHARMACOPHORE MODEL (SPM)

Summary

Chromones and furochromones are characterized by the high biological activity. Derivatives that be-
long to the groups of those chemical compounds show diverse pharmacological effects. Bitter taste is one
of the more important sensory indicators to determine qualitative properties of food. The studies on bitter
taste play a key role in accounting for complex issues involved in the acceptance (or non-acceptance) of
flavour compositions of many food products. In order to assess the bitter taste activity of the compounds
under study, the so-called 3D pharmacophore models were applied. A number of “conventional” pharma-
cophoric functions were analyzed, such as: acceptors and donors of hydrogen bonds (HBA and HBD),
areas of halogen groups (HAL), and aromatic/hydrophobic groups (AR/H). The pharmacophoric represen-
tations of the ligands studied have areas of both nucleophilic and aromatic/hydrophobic properties. The
intensity of bitter taste (IBT) of the compounds analyzed depends directly on the number of pharmaco-
phore representations. The ligands with several pharmacophore representations were found to activate the
receptor protein quicker and more effectively. It was also proved that the most significant for taste stimu-
lation were the number of areas stimulating the receptor (NPI- number of point interactions) and the indi-
cator to determine the number of possible alignments of a single ligand into a hypothetical receptor area
(NIS- number of interactive stimulations). The NPI and NIS parameters are molecular descriptors defining
the affinity of the compounds studied to the receptor. The descriptors formulating the taste equation made
it possible to determine the predicted values of bitter taste activity. The predicted values of the intensity of
bitter taste (IBT,) of the compounds under study were successfully verified by sensory analyses of aque-
ous solutions of the study compounds (IBTs).

Key words: chromones, furochromones, bitter taste perception, bitter ligands, simple pharmacophore
model (SPM) X
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