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Мета. Дослідження структури протеїну 

CYP719A14 і взаємодії з лігандами біоінформа-

тичними методами. Методи. Гомологічне мо-

делювання тримірної структури ензиму. Моле-

кулярний докінг. Результати. За результатами 

гомологічного моделювання побудовано модель 

ензиму CYP719A14, яка проявляє хейліантіфо-

лін синтазну активність. Методом молекулярно-

го докінгу досліджено взаємодію побудованої 

моделі з ймовірними субстратами-похідними 

бензилізохиноліну: (S)-Скоулеріном, (S)-

Хейліантіфоліном, (S)-Тетрагідраколумбаміном, 

(S)-Ретикуліном, побудовані моделі і розрахо-

вані термодинамічні характеристики взаємодії. 

Ідентифіковано потенційний канал доступу лі-

ганда – потенційний активний центр ензиму. 

Висновки. Ідентифіковано потенційний канал 

доступу ліганду ензиму CYP719A14, яким є 

порожнина, що формується амінокислотними 

залишками PHE57-GLY69, ALA285-ARG310, 

THR369-HSD390, що дозволить використовува-

ти отримані дані у дослідженнях інженерінгу 

алкалоїдів з метою удосконалення алкалоїдного 

профілю аргемони мексиканської. 

Ключові слова: аргемона, CYP719A14, 

специфічність субстрату, структура. 

 

Аргемона мексиканська (Argemone 

mexicana L.), відома також як «мексиканський 

колючий мак», cardosanto або chicalote – вид 

рослини родини Макові (Papaveraceae). Він 

походить із тропічної Америки, зокрема із Мек-

сики, але зараз поширений у тропічних і суб-

тропічних регіонах світу. Вид є однорічною, 

прямостоячою трав’янистою рослиною завви-

шки біля 100 см, вкритою колючками. Листя 

блакитно-зелене із більш-менш великими біли-

ми та зеленими зонами, вкрите колючками. Кві-

ти одиночні, жовті, діаметром 4–5 см, без аро-

мату. Плід є капсулою, вкритою колючками, 

овальної форми довжиною біля 3 см. Насіння 

сферичне, чорне та блискуче [1]. 

Аргемона мексиканська широко викорис-

товується як лікарська рослина. Відомі її анти-

бактеріальні, антидиабетичні, антиоксидантні та 

гепатопротекторні властивості. Вона є перспек-

тивною для дослідження вторинних метаболітів 

як потенційно лікарських субстанцій [2]. Іден-

тифіковано більше ніж 20 алкалоїдів, серед яких 

особливе значення мають похідні бензилізохи-

ноліну, зокрема берберин, протоберберин, сан-

гвинарін [3, 4]. 

Охарактеризовано численні ензими, які 

залучені у біосинтезі похідних бензилізохинолі-

ну, зокрема CYP719A14, що проявляє хейліан-

тіфолінсинтазну активність і формує метиленді-

оксовий міст [5]. 

Інженерінг алколоїдів є новим та перспек-

тивним напрямом досліджень, метою якого є 

вивчення структури та функцій ензимів, залуче-

них у біосинтезі алкалоїдів, з метою підвищення 

біосинтезу цільового алкалоїду або створення 

нового для майбутніх фармакологічних розро-

бок [6]. Дослідження структури та функції ци-

тохромів є актуальним та важливим, особливо 

аналіз взаємодії ензиму із лігандом для іденти-

фікації каналів доступу до лігандів, що, у свою 

чергу, можуть грати критичну роль у модуляції 

активності ензиму [7]. 

Мета наших досліджень полягала у дослі-

джені структури протеїну CYP719A14 і взаємо-

дії з лігандами біоінформатичними методами. 

 

Матеріали і методи 
Матеріалом слугувала нуклеотидна послі-

довність мРНК гена CYP719A14 аргемони мек-

сиканської, представлена у базі даних Націона-

льного центру біотехнологічної інформації 

(National Center for Biotechnology Information, 

NCBI), номер доступу EF451152.1 [8]. Для по-

шуку тривимірних структур лігандів використо-
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вували базу даних PubChem [9–12]. 

Гомологічне моделювання тримірної 

структури ензиму CYP719A14, що проявляє 

хейліантіфолінсинтазну активність виконували 

за допомогою серверу SWISS-MODEL [13–17]. 

Молекулярний докінг проводили за допомогою 

веб-сервісу SwissDock [18]. Візуалізацію ре-

зультатів гомологічного моделювання протеїнів 

та докінгу проводили за допомогою UCSF 

Chimera [19]. 

 

Результати та обговорення 
За результатами гомологічного моделю-

вання побудовано модель ензиму CYP719A14, 

який проявляє хейліантіфолінсинтазну актив-

ність (рис. 1). Моделлю для гомологічного мо-

делювання був протеїн 6b82.1.B Cytochrome 

P450, family 17, subfamily A, polypeptide 1 Zebra 

Fish CYP-450 17A1 Mutant Abiraterone Complex. 

Показники якості моделі: стандартний показник 

точності реконструкції (Global Model Quality 

Estimate, GMQE) дорівнював 0,60, аналіз якості 

енергії моделі (Qualitative Model Energy 

Analysis, QMEANDisCo Global) – 0,63±0,05, що 

відповідало критеріям прийнятності. 

Побудовану методом гомологічного мо-

делювання структуру ензиму CYP719A14 порі-

вняли із структурою, реконструйованою за до-

помогою штучного інтелекту AlphaFold 

B1NF20. Структури були майже тотожні, відрі-

знялася суттєво лише конформація ділянки про-

теїну 

MDETIWLIISTVIIVLGIAKFLLGKSSSSSLSTM

EWPVGPKK (рис. 2, 3) 

Враховуючи той факт, що для цитохромів 

є характерним наявність порожнини, що є скри-

тою від розчинника, а також те, що активний 

центр протеїну розташований глибоко в корі 

протеїну, проводили ідентифікацію порожнини, 

що проявляє афінітет до потенційного субстрату 

та продукту – каналу доступу ліганда. Для іден-

тифікації порожнини, яка проявляє афінітет до 

потенційного субстрату та продукту – каналу 

доступу ліганда, проводили молекулярний до-

кінг моделі ензиму із ймовірними субстратами-

похідними бензилізохиноліну: (S)-Скоулеріном, 

(S)-Хейліантіфоліном, (S)-

Тетрагідраколумбаміном, (S)-Ретикуліном. (S)-

Скоулерін є субстратом для хейліантіфолінсин-

тазної активності, (S)-Хейліантіфолін є продук-

том, а (S)-Тетрагідраколумбамін та (S)-

Ретикулін є субстратами споріднених ензимів. 

Для (S)-Скоулеріну ідентифіковано 30 

кластерів докінгу. Показник FullFitness варіював 

від -2526,65 до -2550,23 ккал/моль, вільна енер-

гія Гібса ΔG варіювала від -7,88 до -5,92 

ккал/моль. Більшість кластерів докінгу групува-

лася у порожнині, яка формувалася амінокисло-

тними залишками PHE57-GLY69, ALA285-

ARG310, THR369-HSD390, що, ймовірно, фор-

мують потенційний канал доступу ліганду (рис. 

4, А). У потенційного каналу доступу лігандів 

показник FullFitness варіював від -2536,62 до -

2550,23, вільна енергія Гібса ΔG варіювала від -

7,88 до -6,95. 

 

 
Рис. 1. Модель ензиму CYP719A14, який проявляє хейліантіфолінсинтазну активність. 
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Рис. 2. Порівняння структур, побудованих методом гомологічного моделювання і AlphaFold. Регіон, який 

відрізнявся, помічений прямокутником. 

 

 
Рис. 3. Порівняння структур, побудованих методом гомологічного моделювання і AlphaFold – амінокис-

лотне вирівнювання. 

 

Для (S)-Хейліантіфоліну ідентифіковано 

33 кластери докінгу. Показник FullFitness варію-

вав від -2531,56 до -2553,06 ккал/моль, вільна 

енергія Гібса ΔG варіювала від -7,61 до -5,58 

ккал/моль. Більшість кластерів докінгу групува-

лася також у потенційному каналі доступу ліган-

дів, як і у випадку із (S)-Скоулеріном (рис. 4, Б). 

Для (S)-Тетрагідраколумбаміну ідентифі-

ковано 30 кластерів докінгу. Показник 

FullFitness варіював від -2515,15 до -2537,23 

ккал/моль, вільна енергія Гібса ΔG варіювала 

від -8,18 до -6,31 ккал/моль. Більшість кластерів 

докінгу групувалася також у потенційному ка-

налі доступу лігандів, як і у випадку із (S)-

Скоулеріном (рис. 4, В). 

Для Ретикуліну ідентифіковано 26 класте-

рів докінгу. Показник FullFitness варіював 

від -2517,81 до -2542,82 ккал/моль, вільна енер-

гія Гібса ΔG варіювала від -8,18 до -6,31 

ккал/моль. Всі кластери докінгу групувалася 

лише у потенційному каналі доступу лігандів, 

як і у випадку із (S)-Скоулеріном (рис. 4, Г). 
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Рис. 4. Кластери молекулярного докінгу: А – (S)-Скоулеріну, Б – (S)-Хейліантіфоліну, В – (S)-

Тетрагідраколумбаміну, Г – Ретикуліну. Потенційний канал доступу ліганду позначено прямокутником. 

 

Зважаючи на те, що більшість кластерів 

для всіх лігандів групувалося саме у порожнині, 

яка формувалася амінокислотними залишками 

PHE57-GLY69, ALA285-ARG310, THR369-

HSD390, можна зробити припущення, що саме 

цю порожнину ідентифіковано як потенційний 

канал доступу ліганду і вказує на адекватність 

побудованої моделі ензиму. 

 

Висновки 
Ідентифіковано потенційний канал досту-

пу ліганду ензиму CYP719A14, яким є порож-

нина, яка формується амінокислотними залиш-

ками PHE57-GLY69, ALA285-ARG310, 

THR369-HSD390, що дозволить використовува-

ти отримані дані у дослідженнях інженерінгу 

алкалоїдів з метою удосконалення алкалоїдного 

профілю аргемони мексиканської. 
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MEXICAN ARGEMONE (ARGEMONE MEXICANA L.) CYP719A14 PROTEIN BIOINFORMATIC 

ANALYSIS 

Aim. CYP719A14 structure analysis and its interaction with ligands via bioinformatic methods. Methods. Homologous 

modeling of three-dimensional structure of enzyme. Molecular docking. Results. CYP719A14 enzyme, which shows 

cheilanthifoline synthase activity, model was build based on results of homologous modeling. Interaction of built model 

with possible substrates – benzylisoquinoline compounds: (S)-Scoulerine, (S)-Cheilanthifoline, (S)-

Tetrahydrocolumbamine, (S)-Reticuline was investigated using molecular docking method, thermodynamic 

characteristics of interaction were calculated. Potential Ligand Access Chanel – potential active center was identified. 

Conclusions. Potential Ligand Access Chanel CYP719A14 enzyme, which is formed by aminoacids residues PHE57-

GLY69, ALA285-ARG310, THR369-HSD390 researched, allowing to use discovered data in alkaloid engineering 

research with aim to improve Mexican argemone alkaloid profile. 

Keywords: argemone, CYP719A14, substrate specificity, structure. 
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