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L'articolo indaga gli effetti inibitori di 70 flavonoidi diversi sulla DPP-4. | ricercatori hanno
scoperto che cinque flavonoidi - miricetina, iperoside, narcissoside, cianidina 3-O-glucoside e
isoliquiritigenina - hanno mostrato un'attivita inibitoria significativa. Attraverso I'analisi della
relazione struttura-attivita, lo studio ha identificato le caratteristiche strutturali dei flavonoidi che
influenzano la loro efficacia nell'inibire la DPP-4:

* Idrossilazione: L'introduzione di gruppi idrossilici nelle posizioni 3', 4' dell'anello Be 6
dell'anello A sembra aumentare I'attivita inibitoria. Al contrario, l'idrossilazione in posizione 3
dell'anello C si e dimostrata sfavorevole.

* Metilazione: La metilazione dei gruppi idrossilici in C3', C4' e C7 tende a ridurre |'attivita
inibitoria. Tuttavia, la metilazione in posizione 3 dell'anello C potrebbe migliorare |'effetto
inibitorio.

* Glicosilazione: L'effetto della glicosilazione varia a seconda della struttura dell'aglicone
flavonoide, del tipo di glicoside e della posizione di sostituzione. Alcuni glicosidi hanno mostrato
un'attivita inibitoria maggiore rispetto ai loro agliconi corrispondenti, mentre altri hanno
mostrato una diminuzione dell'attivita.

* Legame doppio 2,3 e gruppo 4-carbonile nell'anello C: Questi elementi strutturali sono
essenziali per l'inibizione della DPP-4, poiché la loro idrogenazione riduce I'attivita.

gli altri quattro flavonoidi la inibiscono in modo misto. L'analisi di spegnimento della fluorescenza
ha dimostrato che tutti e cinque i flavonoidi legano spontaneamente la DPP-4. Le forze
intermolecolari predominanti nel complesso flavonoide-DPP-4 sono legami idrogeno , forze di van
der Waals e forze elettrostatiche. La simulazione di docking molecolare ha confermato le
interazioni di legame tra i flavonoidi e la DPP-4.la miricetina si lega in una tasca minore vicino al
sito attivo , invece gli altri 4 flavonidi si legano nel sito attivo.

L'analisi cinetica ha rivelato che |la miricetina inibisce la DPP-4 in modo non competitivo, mentre '




Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) & una condizione cronica
caratterizzata da alti livelli di zucchero nel sangue. Questo e
causato dall'incapacita del corpo di utilizzare efficacemente
I'insulina, o dalla produzione insufficiente di insulina.

Esistono diverse strategie per trattare il T2DM, tra cui:

* Ritardare lo svuotamento gastrico e I'assorbimento dei

I ntrOd UZiOne . carboidrati.

* Potenziare la segnalazione dell'insulina.

COS’é i I d ia bete * Aumentare la secrezione di insulina.

Un approccio promettente riguarda gli ormoni incretinici, che
e CO m e t ra tta rl O stimolano la secrezione di insulina. Purtroppo, questi ormoni
vengono rapidamente degradati dalla DPP-4.Inibire la DPP-4
puo quindi aumentare |'efficacia delle incretine nel
trattamento del T2DM. Esistono inibitori sintetici della DPP-4,
ma questi possono avere effetti collaterali. La ricerca si
concentra quindi su inibitori naturali, come i flavonoidi.




Dipeptidil
peptidasi-4

e flavonoidi:

La dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) € una
serina proteasi presente in molti tessuti
del corpo. Questo enzima e noto per
disattivare rapidamente le incretine.

| flavonoidi sono dei composti
polifenolici principalmente idrosolubili,
sono abbondanti in una ampia varieta di
piante e offrono una vasta gamma di
bioattivita e potenziali benefici per la
salute umana.

E stato scoperto che alcuni composti
flavonoidi hanno la capacita di modulare
I'attivita della DPP-4.



Effetti inibitori in vitro dei
flavonoidi contro DPP-4

* Un pannello di 70 flavonoidi con strutture
diverse e stato valutato per le loro attivita
inibitorie in vitro contro DPP-4 utilizzando
il metodo della fluorescenza. Come
mostrato nella Tabella, solo cinque
flavonoidi, vale a dire iperoside (E4),
miricetina (E19), narcissoside (E21),
cianidina 3-O-glucoside (F2),
isoliquiritigenina (G1), hanno mostrato
una percentuale inibitoria superiore al
50% alla concentrazione di prova di 200
LM,
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| ricercatori hanno scoperto che l'introduzione di gruppi
idrossilici nelle posizioni 3', 4' dell'anello B e 6 dell'anello A \

Re | a Z | O n e nella struttura dei flavonoidi era vantaggiosa per migliorare
I'efficacia inibitoria contro la DPP-4, mentre l'idrossilazione

St rUtt U ra = in posizione 3 dell'anello C era sfavorevole all'inibizione.

* Inoltre, la metilazione dei gruppi idrossilici a C3', C4' e C7

att|V|té d Ei della struttura dei flavonoidi tendeva a ridurre [|'attivita

inibitoria contro la DPP-4.

fl aVO n O i d i * il doppio legame 2,3 e il gruppo 4-carbonilico sull'anello C

della struttura dei flavonoidi erano essenziali per l'inibizione.

l ° (] ° (]
S U I I NI b 171 O N * La glicosilazione ha influenzato ['attivita inibitoria in modo

diverso, a seconda della struttura dell'aglicone flavonoide,

e d e I I a D P P_ 4 del tipo di glicoside e della posizione di sostituzione.
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Cinetica di inibizione
dei flavonoidi su dpp-4

Lo studio ha analizzato la cinetica di inibizione dei
cinque flavonoidi con elevata attivita inibitoria contro
la DPP-4. Hanno prima verificato la reversibilita
dell'inibizione tracciando la velocita di reazione
enzimatica (V) rispetto alla concentrazione di DPP-4 a
diverse concentrazioni di inibitore. | grafici risultanti,
indicano che le linee rette di questi flavonoidi a
diverse concentrazioni passano tutte per |'origine,
dimostrando che la loro inibizione sulla DPP-4 e
reversibile.



Successivamente, hanno utilizzato i grafici di

Lineweaver-Burk per determinare il tipo di eag 1.4 / ot 71 /
inibizione: Nz
) . i i ://./ 2 %
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Fluorescenza e meccanisnio

L'analisi di spegnimento della fluorescenza ha indicato che tutti
e cinque i composti flavonoidi potevano spegnere efficacemente
la fluorescenza intrinseca della DPP-4 legandosi spontaneamente
ad essa. | legami idrogeno e le forze di van der Waals erano le
forze predominanti per mantenere il complesso della miricetina
con la DPP-4, le forze elettrostatiche potrebbero svolgere un
ruolo importante nello stabilizzare i complessi dei restanti
quattro flavonoidi con la DPP-4. Il legame dei flavonoidi testati
potrebbe anche indurre il cambiamento conformazionale della
DPP-4 e quindi portare all'inibizione dell'enzima.

La simulazione di docking molecolare ha ulteriormente accertato
le interazioni di legame tra la DPP-4 e i cinque flavonoidi
selezionati, tra cui mircetina dove il sito di legame si trova in una
cavita minore vicino alle tasche attive, mentere | restnti 4
flavonoidi inseriti nella cavita del sito attivo della DPP-4 .

| Interazione




In conclusione, lo studio ha fornito
informazioni dettagliate sui requisiti strutturali
dei flavonoidi per l'inibizione della DPP-4 e ha
chiarito i meccanismi di interazione tra i
flavonoidi selezionati e I'enzima. Queste
scoperte sono utili per lo screening e la
modifica strutturale dei flavonoidi come
potenziali inibitori della DPP-4 e potrebbero
promuovere |'applicazione dei flavonoidi nello
sviluppo di prodotti per combattere e trattare '
il diabete di tipo 2.

/

conclusioni
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Grazie per

I'attenzione
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