ZYWNOSC. Nauka. Technologia. Jako$¢, 2021, 28, 3 (128), 19 — 30

DOI: 10.15193/zntj/2021/128/385

DAMIR MOGUT, ANNA IWANIAK, MALGORZATA DAREWICZ

ZASTOSOWANIE ANALIZY GEOWNYCH SKLADOWYCH DO BADANIA
ZALEZNOSCI MIEDZY STRUKTURA A AKTYWNOSCIA
PRZECIWUTLENIAJACA DIPEPTYDOW POCHODZACYCH
Z BIALEK ZYWNOSCI

Streszczenie

W pracy zastosowano model statystyczny utworzony za pomoca analizy gldéwnych sktadowych (PCA)
do okreslenia wptywu struktury dipeptydow na ich aktywnos$¢ przeciwutleniajaca. Sekwencje 47 pepty-
dow pobrano z bazy danych sekwencji bialek i bioaktywnych peptydow BIOPEP-UWM
(https://biochemia.uwm.edu.pl/biopep-uwm/). Wybrane deskryptory (inaczej atrybuty) opisujace wiasci-
wosci fizykochemiczne aminokwasow wchodzacych w sklad dipeptydow byty wyrazone liczbowo i zaim-
plementowane z ogdlnodostepnych programéw lub baz danych: Peptide Property Calculator, Biological
Magnetic Resonance Data Bank, ProtScale, Molar Polarizability Values oraz ImMunoGeneTics. PCA
wykonano za pomocg programu Statistica. Liczbe sktadowych gtéwnych istotnych w interpretacji wptywu
struktury dipeptydow na ich aktywno$¢ przeciwutleniajaca okreslono na podstawie procentowego wyja-
$nienia ogodtu wariancji. Wynosil on 79,9 %, co odpowiadato czterem sktadowym. Pierwsza i czwarta
sktadowa decydowaty o wptywie aminokwasu N-koncowego na aktywno$¢ przeciwutleniajaca dipeptydu,
natomiast druga i trzecia dotyczyly wptywu reszty C-koncowej. Za pomoca PCA wykazano, ze modelowy
peptyd o aktywnosci przeciwutleniajacej powinien charakteryzowac si¢ obecnoscig N-koncowego amino-
kwasu cyklicznego lub aromatycznego albo reszty aminokwasu z apolarnym tancuchem bocznym.
C-koniec peptydu powinien by¢ zbudowany z proliny, histydyny, leucyny czy waliny. Uzyskane wyniki sa
zgodne z rezultatami literaturowymi dotyczacymi badan na temat zaleznosci miedzy struktura
a aktywnoscia przeciwutleniajaca peptydow, oszacowanymi metoda regresji wielorakiej. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze zastosowana metoda chemometryczna moze by¢ przydatna
w projektowaniu peptydéw pochodzacych z zywnosci, w tym o badanej aktywnosci.
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Wprowadzenie

Biatka zywnosci petnig w organizmie wiele funkcji, m.in. enzymatyczng, budul-
cowg, immunologiczng [18], a takze moga by¢ zroédlem peptydow o wielu aktywno-
Sciach biologicznych [12], w tym przeciwutleniajacej [32]. Wedtug dostepnej literatury
zrodlem peptydow o aktywnosci przeciwutleniajacej sa m.in. bialka ryzu, soi, stonecz-
nika, gryki czy kukurydzy, a takze pochodzenia zwierzgcego, w tym jaja kurzego, wie-
lu ryb i owocow morza czy fermentowanych produktéw mlecznych [25].

Bez wzgledu na rodzaj aktywnosci biologicznej, jaka charakteryzujg si¢ peptydy
pochodzace z biatek zywnosci, istniejg trzy kierunki badawcze ich analizy [8]. Pierw-
szy nazywany jest kierunkiem klasycznym i obejmuje takie etapy, jak: wybor materiatu
do badan (bialka), jego hydrolize enzymatyczng, oznaczenie aktywnosci hydrolizatu
oraz identyfikacje peptydow za pomoca spektrometrii mas. Drugi kierunek, bioinfor-
matyczny, wspomaga badania eksperymentalne i jest zwigzany ze stosowaniem metod
in silico w przewidywaniu wlasciwosci peptydow, symulowaniu hydrolizy biatek czy
badaniu zaleznosci aktywnosci biologicznej peptydow od ich struktury. Kierunek ten
jest scisle powigzany z tworzeniem oraz wykorzystywaniem baz danych, w tym baz
danych peptydow bioaktywnych [30]. Trzeci kierunek to tzw. analiza hybrydowa (po-
dejscie zintegrowane), ktdra jest polaczeniem obu ww. kierunkow [8].

Badania nad zalezno$cig miedzy strukturg peptydéw a ich aktywnoscia biologiczna
w obrebie kierunku bioinformatycznego sa $cisle powigzane z analiza chemometryczng.
Wowczas zasoby bioinformatycznych baz danych stuza do tworzenia wtasnych zbiorow
danych, ktore sg nastepnie analizowane za pomocg metod chemometrycznych, wywo-
dzacych si¢ z technik analizy statystycznej [11]. Zaliczana jest do nich m.in. analiza
glownych sktadowych (ang. Principal Component Analysis, PCA) [28]. Metoda ta zosta-
la zastosowana do badania zaleznosci “struktura-aktywno$¢” (ang. structure-activity
relationship, SAR) inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng (tzw. inhibitorow
ACE; EC 3.4.15.1) [27], inhibitorow dipeptydylopeptydazy IV (EC 3.4.14.5) [16] czy
peptydéw o smaku gorzkim [10]. W literaturze przedmiotu nie ma natomiast wielu da-
nych na temat zastosowania ww. metod w analizie zalezno$ci migdzy strukturg a aktyw-
noscig peptydow o aktywnos$ci przeciwutleniajagcej. Przeszukiwanie bazy NCBI (tj. Na-
tional Centre for Biotechnology Information; http://www.ncbi.nlm.nih.gov; dostep:
kwiecien 2021) za pomocg stow kluczowych ,,QSAR antioxidant peptides” umozliwito
wykazanie 1922 rekordéw, w tym 1165 rekordow z ostatnich 5 lat. W jednej z publikacji
podjeto prébe analizy peptydéw przeciwutleniajacych pochodzacych z hydrolizatow
biatek metodg najmniejszych czastkowych kwadratow (ang. Partial Least Squares, PLS)
[31]. Za celowe uznano wigc zastosowanie PCA do badania wplywu struktury pepty-
déw na ich aktywnos$¢ przeciwutleniajgcg. Wsrdd analizowanych tytuldw oraz tresci
streszczen rekordow dostgpnych w NCBI zaden nie dotyczyt zastosowania tej metody
w odniesieniu do badan poswigconych ww. zagadnieniu.
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Celem pracy byto okreslenie zaleznos$ci migdzy strukturg a aktywnosciag dipepty-
doéw o aktywnosci przeciwutleniajacej za pomocg analizy glownych sktadowych.

Material i metody badan

Informacje dotyczace sekwencji 47 dipeptydéw o aktywnosSci przeciwutleniajacej
pobrano z bazy danych BIOPEP-UWM (dostgp: kwiecien 2021) oraz z literatury (tab.
1). Dane dotyczace zrodta pochodzenia analizowanych peptydoéw, potwierdzonej ak-
tywnosci czy cytowanej literatury sg dostgpne w BIOPEP-UWM po kliknigciu w link,
bedacy jednoczesnie numerem akcesyjnym sekwencji peptydu w bazie danych
(BIOPEP-UWM ID) [20].

Tabela 1. Wykaz sekwencji dipeptydow o aktywnosci przeciwutleniajacej pobranych z bazy danych
BIOPEP-UWM oraz z literatury

Table 1.  List of antioxidative dipeptides’ sequences acquired from BIOPEP-UWM database and refer-
ence literature

Sekwencja BIOPEP-UWM ID Sekwencja Literatura
Sequence Sequence References
Leu-His 3305 Ala-Ala [1]
His-Leu 3317 Gly-Gly [1]
His-His 3319 His-Glu [1]
Ala-Tyr 7866 His-Phe [1]
Leu-Tyr 7872 His-Ile [1]
Ile-Tyr 7873 His-Lys [1]
Ala-His 7886 His-Ser [1]
Glu-Leu 7888 Trp-Glu [1]
Trp-Tyr 7898 Trp-Phe [1]
Met-Tyr 8090 Trp-Tle [1]
Lys-Asp 8134 Trp-Lys [1]
Pro-Trp 8190 Trp-Ser [1]
Arg-Trp 8214 Trp-Trp [1]
Ile-Arg 8215 Trp-Pro [17]
Leu-Lys 8217 Ala-Leu [22]
Lys-Pro 8218 Glu-Lys [22]
Thr-Tyr 8219 Phe-Leu [22]
Val-Tyr 8224 Gly-Leu [22]
Thr-Trp 8459 Ser-Phe [22]
Ala-Trp 8460 Ser-Leu [22]
Val-Trp 8461 Val-Ala [22]
Leu-Trp 8462 Trp-Val [22]
Trp-Gly 9082 - -
Met-Met 9086 - -
Phe-Cys 9342 - -
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Zmiennymi opisujacymi wlasciwosci dipeptydow (tzw. deskryptorami) byty wy-
razone liczbowo atrybuty przypisane aminokwasom wchodzacym w sktad peptydu.
Pobrano je z nast¢pujgcych baz i/lub programoéw komputerowych:

a) AAlndex (www.genome.jp/aaindex) — [15],

b) Peptide Property Calculator (biotools.nubic.northwestern.edu/proteincalc.html),

¢) Biological Magnetic Resonance Data Bank (www.bmrb.wisc.edu/ref info/ aada-
ta.dat) — [5],

d) ProtScale (web.expasy.org/protscale) — [6],

e) Molar Polarizability Values — Brigham Young University (bio.groups.et.byu.net/
Molar Polarizability alpha.phtml),

f) ImMunoGeneTics (imgt.org/IMGTeducation/Aide-memoire/ UK/aminoacids/
abbreviation.html).

Atrybutami byly: masa czgsteczkowa (M) [b], liczba atoméw wegla (C) [c], sfe-
ryczno$¢ (S) [a], polarnos¢ (P) [a], polaryzowalnos¢ (POL) [e], tegos¢ (T) [a], rozmiar
(R) [a], hydrofobowos¢ wedtug Kyte’a-Doolittle’a (H) [f], sktonnos¢ do formowania
helisy (SFH) [a], powierzchnia reszt aminokwasowych ukrytych dla rozpuszczalnika
(%PR) [a], prawdopodobienstwo wystepowania danego aminokwasu w biatku (WAK)
[d]. W nawiasach okraglych podano symbole zmiennych, jakimi si¢ postugiwano two-
rzac macierz danych, zas w nawiasach kwadratowych pochodzenie zmiennych (. je-
den z zastosowanych wyzej programow badz baz komputerowych). W celu odrdéznie-
nia zmiennych charakteryzujagcych C- lub N-koncowe aminokwasy do kazdego
symbolu dodano oznakowanie ,,P1” lub ,,P2”. Przyktadowo zmienng o symbolu M P1
nalezy rozumie¢ jako mas¢ czasteczkowg aminokwasu N-koncowego, a M P2 —
C-koncowego badanego peptydu. Lacznie uzyskano 22 zmienne, po 11 dla kazdego
aminokwasu wchodzacego w sktad dipeptydu.

Przed przystgpieniem do analizy PCA jej zasadno$¢ w odniesieniu do utworzone;j
macierzy danych sprawdzono za pomocg testu KMO (Kayser-Meyer-Olkin). Jego wy-
nik moze przyjmowaé wartosci od 0 do 1, a wartos¢ KMO powyzej 0,50 uzasadnia
stlusznos¢ zastosowanej metody analizy danych [10]. Ponadto przeprowadzono test
sferycznosci Bartletta. Pierwszy test miat na celu wskazanie prawidtowosci (lub nie-
prawidtowosci) zastosowanej analizy chemometrycznej do badania peptydéw o aktyw-
nosci przeciwutleniajgcej, natomiast drugi decydowat o przyjeciu/odrzuceniu hipotezy
o istnieniu wlasciwosci wywierajacych wptyw na aktywno$¢ badanych sekwencji.
Analize wykonano za pomocg programu Statistica 10 [10].

Do wykonania analizy PCA zastosowano modul analityczny o nazwie ,,Wielo-
wymiarowe techniki eksploracyjne” z pakietu Statistica 10. Po wybraniu polecenia
,»Analiza sktadowych gléwnych i klasyfikacja” otrzymywano wyniki w postaci kart
zapisu (raportow). Raporty zawieraty informacje o tadunkach czynnikowych oraz war-
tosciach wlasnych, wyrazanych zaréwno liczbowo, jak i graficznie. Ladunki czynni-
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kowe sg to korelacje migdzy sktadowymi (im wyzsza warto$¢ tadunku, tym bardziej
jest skorelowana z dang sktadowg). Wartos¢ wlasna okresla natomiast udzial procen-
towy w wyjasnianiu wptywu poszczeg6élnych sktadowych [28].

Wyniki i dyskusja

Metody chemometryczne, jak np. analiza sktadowych gléwnych, sa wciaz przy-
datne w badaniu cech peptydoéw istotnych dla ich aktywnos$ci biologicznej. Przedsta-
wiona procedura badawcza (konstruowanie modelu na podstawie informacji dostep-
nych w bazach danych i innych repozytoriach) moze stuzy¢ badaniu peptydow
o innych aktywnosciach biologicznych. Zostala ona zaproponowana po raz pierwszy
przez Iwaniak 1 wsp. [9, 10] do badania zalezno$ci miedzy strukturg a gorzkim sma-
kiem peptydow, a nastgpnie wykorzystana przez innych autorow do badania zalezno$ci
strukturalnych w odniesieniu do peptydowych inhibitorow dipeptydylopeptydazy IV
(peptydow antydiabetycznych) [16].

PCA jest najstarszg oraz najlepiej poznang metoda chemometryczng [10]. Jednym
z najwazniejszych i najtrudniejszych aspektow stosowania tej metody jest wyszczegol-
nienie liczby sktadowych pomocnych we wskazaniu zaleznosci miedzy strukturg
a funkcja peptydéw [10]. Ponadto PCA czesto jest metoda uzupetniajaca badanie zbio-
row danych (macierzy) analizowanych za pomocg innych metod chemometrycznych.
Wynika to z tego, ze w niektorych przypadkach PCA pozwala na ,,natychmiastowe”
wskazanie wigkszej liczby atrybutow strukturalnych wptywajacych na funkcje biolo-
giczng peptydow niz regresja wieloraka (ang. multivariate linear regression, MLR).
Przyktadem sg badania Iwaniak i wsp. [10], w ktorych, w wyniku PCA di- oraz tripep-
tydow o smaku gorzkim, wskazano wigcej deskryptorow decydujacych o tym wrazeniu
smakowym niz w przypadku zastosowania MLR [9].

Jednym z wyzwan w tworzeniu macierzy danych PCA jest stosunek liczby obiek-
tow (peptydow) do liczby zmiennych. Najczgsciej przyjmowana jest wartosc 5 : 1, przy
czym Shaukat 1 wsp. [26] postulujg, by minimalna liczba obiektow wynosita 100. Ze
wzgledu na specyfike badan przyrodniczych pozyskiwanie do badan chemometrycz-
nych danych na temat okreslonych grup zwiazkow moze by¢ trudne [26], rowniez
w odniesieniu do peptydéw o aktywnosci przeciwutleniajacej, dlatego niektoérzy auto-
rzy postuluja przyjecie liczby obiektéw do liczby zmiennych w proporcji 2 : 1, a bada-
nia symulacyjne dotyczace ,,idealnej liczby obiektow” w analizie wielu zmiennych
wykazaty, ze trafne rezultaty otrzymywano juz przy 19 obiektach [26]. W zwigzku
z powyzszym 47 obiektéw (dipeptydow o aktywnosci przeciwutleniajacej) uznano za
liczbe wystarczajaca do przeprowadzenia PCA.

Testy KMO (ang. KMO value = 0,674) oraz sferycznosci Bartletta (° = 654,87)
okreslone dla macierzy dipeptydow oraz p wynoszace 0,05 (dane niezamieszczone)
daty podstawe do przyjecia hipotezy alternatywnej, tj. istnienia wptywu okre$lonych
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wlasciwos$ci na aktywno$¢ przeciwutleniajgca dipeptydow i kontynuowania badan. Na
podstawie wynikoéw PCA wykazano, ze pierwsze cztery skladowe wyjasniaty 79,9 %
ogotu catkowitej wariancji i wedtug przyjetych kryteriow zasobu zmiennosci uznano je
za najwazniejsze w wyjasnieniu ich wptywu na aktywno$¢ przeciwutleniajacg dipepty-
dow (rys. 1).
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Rys. 1.  Wykres Cattella przedstawiajacy istotna liczbe sktadowych decydujacych o aktywnosci dipepty-
dow przeciwutleniajacych

Fig. 1.  Cattell’s plot showing the number of significant components deciding about the antioxodative
activity of dipeptides

Znaczenie czterech sktadowych jako istotnych w wyjasnieniu cech struktury de-
cydujacych o aktywnosci przeciwutleniajacej dipeptydow zostato réwniez potwierdzo-
ne analizg uwzgledniajgca rotacje Varimax znormalizowang (tab. 2).
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Tabela 2. Wytypowane glowne sktadowe wraz ze zmiennymi (z rotacja Varimax znormalizowana)
Table 2.  Selected principal components including variables (with standardised Varimax rotation)

Sktadowa 1 Sktadowa 2 Sktadowa 3 Sktadowa 4
Component 1 Component 2 Component 3 Component 4
(+)MP1 (+)M P2 (-)PP2 (-)PP1
(+H)CP1 +HCPp2 () TP2 (+)TP1
(+) POL P1 (+) POL P2 (+t)HP2 (+t)HPI

(t)RPI (H)RP2 - -
(-) %PR P1 (-) PR P2 - -
(-) WAK P1 (-) WAK P2 - -

Objasnienia / Explanatory notes:

Objasnienia skrotéw podano w rozdziale ,,Materiat i metody badan® / Abbreviations are explained in
chapter ,,Materiat i metody badan*; (+) — korelacja dodatnia / positive correlation; (-) — korelacja ujemna /
negative correlation.

Pierwszg sktadowa tworzyly atrybuty dotyczace wlasciwosci reszty N-koncowej
dipeptydu, czyli: masa czasteczkowa (+0,98, M P1), liczba atomow wegla (+0,91, C
P1), polaryzowalnos¢ (+0,98, POL P1), rozmiar (+0,91, R P1), powierzchnia reszt
ukrytych dla rozpuszczalnika (-0,82, %PR P1) oraz prawdopodobienstwo wystepowa-
nia danego aminokwasu w biatku (-0,88, WAK P1). W nawiasach podano wartosci
korelacji migdzy zmiennymi tworzacymi sktadowe. Sktadowa drugg tworzyly iden-
tyczne zmienne wraz z identycznymi tendencjami i charakteryzowaly one wlasciwosci
aminokwasu
C-koncowego dipeptydu. W sklad trzeciej skladowej wchodzity zmienne opisujace
aminokwas C-koncowy, tj. polarnos¢ — korelacja ujemna (-0,87), tego$¢ oraz hydrofo-
bowos¢ — korelacje dodatnie (+0,78 oraz +0,91). Te same zmienne o identycznym kie-
runku korelacji, czyli P (-0,90), T (+0,77) oraz H (+0,86) definiowaly wtasciwosci
aminokwasu N-koncowego i stanowily czwarta sktadows.

Zmienne, takie jak powierzchnia reszt ukrytych dla rozpuszczalnika czy prawdo-
podobienstwo wystepowania danego aminokwasu w biatku, sg atrybutami stosowany-
mi do opisu wlasciwosci fizykochemicznych biatek [3, 14]. Z kolei sktonno$¢ do for-
mowania helisy moze stuzy¢ opisowi wilasciwosci zarowno peptydow, jak i biatek
[23]. Wedlug Kajandera i wsp. [14] powierzchnia reszt ukrytych dla rozpuszczalnika
wzrasta wraz ze wzrostem rozmiaru biatka. Badania PCA dipeptydow o aktywnosci
przeciwulteniajacej nie potwierdzity tej tendencji. Moze to oznaczaé, ze zmienna ta nie
powinna by¢ stosowana do opisu wtasciwosci peptydow lub analizowane peptydy cha-
rakteryzowaty si¢ zbyt krotkim tancuchem do stosowania tej zmiennej w konstruowa-
niu modelu macierzy (ang. input matrix).

Prawdopodobienstwo wystepowania danego aminokwasu w biatku jest parame-
trem czesto stosowanym do tworzenia algorytméw w celu przewidywania tendencji
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biatka do krystalizowania, przypisywania biatka do klasy strukturalnej [2], czy stabil-
nosci biatek [7]. Sktad aminokwasowy biatka jest istotnie zwigzany z hydrofobowo-
$cig. Biatka hydrofilowe nie mogg formowac¢ hydrofobowego rdzenia typowego dla
biatek globularnych i nie wykazujg tendencji do faldowania, poniewaz ich wolna ener-
gla wewnetrzna jest niewystarczajaca, by kompensowaé straty entropii niezbg¢dnej
w procesie fatdowania [3].

Interpretujac uzyskane wyniki w odniesieniu do aminokwasoéw tworzacych bada-
ne dipeptydy mozna stwierdzi¢, ze sktadaty si¢ one przewaznie z N-koncowych ami-
nokwasow zawierajgcych hydrofobowy pierscien aromatyczny (Trp, Phe) lub apolarny
tancuch boczny (Leu, Ile, Ala). W przypadku C-konca dominowaly reszty o bardziej
zroznicowanej budowie. Poza wyzej wymienionymi, niektore z dipeptydow zawieraty
C-koncowe reszty cysteiny, metioniny czy seryny. Wyniki te sg zbiezne z uzyskanymi
przez Udenigwe i Aluko [31], ktérzy zastosowali regresj¢ wieloraka w analizie pepty-
dow o aktywnosci przeciwutleniajgcej pozyskanych z réznych hydrolizatow biatek
zywnosci. Wymienieni autorzy wykazali, ze zaleznie od przeprowadzonego testu,
obecnos¢ w sekwencjach peptydow okreslonych aminokwasow pozytywnie lub nega-
tywnie przyczyniata si¢ do efektu antyoksydacyjnego analizowanych peptydow, co jest
wynikiem dziatania réznych mechanizmow tworzenia reaktywnych form tlenu [31].
Niemniej na podstawie uzyskanych wynikéw, dotyczacych prawdopodobienstwa wy-
stepowania danego aminokwasu w biatku w powigzaniu z hydrofobowos$cig oraz bu-
dowa dipeptydow o aktywnosci przeciwutleniajgcej, wymienione zmienne mozna sto-
sowac w analizie chemometrycznej peptydow.

Poza doborem zmiennych tworzenie macierzy danych do konstruowania modeli
wyjasniajgcych ilosciowa zalezno$¢ miedzy strukturg a aktywnos$cig peptydow (ang.
quantitative structure-activity relationship, QSAR) wymaga zastosowania miary ak-
tywnosci, co nie jest wymagane do wykonania PCA [10, 11]. W celu przeprowadzenia
PCA za informacja wystarczajaca do tworzeniu macierzy danych przyjeto adnotacje
o wykazywaniu przez peptydy aktywnosci przeciwutleniajgcej. Z przegladu literatury
wynika, ze do chwili obecnej nie ma znormalizowanej metody okreslania aktywnos$ci
przeciwutleniajacej zwigzkow zywnosci i1 dlatego zalecane jest, by oznaczenia prowa-
dzi¢ za pomocg testow bazujacych na ré6znych mechanizmach opisujacych efekt anty-
oksydacyjny zwigzku [4]. Aktywno$¢ peptydu jest wyrazana w rézny sposéb i moze
pochodzi¢ z réznych eksperymentéw prowadzonych réznymi metodami, co odgrywa
szczegolng role w badaniach QSAR [21] 1 ma wplyw na miarodajnos¢ tworzonych
modeli oraz uzyskanych wynikéw [24]. Niemniej tworzenie przez naukowcow nowych
narzedzi bio- oraz chemoinformatycznych sprzyja analizie zagadnien zwigzanych m.in.
z aktywnoscig biologiczng peptydow. Narzgdzia te przyczyniajg si¢ do poglebiania
wiedzy na temat wlasciwosci biologicznych oraz funkcjonalnych sktadnikéw zywno-
$ci, takich jak: sktad aminokwasowy biatka i wystepujacych w nich peptyddw, whasci-
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wosci fizykochemiczne aminokwasow tworzgcych peptydy czy charakterystyka prote-
az uwalniajacych biopeptydy [8]. Stosujac wymienione narzedzia, nalezy mie¢ na
uwadze, ze jakos¢ uzyskanych wynikdéw zalezy od poprawnosci skonstruowanego mo-
delu, na co wptyw majg dane wejsciowe [19]. Mimo wskazanych ograniczen metod in
silico, ich stosowanie moze by¢ przydatne w projektowaniu peptyddéw pochodzacych
z zywnosci, odgrywajacych wazng role w profilaktyce chorob cywilizacyjnych. Do
takich peptydow mozna rowniez zaliczy¢ sekwencje o dzialaniu przeciwutleniajagcym.

Reasumujac, mozna powiedzie¢, ze mimo przedstawionych ograniczen uzyskane
wyniki z wykorzystaniem PCA pozwalajg na zaobserwowanie pewnych prawidtowos$ci
migdzy strukturg a aktywnoS$cig przeciwutleniajacg badanych dipeptydow. Jak uwaza
Tu [29], nie istnieje idealna metoda analizy chemometrycznej zwiazkow chemicznych,
ale uzyskane wyniki, jak i zastosowana metoda, moga przyczyni¢ si¢ do pogltebienia
wiedzy na temat badania wplywu struktury na aktywnos$¢ przeciwutleniajaca pepty-
dow. Jest to zgodne z postulatami naukowcow rekomendujgcych stosowanie réznych
metod chemometrycznych do badania okreslonego zjawiska.

Whioski

1. Bez wzgledu na lokalizacje reszt w sekwencji dipeptydu (tj. N- lub C-koniec),
mozna stwierdzi¢, ze na ich aktywnos¢ przeciwutleniajgcg miaty wplyw nastgpuja-
ce wlasciwosci aminokwasow: masa czasteczkowa (+), liczba atomow wegla (+),
polaryzowalnos$¢ (+), rozmiar (+), polarnos¢ (-), powierzchnia reszt ukrytych dla
rozpuszczalnika (-) czy prawdopodobienstwo wystepowania danego aminokwasu
w biatku (-). Byty one skorelowane dodatnio (+) lub ujemnie (-).

2. Modelowy dipeptyd przeciwutleniajacy spetniajacy powyzsze warunki powinien
zawierac reszty takich aminokwasow jak: Pro, His, Leu oraz/lub Val.

3. Wpykazano, ze zmienne stosowane do przewidywania witasciwosci biatek, czyli
powierzchnia reszt ukrytych dla rozpuszczalnika oraz prawdopodobienstwo wyste-
powania danego aminokwasu w biatku mozna stosowa¢ do badan zaleznosci
»struktura-aktywnosc¢ przeciwutleniajgca® dipeptydow.

4. Mimo pewnych ograniczen metod in silico, ich stosowanie moze by¢ przydatne
w projektowaniu peptydéw pochodzacych z zywnosci, odgrywajacych wazng rolg
w profilaktyce chorob cywilizacyjnych m.in. peptydow o dziataniu przeciuwtlenia-

jacym.

Projekt finansowany w ramach programu Ministra Edukacji i Nauki pod nazwg
"Regionalna Inicjatywa Doskonatosci” w latach 2019-2022, nr projektu
010/RID/2018/19, kwota finansowania 12.000.000 zlotych oraz funduszu Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, nr tematu: 17.610.014-110.
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APPLICATION OF PRINCIPAL COMPONENT ANALYSIS TO STUDY RELATIONSHIP
BETWEEN STRUCTURE AND ANTIOXIDATIVE ACTIVITY OF DIPEPTIDES DERIVED
FROM FOOD PROTEINS

Summary

In the research study, there was applied a statistical model developed with the use of Principal Com-
ponent Analysis (PCA) for the purpose of determining the impact of dipeptides’ structure on their antioxi-
dant bioactivity. Sequences of 47 peptides were taken from a BIOPEP-UWM database of proteins and
bioactive peptides (https://biochemia.uwm.edu.pl/biopep-uwm/). The selected descriptors (also called
attributes) to describe the physicochemical properties of amino acids present in a dipeptide chain were
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numerically expressed and implemented from open-access computer software or databases such as: Pep-
tide Property Calculator, Biological Magnetic Resonance Data Bank, ProtScale, Molar Polarizability
Values and ImMunoGeneTics. PCA was carried out using a Statistica software. The number of principal
components that were significant for the interpretation of the impact of dipeptides’ structure on their anti-
oxidant activity was determined based on the percentage of cumulative variance. It was 79.9 % and it was
in line with the four components. The first and the fourth component determined the impact of N-terminal
amino acid residue on the antioxidant activity of dipeptide, whereas the second and the third one referred
to the effect of C-terminal amino acid residue. By means of PCA it was shown that a model dipeptide
possessing antioxidant activity should be characterised by the presence of N-terminal amino acid with a
cyclic or aromatic ring or amino acid residue with a non-polar side chain. The C-end of peptide should be
composed of proline, histidine, leucine or valine. The results obtained are consistent with the reference
literature data that refer to the research on relationship between structure and activity of antioxidative
peptides, assessed using a multivariate regression analysis. Based on the research study performed, it was
found that the chemometric method applied might be useful when designing food-derived peptides, includ-
ing those possessing the activity studied.

Key words: antioxidant activity, dipeptides, BIOPEP-UWM database, chemometrics, PCA
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