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SUMMARY. Propofol has been clinically utilized as anesthetic and sedative drug due to its many advan-
tages, such as rapid onset, short duration of action, and preferable side effects and recovery profiles.
Cytochrome P450 (CYP) 2C9-catalyzed metabolism of propofol is the main elimination pathway of
propofol. The recent study aims to evaluate the inhibition of CYP2C9 activity of arctigenin and its glu-
curonide, trying to find the influence of glucuronidation reaction towards the inhibition potential of
arctigenin on the activity of CYP2CY. In silico docking method was used. The crystal structure of
CYP2C9 was firstly downloaded from protein data base with the code to be 1r9o, in which some loop
area was missed. Therefore, the missed loop area was added before the docking process, and the com-
plete crystal structure of CYP2C9 was obtained. The binding free energy between arctigenin and its glu-
curonide was calculated to be -8.90 and -10.37 kcal/mol, respectively, indicating stronger binding of arcti-
genin’s glucuronide with CYP2C9 than arctigenin. In conclusion, the glucuronidation reaction of arcti-
genin increased the inhibition potential on the activity of CYP2C9, elevating the clinical application risk
of arctigenin.

RESUMEN. Propofol ha sido clinicamente utilizado como anestésico y sedante debido a sus muchas ventajas,
tales como la rapida liberacion, corta duracion de accion y aceptables efectos secundarios y perfil de recupera-
cion. El metabolismo de propofol catalizado por el citocromo P450 (CYP) 2C9 es la principal via de elimina-
cion del farmaco. El objetivo del presente estudio fue evaluar la inhibicion de la actividad de CYP2C9 por arc-
tigenina y su glucurénido, tratando de encontrar la influencia de la reaccion de la glucuronidacion sobre el po-
tencial de inhibicion de arctigenina sobre la actividad de CYP2C9. Se utilizé el método de acoplamiento in
silico. La estructura cristalina de CYP2C9 fue obtenida de bases de datos de proteinas con el codigo r 1r90, en
la cual se perdi6 alguna zona de la hélice. Por lo tanto, se afiadio el area de hélice perdida antes del proceso de
acoplamiento y se obtuvo la estructura cristalina completa de CYP2C9. La energia libre de unién de arctigenina
y su glucurénido se calculd en -8,90 y -10,37 kcal mol, respectivamente, lo que indica una unién mas fuerte al
CYP2C9 del glucurdnido de arctigenina que de arctigenina. En conclusion, la reaccion de la glucuronidacion de
arctigenina aumenta el potencial de inhibicion de la actividad de CYP2C9, elevando el riesgo de aplicacion
clinica de la arctigenina.
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