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Abstract

In anul international al Chimiei — 2011, etapa anuald a prezentului grant a aprofundat si avansat
metode originale pentru modelarea sistemelor moleculare complexe in interactie, biomolecule si
nanosisteme. Astfel, metoda QSAR consacrata a fost imbogatitda conceptual cu variantele Rezidual-
QSAR, Alert-QSAR si Catastrofe-QSAR adresand in special natura recursiva (de feed-back) dar si a
cuplajelor neliniare (in forma polinoamelor universale-elementare recomandate de teoria
castastrofelor a lui Thom) pentru interactiile ligand-receptor, la nivelul toxicologic (carcinogenitate,
mutagenitate) si farmacologic (inhibitori HIV1). Activitatea biologica “in salturi”, de tip “catastrofic’, este
modelata analitic si prin formularea logistica a reactiilor enzimatice de tip Haldane-Radic, ce implica
legéri chimice nespecifice (potentdnd mutatile genetice), pentru care se stabileste domeniul de
aplicabilitate reductiv la cinetica mono-substrat de tip Menten, cu aplicatie la colinesteraze umane.
Acest tablou relativ macroscopic a fost completat cu studii fundamentale la nivelul structurii
moleculare de frontierd, in special prin implicarea principiilor si a indicilor de reactivitate precum
electronegativitatea si taria chimicd, combinate in energia de valentd (pi) a energiei totale Hiickel.
Analizele prezentate se constituie ca o realizare originala a principillor de omologare OECD
(Organization for Economic Cooperation and Development) a modelelor de legare chimico-biologica in
general si a celor de tip QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) in special.

Obiective si Rezultate

1. S-au formulat si aplicat algoritmii ortogonali originali Rezidual-QSAR si Alert-QSAR pentru
modelarea carcinogenitatii si a mutagenitatii. S-a avansat ideea unui algoritm Dublu-QSAR care
sa imbunatateasca performantele de corelare ale metodei clasice. (lucrarile [1- 4])

In dorinta de a obtine corelari semnificative, in acord cu realitatea observata a legarilor moleculare n
situsurile biologice, metoda QSAR de corelare multilineara clasica este amendata in maniera
originala, specifica fenomenelor ciclice (trial-and-error) la nivelul toxicitatii organismelor. Astfel, se
avanseaza metodele Rezidual-QSAR si apoi cea generalizatd Alert-QSAR (cand se considera
fragmente moleculare ca subunitati elementare ale interactiei chimico-biologice) cu algoritmul:

e Se considera un set de variabile/descriptori moleculari si activitatile observate ({X-}[:maA)

asociate unui organism/specie/situs biologic;

e se genereaza ecuatiile din Tabelul 1, avand ca finalitate exprimarea activitatii reziduale (RA-
residual activity) pentru moleculele intregi sau pentru parti ale acestora (fragmente
moleculare) cu rol de alerte structurale (SA-structural alert);

e interpretarea acestui mecanism molecular este aidoma fenomenului de difractie, aici la nivel
molecular, cand activitatea observata este “difractatd de/pe” cea obisnuitd (directd) QSAR,
precum ilustrat Tn prima coloana a Figurii 1;
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Tabelul 1. Sinopsisul comparativ al ecuatiilor specifice metodelor Rezidual-QSAR si Alert-QSAR [1-3].
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Figura 1. Analiza mecanismului genotoxic cu metodele Rezidual-QSAR (sus) si Alert-QSAR (jos) pentru un set de molecule de

mare dlver3|tate asupra celulelor canceroase intestinale la sobolani (Rattus norvegicus) [1-4].
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In esent, analiza reziduala si a alertelor structurale oferd avantaje multiple, si anume:

e reproduce activitatea observata intr-o mai mare masura decat analiza clasica QSAR;

e evitd asa numita limitd asimptotica QSAR (a se observa numitorul ecuatiilor finale din Tabelul
1 pentru cand acesta tinde sa se anuleze)

e permite introducerea asa numitei hidrofobicitéti universale in varianta Alert-QSAR, ceea ce
corespunde cazului cand, Tn virtutea principiului de actiune-reactiune la nivel molecular, se
poate schimba manifestarea hidrofoba in cea hidrofila pentru penetrarea peretilor celulari
(lipidici) pentru anumite alerte structurale, in cicluri sucesive de actiune a legaturii chimico-
biologice;

e permite introducerea proprietdtilor egal-sterice (in special energetice) pentru molecule cu
potential carcinogenic similar;

e permite analiza mecanismului molecular de actiune Tn organism prin aplicarea principiului
drumurilor (de exemplu Euclidiene) minime Tn spatiu factorilor de corelare (a se vedea ecuatia
din mijlocul Figurii 1 precum si modelul interactiei moleculare cu celulele canceroase din
sistemul intestinal la soareci- ultima coloana din Figura 1);

e se pot aplica pe seturi de molecule nu neaparat congenere, in virtutea screening-ului
Gaussian-quasiGaussian aplicat activitatilor observate (reprezentarea din mijloc-sus a Figurii
1);

e permite introducerea procedurii de andocare reactiv-activd, cu exemplul ilustru al combinarii
principiilor electronegativitatii (egalizarea Iui ) si tariei chimice (maximul lui 77) intre alerta
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structurald din molecula de interes si reagentul de legare (din receptor) prin asa numitul
mecanism combinat intra- & exo- electrofilic, ceea ce genereaza efectul de andocare
electrofila (Figura 1, mijloc-jos) [3];

e extinderea spatiului reactivitatii chimice ortogonale (chemical orthogonal space, COS) la
nivelul activitatii biologice (biological ortogonal space, BOS) in termenii electronegativitatii si
tariei chimice (¥ L 77).

2. Stabilirea rolului cuantic al corelarilor de tip QSAR pe baza indicilor de reactivitate din teoria
functionalei densitate si a analizei topologice moleculare. Aplicatii la molecule si nano-
molecule de interes ecologic: grafene, stari condensate si nano materiale cu raspuns biologic.
(lucrarile [5-17])

Introducerea spatiului ortogonal al activitatii biologice Tn termenii electronegativitatii si tariei chimice
oferd posibilitatea detalierii relatiilor de determinare intre diferitele faze de reactivitate ale acestora (de
tipul egalizare...minim...egalizare...maxim)

oy =0-0C,=0-5Ay<0-50n=0->An>0

cu intercalarea optimizarii actiunii chimice

C, = [ p(r)dv(r)dr

ca observabild a potentialului efectiv in care evolueaza ligandul (Th cAmpul receptorului).

Figura 2. Reprezentarea inter-relatiilor cuantice Tabelul 2. Ecuatiile fundamentale ale indicilor de reactivitate
fundamentale caracteristice primei (functiei de unda) si celei (electronegativitatea si taria chimica) in contextul teoriei
de a doua cuantificari (densitatii electronice) [5]. functionalei densitate aplicata starilor de valentd moleculare [6].
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Figura 3. Realizarea spatiului ortogonal de reactivitate la sisteme complexe, de tip Fulerena (stéanga), prin corelarea energiei de
frontiera— pi cu reprezentarea parabolica a indicilor de reactivitate ai electronegativitatii si tariei chimice (dreapta) [5].
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Fundamentarea electronegativitatii si a tariei chimice ca marimi cuantice este redata in Tabelul 2, in
contextul teoriei functionalei densitate [7-11], la randul ei inteleasa ca o metoda de realizare a celei
de-a doua cuantificari in sensul generarii densitatii electronice (ca observabila) asociatd campului
cuantic al functiilor de unda (moleculare), precum ilustrat in Figura 2. Remarcabil, cele doua marimi se
pot combina pentru a genera forma parabolica a energiei totale de valenta sau de frontiera, care la
randul ei se dovedeste a fi 0 masura viabila, si cu atat mai potrivita, sistemelor moleculare extinse, cu
limita la nanosisteme (de exemplu fulerene si mai nou grafene [13]) pe care le caracterizeaza precum
energia Hickel (pi), Figura 3. Abordarea prezinta insa avantajul calculului global al electronegativitatii
si tariei chimice intr-o maniera eficientd legatd de proprietatile de frontiera (HOMO, LUMO) ale
sistemului analizat, Tnsa cu implicatii, in abordarea parabolica, la nivelul energiei de legare ca energie
de formare moleculara. Astfel s-a enuntat, demonstrat si aplicat o nouéa relatie a legaturii chimice,
echivalenta la frontierad cu reactivitatea chimica, tratabild ulterior in spatii ortogonale de interactie cu
ajutorul principiilor asociate (minim in electronegativitate, maxim in taria chimica) pentru stabilitatea
sistemelor cuplate (chiar si biologic).

3. Studiul rolului cineticii enzimatice pentru interactii ligand-receptor de tip nespecific/in
salturi/catastrofic. Formularea si aplicarea algoritmilor ortogonali originali QSInAR si
Catastrofe-QSAR pentru modelarea actiunii inhibitoare a steroizilor in celule umane si a
inhibitorilor HIV de tipul revers transcriptazei non-nucleotidice. (lucrarile [18-27])

Desi supuse principiului superpozitiei cuantice, la nivel nano-scopic [9], fenomenele naturale la nivel
mezo-scopic rareori evolueaza dupa legi multi-liniare, fiind caracterizate mai degraba de salturi
cuantice, de interactii si cuplaje neliniare. Astfel, mutatiile genetice, sau efectele legate de proliferarea
celulara, in special cea virala, se supun unor legi logaritmice, sau polinomiale de ordin superior. Un
caz paradigmatic il constituie reactiile enzimatice nespecifice, cu inhibitie si competitivitate, precum
reactiile de tip Haldane-Radic, Figura 4 (stdnga). Acestea nu numai ca au o comportare polinomial-
exponentiala, sau, prin transformarea logistica din Figura 4 (dreapta) de tipul logaritmic-exponentiala,
ele se si reduc foarte greu si pe domenii de concentratie de substrat-ligand in general mici (de ordinul
micro-Molar) la cinetica mono-substrat de tip Menten, manifestandu-se indeosebi prin salturi ale
activitatii (generarea de produs), de tip catastrofic.

Figura 4. Curbele de progresie temporala (stanga) pentru reactia enzimatica hAChE-ATC, modelata dupa schema cinetica
Haldane-Radic, comparativ intre observatiile experimentale, si ecuatiile W-Lambert si respectiv fata de transformarea logistica
(din dreapta) [19,20] pentru valorile cinetice: Ks= 160 pM (constanta Menten); Kss = 8700 uM; Vipax = 162.45 yM/min; b = 0.12,
pentru o concentratie initiala de substrat data [18-20].
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Este acest punct (punct final chiar, in sensul activitatii observate prin cantitatea de produs generat prin
reactii cinetice nespecifice) de unde, revenindu-se din nou la modelarea QSAR, se poate considera o
corectie de tip (delta) Dirac, aproximata printr-o form& Gaussiana a variabilelor din spatiul molecular al
caracterelor (asa numitul “the behavior space”), adica [23]:
I/ OSAR _ vy 0S4R M /I /QSAR
YIO(X X, )= YOI (X, X ) YOO (X X))
cu
Mo X2
M /T QSAR _ E
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Tn aceste conditii, pentru o dispersie generala a activitétii observate
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calculul coeficientului de corelare corespunzator corectiei catastrofice (exponentiale)
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relativ la coeficientul Pearson consacrat (din QSAR-ului clasic)
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genereaza rezultatul remarcabil al superioritatii oricarei corelari catastrofice fata de orice corelare
clasic multi-regresionala

R, —>1>VR,

Acest fapt permite avansarea ecuatiilor catastrofelor-QSAR, de forma celor prezentate ih Tabelul 3
[23,24].

Tabelul 3. Realizarea Catastrofelor-QSAR pe baza polinoamelor universale Thom, adaptate pentru spatiul variabilelor structurale
ca spatiul comportamental al caracterelor moleculare; jos este ilustratia determinarilor activitatilor anti-HIV pe suprafetele
Catastrofelor-QSAR optime pentru derivati tipici de piridinone [23,24].
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Ecuatiile catastrofelor-QSAR, pe 1anga imbunatatirea considerabila pe care o aduc corelarilor QSAR
multi-liniare au avantajul indicarii interactiilor complexe la nivel molecular (prin cuplaje sinergetice) in
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variabilele structurale considerate si, Tn plus, permit, prin generarea suprafetelor 3D aferente,
identificarea domeniilor de valabilitate a corelatiilor produse, cu identificarea moleculelor cu actiune
optima in sens biologic prin rezolvarea sistemelor rezultate din retinerea primelor celor mai bune
modele multiliniare, cu constrangerile fizico-chimice asociate cu principille ce caracterizeaza
variabilele structurale considerate: minimul de polarizabilitate - ca fiind proportional cu inversul tariei
chimice, domeniul hidrofobicitatii (pozitiv-negativ pentru caracterul hidrofob-hidrofil, respectiv), sau
domeniul negativ pentru energia de formare, etc.. in Tabelul 3 (jos) este redata o astfel de selectare a
domeniului de aplicabilitate pentru moleculele ce actioneaza specific ca inhibitori in buzunarul
hidrofobic al ansamblurilor non-nucleotidice ale revers-transcriptazelor din virusii HIV [23,24]. Metoda
este envisajata pentru a fi completata cu studii ulterioare de corelare QSAR, prin dezvoltari
sistematice Tn serii de puteri pe spatiul caracterelor moleculare.

Concluzii si Perspective

Etapa 2011 a proiectului de fata a realizat un pas major in generalizarea legaturii chimice de la spatiile
ortogonale de reactivitate chimica (COS) la cele ortogonale de activitate biologica (BOS), prin
algoritmii de modelare liniara (cuantica) si nonliniara (statistica) in acord cu principiile OECD [25,26]
recomandate pentru adjudecarea bonitatii unui model molecular in interactile complexe cu mediul
(ecotoxicologic, farmacologic):

e Principiul 1: Un punct final bine definit: activitatea biologica, generalizata la rata de produs
final in reactiile ligand-receptor, avand drept paradigma cinetica enzima-substrat Michaelis-
Menten si generalizarea sa Haldane-Radic;

e Principiul 2:Un algoritm ne-ambiguu: variantele Rezidual-, Alert- si Catastrofe-QSAR;

e Principiul 3: Un domeniu de aplicabilitate definit: mutagenitatea & carcinogenitatea cu
serii moleculare non-congenere; inhibitori HIV cu serii moleculare congenere;

e Principiul 4: O masura potrivitd pentru corelarea optima, robustete si predictivitate:
principiul de actiune minima, drumurile spectrale, principiile de reactivitate (minimul de
electronegativitate, maximul de tarie chimica, minimul de polarizabilitate, etc.), screening-ul
Gaussian-quasiGaussian al distributiei moleculare pentru seriile scoala (trial) si de testare;

e Principiul 5: O interpretare mecanicista (determinista): ierarhizarea drumurilor cu actiune
minima identifica influentele specifice ale descriptorilor moleculari in spatiul caracterelor
structurale, si ponderea lor.

Studii ulterioare Tn cadrul proiectului vor avansa rezultatele si metodele prezente la nano-sisteme
extinse (nano-suprafete, PAH-uri, endofulerene, etc.), modeland tranzitile de faza intre sistemele
ideal periodice si cele cu defecte, exploatadnd conceptul de bondon si principiul Heisenberg extins in
observabilitatea cuantica a legaturii chimice (dezvoltate in primul an al proiectului, 2010), extragerea
informatiei molecular-cauzala din spectre de materiale compozite, bio-anorganice, bio-active, etc..
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