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SINTEZA LUCRĂRII 
cu titlul 

CUANTIFICAREA LEGĂTURII CHIMICE ÎN SPAŢII ORTOGONALE DE 
REACTIVITATE. APLICAŢII LA MOLECULE DE INTERES BIO-, ECO-, �I 

FARMACO-LOGIC  
cuprinzând activitatea desfăşurată şi rezultatele obţinute în raport cu obiectivele 

realizate în cadrul grantului de cercetare 
CNCS-UEFISCDI-TE/16/2010-2013, Contractul 94 din 03.08.2010 

în anul 2011.  
 

Abstract 
În anul internațional al Chimiei – 2011, etapa anuală a prezentului grant a aprofundat și avansat 
metode originale pentru modelarea sistemelor moleculare complexe în interacție, biomolecule și 
nanosisteme. Astfel, metoda QSAR consacrată a fost îmbogățită conceptual cu variantele Rezidual-
QSAR, Alert-QSAR și Catastrofe-QSAR adresând în special natura recursivă (de feed-back) dar și a 
cuplajelor neliniare (în forma polinoamelor universale-elementare recomandate de teoria 
castastrofelor a lui Thom) pentru interacțiile ligand-receptor, la nivelul toxicologic (carcinogenitate, 
mutagenitate) și farmacologic (inhibitori HIV1). Activitatea biologică “în salturi”, de tip “catastrofic”, este 
modelată analitic și prin formularea logistică a reacțiilor enzimatice de tip Haldane-Radic, ce implică 
legări chimice nespecifice (potențând mutațiile genetice), pentru care se stabilește domeniul de 
aplicabilitate reductiv la cinetica mono-substrat de tip Menten, cu aplicație la colinesteraze umane. 
Acest tablou relativ macroscopic a fost completat cu studii fundamentale la nivelul structurii 
moleculare de frontieră, în special prin implicarea principiilor și a indicilor de reactivitate precum 
electronegativitatea si tăria chimică, combinate în energia de valență (pi) a energiei totale Hűckel. 
Analizele prezentate se constituie ca o realizare originală a principiilor de omologare OECD 
(Organization for Economic Cooperation and Development) a modelelor de legare chimico-biologică în 
general și a celor de tip QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) în special.     

Obiective şi 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 
să îmbunătățească performanțele de corelare ale metodei clasice. (lucrările [1- 4]) 
În dorința de a obține corelări semnificative, în acord cu realitatea observată a legărilor moleculare în 
situsurile biologice, metoda QSAR de corelare multilineară clasică este amendată în manieră 
originală, specifică fenomenelor ciclice (trial-and-error) la nivelul toxicității organismelor. Astfel, se 
avansează metodele Rezidual-QSAR și apoi cea generalizată Alert-QSAR (cand se consideră 
fragmente moleculare ca subunități elementare ale interacției chimico-biologice) cu algoritmul:    

• Se consideră un set de variabile/descriptori moleculari și activitățile observate { }( )AX
Mii
,

,1=  
asociate unui organism/specie/situs biologic; 

• se generează ecuațiile din Tabelul 1, având ca finalitate exprimarea activității reziduale (RA-
residual activity) pentru moleculele întregi sau pentru părți ale acestora (fragmente 
moleculare) cu rol de alerte structurale (SA-structural alert); 

• interpretarea acestui mecanism molecular este aidoma fenomenului de difracție, aici la nivel 
molecular, când activitatea observată este “difractată de/pe” cea obișnuită (directă) QSAR, 
precum ilustrat în prima coloană a Figurii 1; 
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Tabelul 1. Sinopsisul comparativ al ecuațiilor specifice metodelor Rezidual-QSAR și Alert-QSAR  [1-3]. 
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Figura 1. Analiza mecanismului genotoxic cu metodele Rezidual-QSAR (sus) și Alert-QSAR (jos) pentru un set de molecule de 

mare diversitate asupra celulelor canceroase intestinale la șobolani (Rattus norvegicus) [1-4].  

   
[ ] 0...,,... ][][]1[ =mk QSARQSARQSARδ  

   

   
 
În esență, analiza reziduală și a alertelor structurale oferă avantaje multiple, și anume: 

• reproduce activitatea observată într-o mai mare măsură decât analiza clasică QSAR; 
• evită așa numita limită asimptotică QSAR (a se observa numitorul ecuațiilor finale din Tabelul 

1 pentru când acesta tinde să se anuleze) 
• permite introducerea așa numitei hidrofobicități universale în varianta Alert-QSAR, ceea ce 

corespunde cazului când, în virtutea principiului de acțiune-reacțiune la nivel molecular, se 
poate schimba manifestarea hidrofobă în cea hidrofilă pentru penetrarea pereților celulari 
(lipidici) pentru anumite alerte structurale, în cicluri sucesive de acțiune a legăturii chimico-
biologice; 

• permite introducerea proprietăților egal-sterice (în special energetice) pentru molecule cu 
potențial carcinogenic similar;  

• permite analiza mecanismului molecular de acțiune în organism prin aplicarea principiului 
drumurilor (de exemplu Euclidiene) minime în spațiu factorilor de corelare (a se vedea ecuația 
din mijlocul Figurii 1 precum și modelul interacției moleculare cu celulele canceroase din 
sistemul intestinal la șoareci- ultima coloană din Figura 1); 

• se pot aplica pe seturi de molecule nu neapărat congenere, în virtutea screening-ului  
Gaussian-quasiGaussian aplicat activităților observate (reprezentarea din mijloc-sus a Figurii 
1); 

• permite introducerea procedurii de andocare reactiv-activă, cu exemplul ilustru al combinării 
principiilor electronegativității  (egalizarea lui χ ) și tăriei chimice  (maximul lui η ) între alerta 
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structurală din molecula de interes și reagentul de legare (din receptor) prin așa numitul 
mecanism combinat  intra- & exo- electrofilic, ceea ce generează efectul de andocare 
electrofilă (Figura 1, mijloc-jos) [3]; 

• extinderea spațiului reactivității chimice ortogonale (chemical orthogonal space, COS)  la 
nivelul activității biologice (biological ortogonal space, BOS) în termenii electronegativității și 
tăriei chimice ( ηχ ⊥ ). 

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. 
(lucrările [5-17]) 
Introducerea spațiului ortogonal al activității biologice în termenii electronegativității și tăriei chimice 
oferă posibilitatea detalierii relațiilor de determinare între diferitele faze de reactivitate ale acestora (de 
tipul egalizare...minim...egalizare...maxim)  

0=δχ → 0=ACδ → 0<∆χ → 0=δη → 0>∆η  
cu intercalarea optimizării acțiunii chimice   

∫= rrr ddVC
A

)()(ρ  

ca observabilă a potențialului efectiv în care evoluează ligandul (în câmpul receptorului). 
 

Figura 2. Reprezentarea inter-relațiilor cuantice 
fundamentale caracteristice primei (funcției de undă) și celei 

de a doua cuantificări (densității electronice) [5]. 

Tabelul 2. Ecuațiile fundamentale ale indicilor de reactivitate 
(electronegativitatea si tăria chimică) în contextul teoriei 

funcționalei densitate aplicată stărilor de valență moleculare [6]. 
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Figura 3. Realizarea spațiului ortogonal de reactivitate la sisteme complexe, de tip Fulerena (stânga), prin corelarea energiei de 

frontieră– pi cu reprezentarea parabolică a indicilor de reactivitate ai electronegativității și tăriei chimice (dreapta)  [5]. 
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Fundamentarea electronegativității și a tăriei chimice ca mărimi cuantice este redată în Tabelul 2, în 
contextul teoriei funcționalei densitate [7-11], la rândul ei înțeleasă ca o metodă de realizare a celei 
de-a doua cuantificări în sensul generării densității electronice (ca observabilă) asociată câmpului 
cuantic al funcțiilor de undă (moleculare), precum ilustrat în Figura 2. Remarcabil, cele două mărimi se 
pot combina pentru a genera forma parabolică a energiei totale de valență sau de frontieră, care la 
rândul ei se dovedește a fi o măsură viabilă, și cu atât mai potrivită, sistemelor moleculare extinse, cu 
limita la nanosisteme (de exemplu fulerene si mai nou grafene [13]) pe care le caracterizează precum 
energia Hűckel (pi), Figura 3. Abordarea prezintă însă avantajul calculului global al electronegativității 
și tăriei chimice într-o manieră eficientă legată de proprietățile de frontieră (HOMO, LUMO) ale 
sistemului analizat, însă cu implicații, în abordarea parabolică, la nivelul energiei de legare ca energie 
de formare moleculară. Astfel s-a enunțat, demonstrat și aplicat o nouă relație a legăturii chimice, 
echivalentă la frontieră cu reactivitatea chimică, tratabilă ulterior în spații ortogonale de interacție cu 
ajutorul principiilor asociate (minim în electronegativitate, maxim în tăria chimică) pentru stabilitatea 
sistemelor cuplate (chiar si biologic).    

3. Studiul rolului cineticii enzimatice pentru interacții ligand-receptor de tip nespecific/în 
salturi/catastrofic. Formularea și aplicarea algoritmilor ortogonali originali QSInAR si 
Catastrofe-QSAR pentru modelarea acțiunii inhibitoare a steroizilor în celule umane și a 
inhibitorilor HIV de tipul revers transcriptazei non-nucleotidice. (lucrările [18-27]) 
Deși supuse principiului superpoziției cuantice, la nivel nano-scopic [9], fenomenele naturale la nivel 
mezo-scopic rareori evoluează după legi multi-liniare, fiind caracterizate mai degrabă de salturi 
cuantice, de interacții și cuplaje neliniare. Astfel, mutațiile genetice, sau efectele legate de proliferarea 
celulară, în special cea virală, se supun unor legi logaritmice, sau polinomiale de ordin superior. Un 
caz paradigmatic îl constituie reacțiile enzimatice nespecifice, cu inhibiție și competitivitate, precum 
reacțiile de tip Haldane-Radic, Figura 4 (stânga). Acestea nu numai că au o comportare polinomial-
exponențială, sau, prin transformarea logistică din Figura 4 (dreapta) de tipul logaritmic-exponențială, 
ele se și reduc foarte greu și pe domenii de concentrație de substrat-ligand în general mici (de ordinul 
micro-Molar) la cinetica mono-substrat de tip Menten, manifestându-se îndeosebi prin salturi ale 
activității (generarea de produs), de tip catastrofic.     
 

Figura 4. Curbele de progresie temporală (stânga) pentru reacția enzimatică hAChE-ATC, modelată după schema cinetică 
Haldane-Radic, comparativ între observațiile experimentale, și ecuațiile W-Lambert și respectiv față de transformarea logistică 
(din dreapta) [19,20] pentru valorile cinetice:  KS = 160 µM (constanta Menten); KSS = 8700 µM; Vmax = 162.45 µM/min; b = 0.12, 

pentru o concentrație inițială de substrat dată [18-20]. 
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Este acest punct (punct final chiar, in sensul activității observate prin cantitatea de produs generat prin 
reacții cinetice nespecifice) de unde, revenindu-se din nou la modelarea QSAR, se poate considera o 
corecție de tip (delta) Dirac, aproximată printr-o formă Gaussiană a variabilelor din spațiul molecular al 
caracterelor (așa numitul “the behavior space”), adică [23]: 
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În aceste condiții, pentru o dispersie generală a activității observate  
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Acest fapt permite avansarea ecuațiilor catastrofelor-QSAR, de forma celor prezentate în Tabelul 3 
[23,24].  
 
Tabelul 3. Realizarea Catastrofelor-QSAR pe baza polinoamelor universale Thom, adaptate pentru spațiul variabilelor structurale 

ca spațiul comportamental al caracterelor moleculare; jos este ilustrația determinărilor activităților anti-HIV pe suprafețele 
Catastrofelor-QSAR optime pentru derivați tipici de piridinone [23,24]. 

Moldel Ecuația QSAR 

GRUPUL I: un singur descriptor,  1X  

QSAR-(I) 
1110 1 XaaYI +=  

Fold 
(întoarcere) 

3
1131110 1 XfXffYF ++=  

Cusp 
(vîrf) 

4
114

2
1121110 1 XcXcXccYC +++=  

Swallow tail 
(coadă 

rândunică) 

5
115

3
113

2
1121110 1 XsXsXsXssYST ++++=  

Butterfly 
(fluture) 

6
116

4
114

3
113

2
1121110 1 XbXbXbXbXbbYB +++++=  

GRUPUL II: doi descriptori,  1X , 2X  

QSAR- (II) 
2211110 1 XqXqqYII ++=  

Hyperbolic 
umbilic/ombilic 

3

223

3

11321112222110
1 XhXhXXhXhXhhY

HU
+++++=  

Elliptic  
Umbilic/ombilic 

3
113

2
211122

2
222

2
1122211110 1 XeXXeXeXeXeXeeYEU ++++++=  

Parabolic 
umbilic/ombilic 

4
2242

2
11221

2
222

2
1122211110 1 XpXXpXpXpXpXppYPU ++++++=  

 

 
Ecuațiile catastrofelor-QSAR, pe lângă îmbunătățirea considerabilă pe care o aduc corelărilor QSAR 
multi-liniare au avantajul indicării interacțiilor complexe la nivel molecular (prin cuplaje sinergetice) în 
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variabilele structurale considerate și, în plus, permit, prin generarea suprafețelor 3D aferente, 
identificarea domeniilor de valabilitate a corelațiilor produse, cu identificarea moleculelor cu acțiune 
optimă în sens biologic prin rezolvarea sistemelor rezultate din reținerea primelor celor mai bune 
modele multiliniare, cu constrângerile fizico-chimice asociate cu principiile ce caracterizează 
variabilele structurale considerate: minimul de polarizabilitate - ca fiind proporțional cu inversul tăriei 
chimice, domeniul hidrofobicității (pozitiv-negativ pentru caracterul hidrofob-hidrofil, respectiv), sau 
domeniul negativ pentru energia de formare, etc.. În Tabelul 3 (jos) este redată o astfel de selectare a 
domeniului de aplicabilitate pentru moleculele ce acționează specific ca inhibitori în buzunarul 
hidrofobic al ansamblurilor non-nucleotidice ale revers-transcriptazelor din virușii HIV [23,24]. Metoda 
este envisajată pentru a fi completată cu studii ulterioare de corelare QSAR, prin dezvoltări 
sistematice în serii de puteri pe spațiul caracterelor moleculare.  

Concluzii şi Perspective 
Etapa 2011 a proiectului de față a realizat un pas major în generalizarea legăturii chimice de la spațiile 
ortogonale de reactivitate chimică (COS) la cele ortogonale de activitate biologică (BOS), prin 
algoritmii de modelare liniară (cuantică) și nonliniară (statistică) în acord cu principiile OECD [25,26] 
recomandate pentru adjudecarea bonității unui model molecular în interacțiile complexe cu mediul 
(ecotoxicologic, farmacologic):    

• Principiul 1: Un punct final bine definit: activitatea biologică, generalizată la rata de produs 
final în reacțiile ligand-receptor, având drept paradigmă cinetica enzimă-substrat Michaelis-
Menten și generalizarea sa Haldane-Radic; 

• Principiul 2:Un algoritm ne-ambiguu: variantele Rezidual-, Alert- și Catastrofe-QSAR;  
• Principiul 3: Un domeniu de aplicabilitate definit: mutagenitatea & carcinogenitatea cu 

serii moleculare non-congenere; inhibitori HIV cu serii moleculare congenere; 
• Principiul 4: O măsură potrivită pentru corelarea optimă, robustețe și predictivitate: 

principiul de acțiune minimă, drumurile spectrale, principiile de reactivitate (minimul de 
electronegativitate, maximul de tărie chimică, minimul de polarizabilitate, etc.), screening-ul 
Gaussian-quasiGaussian al distribuției moleculare pentru seriile școală (trial) și de testare; 

• Principiul 5: O interpretare mecanicistă (deterministă): ierarhizarea drumurilor cu acțiune 
minimă identifică influențele specifice ale descriptorilor moleculari în spațiul caracterelor 
structurale, și ponderea lor. 

Studii ulterioare în cadrul proiectului vor avansa rezultatele și metodele prezente la nano-sisteme 
extinse (nano-suprafețe, PAH-uri, endofulerene, etc.), modelând tranzițiile de fază între sistemele 
ideal periodice și cele cu defecte, exploatând conceptul de bondon și principiul Heisenberg extins în 
observabilitatea cuantică a legăturii chimice (dezvoltate în primul an al proiectului, 2010), extragerea 
informației molecular-cauzală din spectre de materiale compozite, bio-anorganice, bio-active, etc..  
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