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SINTEZA LUCRARII

cu titlul
CUANTIFICAREA LEGATURII CHIMICE IN SPATI ORTOGONALE DE REACTIVITATE. APLICATII
LA MOLECULE DE INTERES BIO-, ECO-, SI FARMACO-LOGIC
cuprinzand activitatea desfasurata si rezultatele obtinute in raport cu obiectivele realizate in cadrul
grantului de cercetare
CNCS-UEFISCDI-TE/16/2010-2013, Contractul 94 din 03.08.2010
in anul 2013.

Abstract

Etapa 2013, si ultima, a prezentului grant continua abordarea “bosonica” a materiei si a legaturii chimice
ca si condensat cuantic, avand la baza bosonarea electronilor in legatura chimica cu formarea
particulelor cuntice ale forfei de legatura chimica (bondoni), dezvoltata inovator in etapele anterioare
2010-2012 ale proiectului; cu precadere, prezenta etapd este focusatd pe modelarea cuantica si
computationala a reactivitatii chimice prin care se urmareste explicarea mecanismelor de reactivitate la
nivel molecular si nanocompozite pe baza fenomenelor de tip bosonic — bondonic; in plus, se realizeaza
si descrierea topologica si algebrica a interactiei chimico-biologice si a toxicitatii prin aplicarea modelelor
de tip variational pentru intelegerea si controlul mecanismelor de actiune dintre ligand si receptor, cu
aplicatii de frontiera in medicina functionala.

Obiective si Rezultate

1. Modelarea cuantic-ortogonala a legaturii chimice la nivelul atomilor-in-molecule: bosonarea
prin bondoni si proprietatile nanosistemice asociate (lucrarile [1- 11]).

in efortul de a unifica principiile de reactivitate chimica ale electronegativitéatii si tariei chimice (chemcial
hardness) apare indicele de electrofilicitate (ELFIL) ca o masura natural-unificatd a primelor doua
tendinte electronice complementare. Mai mult, datoritd dependentei ELFIL de inversul tariei chimice,
apare posibilitatea evaluarii sale cu metoda indicelui de moliciune chimica (chemcial softness), cu tot
“arsenalul” de principii si metode computationale desiponibile in cadrul teoriei functionalei densitate
(TFD). In acest context, prezenta cercetare permite introducerea electrofilicitatea bilocala si locald pe
baza legaturii cu moliciunea chimica bilocala si locald, respectiv, cu respectarea constrangerilor ierarhice
bilocal-local-global prin reguli de integrare succesive, reguli de simetrie analiticd, cu consistenta
conceptuala. Expresia bilocald obtinutd (Figura 1) este originald si generald, nefiind limitatd de
cunoasterea dependentei functionale a energie totale de numarul de electroni din sistem (sau de valenta)
E(N), neffind asadar afectatda de problema discontinuitatii (derivatei) energie-la-sarcina electronica,
precum prezentd la formularile anterioare. In schimb, prezenta abordare se bazeaza pe dependenta
exclusiva de densitatea electronica si potentialul extern aplicat, odata ce este implementata o “structura”
bilocala pentru moliciunea chimica (chemcial softness), la atomi si molecule, si mai departe implicate in
fenomene chimice. O ilustrare numerica este realizatd prin claculul si reprezentarea scalelor atomice
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asociate comportarii, prin electrofilicitatea bilocala, a electronilro de valentd pentru grupele si perioadele
principale (Figura 1), remarcandu-se o respectare a ierarhiilor deja prescrise de electronegativitate, in
special pentru sistemele halogene si metalelor alcaline. Metoda si informatia chimicad bilocala a
electrofilicitatii poate fi astfel cu succes aplicatd si la nivelul sistemelor electronice extinse de tipul
nanosistemelor, cu efectele bondonice de interactiune la dinstanta incluse.

Figura 1. Indicele de electrofilicitate bilocald, in reprezentare analitic si grafica pentru sistemele atomice elementale [1].
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Figura 2. Reprezentarea tériei chimice pentru un set de molecule organice reprezentative, calculate metodele diferentelor finite
centrale (2C) si cu rezolutie de tip spectral (SLR) in schimburile electronice la nivelurile succesive (1,2,3) de valenta HOMO-
LUMO asociate [3].

meV)

i o
. @:—_::—_::QT_ =

2C{1}
®

SLR{1}
-

|’\\: ‘:‘ O 7__0* NH
TR O L jf:r‘f/l*j w0z

]
|
l
[ ]
|
a‘

]

SLR{12}
&

20123}
v

I SLR{123}
=

Molecule

I II 11 v v VI viI VI X X

Pe de alta parte, legat de influenta tariei chimice in electrofilicitate si schimburile chimice ale atomilor-in-
molecula, inter-molecular, si pentru sistemele extinse, teorema lui Koopmans (TK) este analizata la pe
trei paliere de aproximatie, astfel clarificand: (i) comportamentul energiilor orbitale ca fiind natural-deviat
de la cele proprii din spatiul Fock atunci cand implementarea numerica se face printr-un set de baza al
functiior de unda in spatiul Hilbert-Banach asociat — este nivelul cel mai subtil al analizei, deoarece
“salveaza” validitatea TK prin dihotomia efectului “numeric-observat” fata de cel “propriu-in sine, cuantic
prezis; (ii) caracterul “orbitalic-inghetat” al nivelurilro implicate in aceptarea si cedarea de electroni intr-un
process chimic individual (afinitate, ionizare) sau complex; (iii) cea mai severa aproximatie prin
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generalizarea celei anterioare la ordinele superioare ale afinitati si ionizarii electronice (de pe niveluri
HOMO si LUMO succesive), cu rezultate promitatoare (Figura 2) pentru validitatea acesteia, in
vedereaaplicatiilro la sisteme nanochimice.

2. Modelarea variational-ortogonala a legaturii chimice la nivelul interactiei ligand-receptor prin
relatiile structura-activitate biologica si ecotoxicologica (lucrarile [12-17]).

Descoperirea si validarea de noi medicamente si a moleculelor lor active reprezintd un process complex
si anevoios, dar deopotriva fascinant. Din fericire, exista diverse strategii pentru accelerarea si selectia
substantelor candidate pentru medicina functionala, printre care metoda corelarilor cantitative structura-
activitate (QSAR, sau QSPR pentru relatile structura-proprietate) oferda un cadru analitic pentru
“descoperirea” ecuatiilor multi-lineare (si mai nou si ne-lineare) asociate mecanismului de actiune
bio/eco/farmacologica, cu relevantd conceptuald pe baza interpretarilor statistice generate. Cercetarea de
fatd a avansat o astfel de abordare computational-conceptuald coerenta la nivel de algoritm si aplicatie,
in speta in legaturad cu o mai buna intelegere a mecanismului de blocare HIV prin interactia cu moleculele
(aici de tipul uracil 1,3 disubstituit) “dezlegate chimic” (reprezentate de molecula SMILES - Simplified
Molecular-Input Line-Entry System, initial cu valoare exclusiv computationala, dar asumata aici si la nivel
conceptual-dinamic in interactie) in sensul saracirii in perechi de electroni (legaturi chimice) prin trecerea
lipofilica (viz. electrofilica) prin peretii celulari (aici ai HIV) sub forma “proiectiei” ligand-in-receptor, mult
mai aproape de conformatia spatiald a “buzunarului” molecular de la nivelul receptorului (Figura 3).
Metodologia SMILES poate fi folosita inclusiv in etapa de screen-ing QSAR pentru identificare pe baza
corelationala a celor mai potriviti descriptori de corelare, si mai ales a orniei lor ierarhice Tn actiunea
bio/eco/farmacologica, in spatiul ortogonal al descriptorilor de reactivitate: electronegativitatea (x), taria
chimica (n), alaturi de indicii micsti ai puterii chimice (1) si electrofilicitatii (w); pentru toti acestia exista
principii de optimizare relevante, precum cel de egalizare al electronegativitatii aductilor, sau al maximului
de tarie chimicd in produsii stabili de reactivitate. In mode specific, pentru abordarea mecanicista
prezentd QSAR a interactiei chimico-biologice asuma si implementeaza principii variationale in forme
complementare, explicitdnd dinamica interactiei vizate, si anume:

e Prin considerarea variantei SMILES de molecula lunga, longest SMILES molecular chain (LoSMoC),
folosita in pre-selectia setului moleculelor “scoald” din analiza QSAR;

¢ Prin considerarea descriptorilor in spatiul ortogonal de reactivitate chimica pentru care exista prescriptii
min-max de analiz& in evolutie (in raport cu coordonata de reactie, solubilitate, topologie, etc.);

¢ Prin selectarea celei mai mari corelari QSAR din cele considerate cu moleculele SMILES;

e Prin folosirea proprietatii de tranzitivitate a descriptorilor QSAR ca o manifestare a superpozitiei
proprietatilor fizico-chimice moleculare Tn procesul de ierarhizare a cauzelor structurale pentru efectul de
punct final manifestat bio/eco/farmacologic;

e Prin ordonarea dependentelor multi-descriptori cu ajutorul ordonéarilor locale/mono-corelationale, in
special pentru stabilirea si activarea cauzelor chimice ale activitatilor inregistrate bio/eco-farmacologic;

e Prin recunoasterea unui numar restrdnd de modele de corelare pentru punctele finale “atinse” in
spatiul Banach (cuantic) al descriptorilor de reactivitate ortogonali ce “ghideaza” activitatea biologica, in
maniera ergodic-minimala printer celel mai inaltet modele de corelare (puncte finale considerate);

o Prin efectuarea “cautarii caii minime” printre toate cele ce pot fi formate cu punctele finale (modelele
corelationale) considerate in pasul anterior.

Impreuna, aceste 7-etape variationale (rezumate prin termenii: cel mai lung, min-max, cea mai mare,
independenta/superpozitie/inchidere, ordonare, ergodic minimala, calea minima) aplicate uneui set de
molecule in relatie cu un tip de activitate bio/eco-farmacologica observata produc un mecanism de
cauzalitate prin structura-chimica angajata. Aceste etape au fost sinergic integrate in przenta aplicatie,
avand ca rezultat generarea mecanismului prin care pirimidinele de tip uracil produc actiune anti-HIV,
etape comprensibile in termeni de interactie si comportament chimic (prin schimbul electronic si de
legaturi chimice implicate) la nivel celular; astfel se modeleaza interactia ligand-receptor prin intermediul
moleculelor transformate SMILES proiectate pe situsul receptorului.
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Figura 3. Reprezentarea mecanicistd a rezultatelor QSAR pentru compusii de uracil virtual implicati in interactia cu HIV prin
transformarea moleculei genuine (ligandul, L) in stadiul SMILES, la réndul sau proiectata/incastrata pe/in situsul receptor (R, pe
bucla V1/V2 a regiunii gp120 din HIV), pe baza principiilor variationale pentru indicii de reactivitate ai electronegativitdtii (), tariei
chimice (n), puterii chimice (r), electrofilicitatii (w), alaturi de lipofilicitate (logP), prin membranele celulare ale HIV: A) docarea
de glicoproteina gp120; B) glicoproteina transmembranara gp41; C) membrana lipidica; D) matrice celulara; E) capsida; F) RNA;
pana la tintirea G) revers transcriptazei [12].
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Figura 4. Reprezentarea mecanicista cu ajutorul analizei variationle Spectral-QSAR a interactiei molecular orbitale intre derivatii
pirimidinici de tip uracil si HIV prin intermediul legarii chimice de tip ramificatie (branching) SMILES a moleculei ligand (L) cu
“buzunarul molecular” din situsul receptor (R), pentru stadiile de transductie celulara (D) & (E) din Figura 3 [13].
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Abordarea SMILES la etapa de screening QSAR si pentru generarea mecanismului de interactie ligand-
receptor este mai departe generalizat prin combinarea moleculelor lungi-SMILES (LoSMoC) cu cele
ramificate (branching) SMILES (BraS), pentru care “competitie” in actiunea anti-HIV studiatd genreaza
mecanismul complementar pentru cel din Figura 3, in Figura 4. Abordarile prezente contribuie major la

formularea “legarii covalente” in modelarea actiunii bio/eco/farmacologic, cu mari perspective de
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generalizare a teoriei electrofilice pentru intelegerea si combaterea carcinogenezei in special si a
toxicitatii in general.

3. Modelarea topo-dinamica a legaturii chimice in legarea farmacofora, in spatiul ortogonal
multidimensional al reactivitatii chimice (lucrarile [18-22]).

In final, se pune problema in ce masura acest nou tip de abordare prin molecule SMILES este cu
adevarat functional si independent de activitatile bio-eco-farmacologice observate si apoi computational
prelucrate. In acest sens, cercetarea prezenta s-a considerat chiar lipofilicitatea corelata cu indicatorii din
spatiul ortogonal al reactivitati chimice (electronegativitatea, taria chimica, puterea chimica,
electrofilicitatea) cu moleculele genuine (in gas) si respectiv cu forma lor SMILES (in mediul celular),
pentru un set de toxicanti de tipul PAH-urilor (hidrocarburi policiclice aromatice), Figura 5; rezultatele
corelarilor efectuate au relevat foarte clar cum moleculele in stadiul SMILES devin mult mai bine corelate
cu lipofilicitatea asociatd (in principiu, moleculelor genuine, lipofilicitatea fiind o forma de raspuns a
mediului celular la “fromatul” structural initial al moleculelor “ingerate” in mediul bio-eco-farmacologic).
Succesul acestor investigatii conceptual-computationale permit abordarea viitoara a unor materiale
bazate pe structuri chimice extinse (de tipul nanosistemelor si nanotuburilor) in interactie si
cinetica/cataliza cu mediul biologic, prin predictie si design in silico, precedand astfel sinteza de laborator
(si chiar cea industriala) cu pre-informatia structurald corelatd sau/si optimizatd cu mediul celular
invederat pentru “scufundarea” si interactia moleculara respectiva. Astfel, studiile de fatd pun bazele
modelarilro sistematice cu indici de reactiviate in spatiul ortogonal al corelarilro electronice de la nivel bi-
local, local si global din structurile chimice, prin legatura chimica genuina dar si descompusa (viz.
SMILES) angajata ulterior in iteratii macro-moleculare, sau transductii membranare (lipofilice) in medii
celulare, de mare interes in farmacodinamia actualé si viitoare.

Figura 5. Reprezentarea interactiei de tip ligand-receptor prin pereti celulari, “ghidatd” de comportamentul lipofilic al structurilor
moleculare implicate, la randu-i corelata cu indici de reactivitate ai electronegativitatii (y), tariei chimice (), ce realizeaza etapa
egalizarilor nivelelor energetice si de interval HOMO-LUMO, completata de etapa stabilizarii transferului de percechi electronice
(legaturi chimice) intre nivelurile HOMO si LUMO ale ligandului si receptorului, prin intermediul efectului electrofilicitatii (o) si a
puterii chimice (rt) ce cuantifica energia de activare necesara legarii si a numarului de electroni maxim interschimbati, respectiv —
completand astfel “scenariul” activitatii biologice/lipofilice prin efectul indicilor de reactivitate chimica [18].
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Concluzii si Perspective

Etapa 2013 si ultima a proiectului de fatd a realizat in maniera sinergicd urmatoarele obiective
conceptuale legate de felul in care reactivitatea chimica influenteazéd si ghideaza activitatea
bio/eco/farmacologica:
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o Formularea ierarhiei de reactivitate chimica cu ajutorul conceptului de electrofilicitate evaluat la
nivelul si cu corelare bidependenta, locala si globala pentru sisteme atomice elementale.

e Modelarea corelarilor atomilor in molecule (organice in special) cu teorema Koopmans si teoria
Hueckel generalizata; caracterizarea nanosistemelor extinse si a fragmentelor de carbon cu
modelul bondonic al legaturii chimice;

e Formularea explicitda a etapelor multi-variationale in stabilirea mecanismelor de legare chimico-
bio/ecotoxicologica prin corelari de tip structura-activitate/toxicitate;

e Stabilirea bazelor cuantice ale legarii topo-moleculare cu receptorii biologici si din mediu;

e Determinarea influentei reactivitatii chimice si a spatiului ortogonal de reactivitate chimica in
legarea ligand-receptor, cu aplicatii la aminoacizi si fragmente bio/eco-anorganice si bio/eco-
organice;

e Explorarea bazelor cuantice ale nanochimiei structurale: corelarea structurii cu proprietatile de
reactivitate si lipofilicitate, prin algoritmi statistici si algebrici clasici dar si cu abordarea
generalizata spectral-diagonald, nou propusa; aplicatii la compusi benzenoizi si la efectul lor
farmacologic in cadrul interactiilor de tip proteina-substrat.

S-a reusit astfel crearea unei viziuni unitare a structurii materiei implicata in reactivitatea chimica, in timp
ce s-au unificat principiile de interactie atomica si moleculara la nivelul nanomateriei, prin inetgrarea
functionala a evolutiei particulelor cuantice, de mare perspective pentru unificarea principiilor chimico-
fizice la nivelul nanostiintelor [23-25]. Asfel, studiile intreprinse sustin repozitionarea abordarii structurii
materiei la nivel de fotoni, electroni, atomi, molecule, biomolecule, nanosisteme, in interactie reciproca,
din perspectiva fundamentald in cerebro-in silico. Predictiile realizate se constituie ca o modalitate
eficienta prin care pot fi imbunatatite atat caliatea in confortul vieiii, cat si exploatarea resurselor naturale
pentru un viitor sustenabil, “verde”. Mai mult, prezentele cercetari simuleaza, prezic si exploreaza noi
fenomene ce pot fi controlate adaptativ si functional si care sa stea la baza noilor principii si tehnologii de
exploatare si reciclare integrate n ,polinomul existential” cunoastere umanéa — productie / utilitate sociald
— economia de resurse — designul interactiei cu mediul — echilibrul cu natura, precum va fi continuat si in
urmatoarele etape de investigatie stiintificd complexa ale sistemelor naturale (chemo-bio-fizice), din
urmatorul interval de cercetare programatica europeana, la orizont 2014-2020!
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