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COMPUSILOR METAL ALCHIL PRIN INTEGRAREA
INFORMATIILOR STRUCTURALE COMPLEXE
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REZUMAT

Compusgii metal alchil sunt toxine ubicuitare cu
proprietati imunotoxice sau/si neurotoxice. Pornind de la
informatiile complexe oferite de structura moleculara a zece
compusi metal alchil, toxicitatea acestora a fost mode-
lata prin aplicarea unei metodologii originale. Evaluarea
si validarea modelelor obtinute s-a realizat prin studiul
coeficientilor de corelatie, a parametrilor statistici asociati
modelelor si a coeficientilor de corelatie Incrucisata. Mod-
elul cu capacitatea cea mai buna de predictie (P =
0.9965) evidentiaza ca toxicitatea compusilor metal alchil
este deopotriva de natura topologica si geometrica, depinde
de masa si sarcina partiala si este in relatie directa cu
lucrul si cdmpul proprietatii.

Cuvinte cheie: Relatii Structura-Activitate (SAR);
Compugi metal alchil; Integrarea informatiilor complexe,
Familia Descriptorilor Moleculari (MDF)

ABSTRACT
Modeling of structure - toxicity relationship
of alkyl metal compounds by integration
of complex structural information

Alkyl metal compounds are ubiquitously toxins, known
to be immunotocix and/or neurotoxic. Starting with The
complex information offered by the molecular structure of
ten alkyl metal compounds, theirs toxicity was by applying
an original methodology. The obtained models were evalu-
ated and validated by means of correlation coefficients,
statistical parameters of models, and by cross-validation
correlation coefficients. The model with the higtest predic-
five ability (o0 = 0.9965) shows that the toxicity of alkyl
metal compounds is alike geometrical and topological,
depend on the mass and patial change, and is related
with mechanical work of property and its field.

Key words: Structure-Activity Relatioship {SAR);
Alkyl metal compounds; Complex information integration,
Molecular Descriptors Family (MDF)

Introducere

Compusii metal alchi! sunt toxine ubicuitare cu
proprietati fungicide [Chandra & all, 1987], erbicide
[Crowe, 20041, insecticide si bacteriostatice
[Metrotra&Sungh, 2004]. Se cunoaste astazi ca,
expunerea la compusi metal alchil este imunotoxica
[Ade & all, 1996; Dacasto & all, 2001] sau/si
neurotoxica [Aschuer & Aschner, 1992], De exemplu,

expunerea la trietil plumb produce modificari
histologice la nivelul hipocampului, Tn timp ce
expunerea la trimetil plumb determina modificari

histologice la nivelul maduvei spinarii [Walsh & all,
1986]. Importanta studierii compusilor metal alchil
rezida astfel din efectele pe care acestia le au asupra
mediului si a organismului uman. O serie de
cercetatori au studiat corelatia dintre acesti compusi
si efectele lor biochimice, stabilind existenta corelatiei
dintre structura si toxicitate [Eng & all, 1991; Laughlin
& all, 1984].

Pornind de la informatiile complexe oferite de
structura moleculara a zece compusi metal alchi],
scopul cercetarii a fost de a modela toxicitatea
acestora prin aplicarea unei metodologii originale si de
a evalua abilitatile modelelor SAR obtinute Tn predictia
toxicitatii compusilor metal alchil.

Material si metoda

Un esantion de 10 compusi metal alchil au fost
inclusi Tn studiu. Denumirea compusilor, abrevierea lor
si toxicitatea masurata (exprimata ca log(LCsg) - umol/l)
[Ade & all, 1996])

sunt prezentate in tabelul I.
Tabelul | Denumirea compusilor

metal alchil, abrevierea si toxicitatea
masurata

Denumire compus Abreviere | logLCsy(umoll-l)
Dibutil staniu DBS 1.8457
Dietil plumb DEP 1.8331
Tributil staniu TSB 0.3979
Trietil plumb TEP 15211
Trietil staniu TES 2.1973
Trimetil plumb TMP 2.4907
Trimetil staniu TMS 34419
Tripenril TPS 0.5441
Trifenil plumb TFP 0.5315
Tripropil staniu TPrS 0.7924

Toxicitatea celor zece compusi metal alchil a fost
modelata prin integrarea informatiilor complexe oferite
de structura moleculara a compusilor, prin aplicarea
unei metodologii proprii, folosind familia Descriptorilor
Moleculari. Metodologia aplicata in modelare a cuprins
sase etape [Jantschi, 2005]. Fiecarei etape Ti
corespunde unul sau mai multe programe PHP
(Hypertext Pre+Processor). Toate calculele au fost
realizate pe serverul http://vl.academicdirect.org.
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Prima etapa a modelarii a fost destinata reprezentarii
tridimensionale a compusilor metal alchil care s-a realizat cu
programul HyperChem [HyperChem, 2005]. In etapa a doua
s-a creat fisierul care contine toxicitatea masurata (log(LCsp),
exprimata Tn umol/1) a compusilor metal alchil. Structurile
tridimensionale ale compusilor si toxicitatea masurata asociata
acestora au intrat in etapa de treia, de generare, calculare si
filtrare a membrilor familiei descriptorilor moleculari [Diudea
& all, 2001; Jantschi & all, 2000]. In generarea listei familiei
de descriptori moleculari s-au luat Tn considerare urmatoarele
caracteristici, regasite Tn denumirea fiecarui descriptor:
geometria sau topologia moleculei (litera sapte Tn denumirea
descriptorului), proprietatea atomica (masa atomica relativa,
sarcina atomica partiald, cardinalitatea, electronegativitatea,
electronegativitatea Tn grup, numarul de atomi de hidrogen
legati direct- litera sase), descriptorul de interactiune (litera
cinci), modelul de suprapunere a interactiunii descriptorilor
(litera patru), metoda de fragmentare moleculara (litera trei),
metode de cumulare a proprietatilor de fragmentare (litera
a doua) si procedura de linearizare aplicata in generarea
descriptorului global molecular (prima litera). Odata generata
lista descriptorilor moleculari, s-a trecut la etapa a patra, de
cautare si identificare a celor mai semnificative modele
mono- si/sau multi-variate SAR. Cele mai performante modele
SAR identificate au intrat in etapa cinci, de validare, etapa in
care fiecare compus metal alchil a fost exclus pe rand din
analiza, s-au recalculat valorile coeficientilor, si s-a prezis pe
baza modelului obtinut toxicitatea compusului exclus. Analiza
de validare a modelelor SAR a avut ca rezultat calcularea
coeficientului de validare incrucisati (r%,), parametrului
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Fischer si semnificatia analizei de validare Tncrucisat:
(Fsvms Peren(%0)) [Leave-one-out Analysis, 2005]. Etape
sase a constat in analiza modelelor SAR, analiza care s-¢
realizat pe baza urmatoarelor criterii: coeficientul de
determinare, probabilitatea de model SAR gresit
coeficientul de validare Tncrucisata, probabilitatea unu
model de validare Tncrucisatd gresit si stabilitatec
modelului datd de diferenta dintre coeficientul de
determinare al modelului SAR si coeficientul de
validare ncrucisati cu valoare cat mai mica. Tot ir
aceasta etapa s-a realizat compararea performantelol
modelului mono-variat si a celui bi-variat prin analiz¢
de corelare a coeficientilor de corelatie (testul Steigel
[Steiger, 1980]).

Rezultate

Tn urma integrarii cunostintelor complexe, au fos
identificate cele mai performante modele mono- si bi-
variate SAR. Cele doua modele SAR si statisticile
asociate acestora sunt in tabelul I1. In tabelul Il s-¢
notat cu Y toxicitatea estimata, si cuprinde valorile
coeficientilor de corelatie dintre fiecare descriptor fir
parte si toxicitatea masurata (r(desc, log(LCsp))
eroarea standard (ErStd), valorile extreme ale
intervalului de incredere asociat coeficientilor (Cl, 95% -
valoarea inferioard, Cls 95% - valoarea superioard)
parametrul Student (t) si probabilitatea testului Student
(Py)-

Abrevierea compusilor metal alchil, valorile
descriptorilor moleculari folositi Tn modelul mono- si bi-
variat si toxicitatea estimati cu modelul mono-variat =
Y mono-vs tOXicCitatea estimata cu modelul bi-variat = Yy;.y,
sunt prezentate Tn tabelul 111.

Tabelul 11. Modele SAR si statistici de regresie

| r(descr, Cl,95% | Cls95% | ErStd t p(%)
Mono-variat: Y = 0.335 + 0.252 « iFDmdCg
Intercept - 0.101 | 0569 | 0.102 3.298 | 1.09-10°
iIFDmdCg 0.9830 0.213 0.290 0.017 15.165 | 3.54+10°
Bi-variat: Y = 11.210 - 1.639 «IHDmMWMt + 0.372 « LAMrEQg
Intercept - 10.413 | 12.008 | 0.337 33.239 578107
IHDmMWMt -0.8396 4.801 | -1.478 | 0.068 | -24.009 | 553+10°
LAMrEQg 0.9246 0.346 | 0397 | 0011 | 34.348 | 460+10°
Tabelul 111 Abrevierea compusilor, valorile descriptorilor moleculari si toxicitatea
estimata cu ajutorul acestora (cele mai bune modele obtinute)
Abreviere Mono-variat Bi-variat

iIFDmdCg | Ymono-v | IHDmMWMt| LAMrEQg | Ybi-v

DBS 6.3257 1.9278 5.4095 -1.4056 1.8194

DEP 5.2300 1.6518 5.1908 -2.2845 1.8513

TBS 1.1821 0.6325 5.3537 -5.2584 0.4793

TEP 4.2832 1.4134 5.1084 -3.5195 1.5275

TES 7.0121 2.1006 5.1252 -1.7060 2.1738

T™MP 9.3584 2.6915 4.7398 -2.5899 2.4772

TMS 11.868 3.3236 4.7446 0.0947 3.4668

TPS 0.4109 0.4382 5.4053 -5.0309 0.4793

TFP 0.0010 0.3350 5.6086 -3.9080 0.5632

TPrS 2.9605 1.0803 5.2630 -4.9172 0.7548
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ToxM: log{LCso)
b2

Fig. 2. Compusi metal alchil:
toxicitatea masurata vs.
estimata din structura

1 2

ToxE: 11.210 - 1.639- HDmWMt + 0.372.LAMrEQg

Statisticile asociate modelului mono- si bi-variat,
exprimate prin coeﬂuentul de corelatie (r), coeficientul
de determinare (r?), coeficientul de determinare ajustat
(r adi, eroarea standard a modelului (Ses), parametrul
Fischer (Fes), probabilitatea unui model de regresie
gresit exprimata procentual (pest(%0)), coeficientul de
validare Tncrucisata (Poion), parametru Fisher (Fpreq) si
probabilitatea unui model gresit de validare Tncrucisata
(Pprea(%0)), eroarea standard a analizei de validare
incrucisata (s|00) si diferenta dintre coef|C|entuI de
determinare si coeficientul de validare ncrucisata (r -I C\,ﬂoo))

sunt in tabelul 1V.

Tabelul IV statistici asciate modelelor SAR

Caracteristica Model SAR
Mono-variat Bi-variat
r 0.9830 0.9991
r? 0.9664 0.9983
adi 0.9622 0.9978
Sest 0.1945 0.0473
Fest 230 2008
Pest(%0) 3.54+10° 2.20+10°
P 0.9466 0.9965
Fored 141 989
Porea(%0) 2.29 + 10" 2.61+107
Sioo 0.2454 0.0673
r*-r’cv(ioo) 0.0198 0.0018
Reprezentarea grafica a dependentei dintre
toxicitatea compusilor metal alchil si structura

acestora exprimata prin

modelul bi-variat este in figura 1.

Rezultatele compararii dintre modelele SAR obtinute
prin integrarea informatiilor complexe ale structurii
compusilor metal alchil, respectlv intre_modelul mono-
variat si cel bi-variat sunt in tabelul V. Tn tabelul V, s-a
notat cu r(log(LCso)), Yui) coeficientul de corelatie dintre
toxicitatea masuratd (log(LCsp)) si cea estimatd cu
modelul bi-variat (Ypin), cu  r(1og(LCso), Ymono- v)
coeficientul de corelatie intre toxicitatea masurata si
cea estimata cu modelul mono-variat (Ymono-v), €U r(Yhiv,
YmonoV)  coeficientul de corelatie intre toxwﬂatea
estimata cu modelul bi-variat si cea estimata cu modelul
mono-variat, cu Z parametrul punctual rezultat din
aplicarea testului Steiger si cu p, probabilitatea de
coincidenta a coeficientilor de corelatie obtinuti de cele
doua modele.

Tabelul V Rezultate ale compararii modelului
bivariat cu modelul mono-variat

Caracteristica Valoare
r(1og(LCs0), Yoi) 0.9991
r(log(L.Cso). ¥ mono-v) 0.9830
F(Yoivs Yimono-v) 0.9821
z 3.9038
pz (probabilitatea de coincidenta, %) 447 . 10°

Discutii

Toxicitatea compusilor metal alchil a fost modelata
pe baza informatiilor complexe oferite de structura
acestora. Rezultatele studiului arata ca exista o relatie
intre toxicitatea compusilor metal alchil si structura
acestora. Trei descriptori moleculari s-au dovedit utili
in estimarea si prezicerea toxicitatii compusilor metal
alchil, doi dintre acestia (iFD-
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mdCg, LAMrEQg) considerand geometria moleculei si unul
(IHDmWMLt) topologia acesteia. In ceea ce priveste propri-
etatea atomica descriptorul modelului mono-variat considera
cardinalitatea (iFDmdCg), in timp ce descriptorii modelului
bi+variat considera masa atomica relativa (IHDmMWMt) si
sarcina atomica partiala (LAMrEQg). Modelul mono-variat
considera ca descriptor de interactiune inversul distantei iar
modelul bi+variat lucrul proprietatii IHDmMWMt) si campul
acesteia (LAMrEQg). Ambele modele sunt semnificative
statistic, avand 0 probabilitate de model gresit mai mica de
354.10%%.

Valoarea coeficientului de corelatie al modelului mono-
variat (r = 0.9830, tabelul I1) sustine existenta corelatiei
dintre descriptorul iFDmdCg si toxicitatea compusilor metal
alchil. Aproape 97% din variatia toxicitatii poate fi explicata
prin relatia lineara dintre aceasta si descrlptorul |FDdeg
Modelul SAR mono-variat este un model stabil (r - rcv(.oo) =
0. 0198 tabelul IV), capabil sa prezica toxicitatea compusilor
(Poviony) ~ 0.9466, tabelul 1V) cu o probabilitate de a gresl
egalacu 2.29. 104%(tabelul IV)- Privind modelul mono-variat in
ansamblu putem spune ca, toxicitatea compusilor metal
alchil este de naturd geometrica, depinde de cardinalitatea
compusilor si de inversul distantei metrice.

Modelul bi-variat prezinta un coeficient de corelatie
multipla foarte aproape de valoarea 1 (r = 0.9991, tabelul
IV), corelatia dintre descriptorii modelului si toxicitatea
compusilor fiind puternica. Valoarea coeficientului de de-
terminare a modelului bi-variat ne arata ca, aproape suta la
suta din variatia toxicitatii compusilor metal alchil poate fi
atribuita relatiei lineare cu descriptorii moleculari IHDmWMt
sl LAMrEQg Valoarea coeficientului de validare incrucisata
(Povion) = 0.9466, tabelul 1V), a probabllltatu unui model de
validare Incrucisata gresit (p yes = 2.61 - 107%, tabelul 1V) si a
diferentei dintre coef|C|entuI de determinare si coeficientul
de validare ncrucisata (r - (o) = 0.0018, tabelul 1V) sustin
validarea modelului bi-variat si abilitatea acestuia Tn
prezicerea toxicitatii compusilor metal alchil. Rezultatele
analizei de regresie a modelului (valorile intervalului de
incredere asociat coeficientilor modelului, eroarea standard,
valoarea parametrului Student si probabilitatea de a gresi
asociata testului Student - tabelul I1) vin sa sustina validitatea
acestuia. Daca ne uitam la valorile coeficientilor de corelatia
dintre toxicitatea compusilor metal alchil cu fiecare descrip-
tor molecular Tn parte, putem observa ca, ambele corelatii
sunt semnificative (r > 0.8, tabelul Il). Dar, valoarea coefi-
cientului de corelatie al modelului bi-variat este mai mare in
comparatie cu valoarea coeficientilor de corelatie individuali,
ceea ce vine sa sustina superioritatea modelului bi-variat care
ia In considerare descriptorii IHDMWMt si LAMrEQg in
comparatie cu posibile modele mono-variate care iau in con-
siderare descriptorul IHDmWMt sau descriptorul LAMrEQg.
Din punct de vedere al modelului bi-variat, putem spune ca
toxicitatea compusilor metal alchil este deopotriva de natura
geometrica si topologica, depinde de masa relativa, sarcina
partiala, lucrul si cdmpul proprietatii.

Atat modelul mono-variat, cat si cel bi-variat sunt capabile
sa estimeze si sa prezica toxicitatea compusilor metal alchil.
Pentru a vedea nsa daca exista o diferenta semnificativa
ntre valorile coeficientilor de corelatie obtinuti cu cele doua
modele, s-a aplicat testul Steiger. Valoarea coeficientului
de corelatie obtinut de modelul bi-variat este semnificativ
mai mare in comparatie au valoarea obtinutd de modelul
mono-variat (pz = 4.74 .10°%, tabelul V). Astfel, daca dorim o
predictie a toxicitatii cat mai apropiata de valoarea reala,
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vom folosi modelul bi-variat.

In lucrarea [Ade & all, 1996] au fost construite modele
distincte pentru fiecare metal. Prin modelul obtinut (modelul
bi-variat, tabelul Il) se arata ca modelul structura-activitate
este independent de metal - si astfel se integreaza informatia
structurala complexa intr-o ecuatie capabila de predictii
independente de ligand si de metal.

Modelele de predictie a toxicitatii compusilor metal alchil
isi gasesc utilitatea in prezicerea toxicitatii a compusilor
noi, pe baza structurii acestora. Pentru obtinerea toxicitatii
unui nou compus este necesar in primul rand sa desenam,
folosind programul HyperChem, structura tridimensionala a
acestuia. Odata ce avem structura compusului metal alchil
ca figier *.hin, folosind facilitatile programului MDF SAR
Predictor [MDF SAR Predictor, 2005], prin alegerea setului
corespunzator compusilor metal alchil (setul 52730) si al
modelului SAR (mono-variat sau bi-variat) putem prezice
toxicitatea compusului de interes. Se deschide astfel calea
spre obtinerea de infonatii utile Tn ceea ce priveste toxici-
tatea noilor compusi metal alchil, informatii obtinute strict
pe baza structurii compusilor, fara experimente directe,
asistata de calculator, modalitatea mai ieftind si mai putin
consumatoare de timp.

Concluzii

Toxicitatea compusilor metal alchil poate fi modelata
plecand de ia structura acestora. Toxicitatea obtinuta cu cel
mai performant model (modelul bi-variat) este deopotiiva de
natura topologica si geometrica, depinde de masa relativa si
sarcina partiala, fiind n relatie directa cu lucrul proprietatii
si cdmpul acesteia.

Aplicarea metodologiei SAR permite obtinerea de modele
exacte care deschide calea spre prezicerea toxicitatii a noi
compusi plecand de la stuctura acestora.

Nota

Cercetarea a fost suportata partial de catre Minis-
terul Educatiei si Cercetarii prin proiectul ET36/UEFISC-
SU/2005.
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Abstract

Alkyl metal compounds are ubiquitously toxins, known to be immunotoxic and/or neurotoxic.
Starting with the complex information offered by the molecular structure of ten alkyl metal
compounds, theirs toxicity was model by applying an original methodology. The obtained models
were evaluated and validated by means of correlation coefficients, statistical parameters of models,
and by cross-validation correlation coefficients. The model with the highest predictive ability
(rzc\,(mo) = 0.9965) shows that the toxicity of alkyl metal compounds is alike geometrical and
topological, depend on the mass and partial change, and is related with mechanical work of property

and its field.
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Rezumat

Compusii metal alchil sunt toxine ubicuitare cu proprietati imunotoxice sau/si neurotoxice. Pornind
de la informatiile complexe oferite de structura moleculara a zece compusi metal alchil, toxicitatea
acestora a fost modelata prin aplicarea unei metodologii originale. Evaluarea si validarea modelelor
obtinute s-a realizat prin studiul coeficientilor de corelatie, a parametrilor statistici asociati
modelelor si a coeficientilor de corelatie incrucisata. Modelul cu capacitatea cea mai buna de
predictie (rzcvaoo) = 0.9965) evidentiaza ca, toxicitatea compusilor metal alchil este deopotriva de
natura topologica si geometrica, depinde de masa si sarcina partiala, si este in relatie directa cu

lucrul si campul proprietatii.

Cuvinte cheie: Relatii Structura-Activitate (SAR); Compusi metal alchil; Integrarea informatiilor

complexe; Familia Descriptorilor Moleculari (MDF)



Introducere

Compusii metal alchil sunt toxine ubicuitare cu proprietati fungicide [Chandra & all, 1987],
erbicide [Crowe, 2004], insecticide si bacteriostatice [Mehrotra&Singh, 2004]. Se cunoaste astazi
ca, expunerea la compusi metal alchil este imunotoxica [Ade & all, 1996; Dacasto & all, 2001]
sau/si neurotoxica [Aschner & Aschner, 1992]. De exemplu, expunerea la trietil plumb produce
modificari histologice la nivelul hipocampului, in timp ce expunerea la trimetil plumb determina
modificari histologice la nivelul maduvei spinarii [Walsh & all, 1986]. Importanta studierii
compusilor metal alchil rezida astfel din efectele pe care acestia le au asupra mediului si a
organismului uman. O serie de cercetatori au studiat corelatia dintre acesti compusi si efectele lor
biochimice, stabilind existenta corelatiei dintre structura si toxicitate [Eng & all, 1991; Laughlin &
all, 1984].

Pornind de la informatiile complexe oferite de structura moleculara a zece compusi metal alchil,
scopul cercetarii a fost de a modela toxicitatea acestora prin aplicarea unei metodologii originale si

de a evalua abilitatile modelelor SAR obtinute Tn predictia toxicitatii compusilor metal alchil.

Material si Metoda

Un esantion de 10 compusi metal alchil au fost inclusi in studiu. Denumirea compusilor, abrevierea
lor si toxicitatea masurata (exprimata ca log(LCsp) - umol/l [Ade & all, 1996]) sunt in tabelul I.

Tabelul 1

Toxicitatea celor zece compusi metal alchil a fost modelata prin integrarea informatiilor complexe
oferite de structura moleculara a compusilor, prin aplicarea unei metodologii proprii, folosind
Familia Descriptorilor Moleculari. Metodologia aplicata Tn modelare a cuprins sase etape [Jantschi,
2005]. Fiecarei etape Ti corespunde unul sau mai multe programe PHP (Hypertext Pre-Processor).

Toate calculele au fost realizate pe serverul http://vl.academicdirect.org.




Prima etapa a modelarii a fost destinata reprezentarii tridimensionale a compusilor metal alchil care
s-a realizat cu programul HyperChem [HyperChem, 2005]. In etapa a doua s-a creat fisierul care
contine toxicitatea masurata (log(LCso), exprimata Tn pmol/l) a compusilor metal alchil. Structurile
tridimensionale ale compusilor si toxicitatea masurata asociata acestora au intrat in etapa a treia, de
generare, calculare si filtrare a membrilor familie descriptorilor moleculari [Diudea & all, 2001;
Jantschi & all, 2000]. Tn generarea listei familiei de descriptori moleculari s-au luat Tn considerare
urmatoarele caracteristici, regasite in denumirea fiecarui descriptor: geometria sau topologia
moleculei (litera sapte in denumirea descriptorului), proprietatea atomica (masa atomica relativa,
sarcina atomica partiala, cardinalitatea, electronegativitatea, electronegativitatea de grup, numarul
de atomi de hidrogen legati direct - litera sase), descriptorul de interactiune (litera cinci), modelul
de suprapunere a interactiunii descriptorilor (litera patra), metoda de fragmentare moleculara (litera
trei), metoda de cumulare a proprietatilor de fragmentare (litera a doua) si procedura de linearizare
aplicata in generarea descriptorului global molecular (prima litera). Odata generata lista
descriptorilor moleculari, s-a trecut la etapa a patra, de cautare si identificare a celor mai
semnificative modele mono- si/sau multi-variate SAR. Cele mai performante modele SAR
identificate au intrat Tn etapa cinci, de validare, etapa in care fiecare compus metal alchil a fost
exclus pe rand din analiza, s-au recalculat valorile coeficientilor, si s-a prezis pe baza modelului
obtinut toxicitatea compusului exclus. Analiza de validare a modelelor SAR a avut ca rezultat
calcularea coeficientului de validare incrucisata (), parametrului Fisher si semnificatia analizei
de validare incrucisatd (Fpred, Ppred(%0)) [Leave-one-out Analysis, 2005]. Etapa sase a constat n
analiza modelelor SAR, analiza care s-a realizat pe baza urmatoarelor criterii: coeficientul de
determinare, probabilitatea de model SAR gresit, coeficientul de validare incrucisata, probabilitatea
unui model de validare incrucisata gresit si stabilitatea modelului data de diferenta dintre
coeficientul de determinare al modelului SAR si coeficientul de validare incrucisata cu valoare céat
mai mica. Tot Tn aceasta etapa s-a realizat compararea performantelor modelului mono-variat si a

celui bi-variat prin analiza de corelare a coeficientilor de corelatie (testul Steiger [Steiger, 1980]).



Rezultate
Tn urma integrarii cunostintelor complexe, au fost identificate cele mai performante modele mono-
si bi-variate SAR. Cele doud modele SAR si statisticile asociate acestora sunt in tabelul II. Tn
tabelul Il s-a notat cu Y toxicitatea estimata, si cuprinde valorile coeficientilor de corelatie dintre
fiecare descriptor in parte si toxicitatea masurata (r(desc, log(LCsp)), eroarea standard (ErStd),
valorile extreme ale intervalului de Tncredere asociat coeficientilor (Cl; 95% - valoarea inferioara,
Cls 95% - valoarea superioara), parametrul Student (t) si probabilitatea testului Student (py).

Tabelul 11
Abrevierea compusilor metal alchil, valorile descriptorilor moleculari folositi in modelul mono- si
bi-variat si toxicitatea estimata (toxicitatea estimata cu modelul mono-variat = Ymono-v, tOXicitatea
estimati cu modelul bi-variat = Yyi.) sunt prezentate n tabelul 111.

Tabelul 111
Statisticile asociate modelului mono- si bi-variat, exprimate prin coeficientul de corelatie (r),
coeficientul de determinare (), coeficientului de determinare ajustat (rzad,-), eroarea standard a
modelului (Sest), parametrul Fisher (Fes), probabilitatea unui model de regresie gresit exprimata
procentual (pest(%)), coeficientul de validare incrucisata (rzc\,aoo)), parametru Fisher (Fpred) sl
probabilitatea unui model gresit de validare incrucisata (ppred(%)), eroarea standard a analizei de
validare Tncrucisata (si00) si diferenta dintre coeficientul de determinare si coeficientul de validare
incrucisata (r - rPeyios) SUnt in tabelul V.

Tabelul IV
Reprezentarea grafica a dependentei dintre toxicitatea compusilor metal alchil si structura acestora
exprimata prin modelul bi-variat este in figura 1.

Figura 1. Toxicitatea masurata (ToxM) vs estimata (ToxE) cu modelul bi-variat

Rezultatele compararii dintre modelelor SAR obtinute prin integrarea informatiilor complexe ale
structurii compusilor metal alchil, respectiv intre modelul mono-variat si cel bi-variat sunt in

tabelul V. Tn tabelul V, s-a notat cu r(log(LCso), Yhiv) coeficientul de corelatie dintre toxicitatea



masurata (log(LCso)) si cea estimata cu modelul bi-variat (Ypi), cu r(1og(LCso), Ymono) coeficientul
de corelatie ntre toxicitatea masurata si cea estimata cu modelul mono-variat (Yimonov), €U r(¥piv,
Ymonow) Coeficientul de corelatie Tntre toxicitatea estimata cu modelul bi-variat si cea estimati cu
modelul mono-variat, cu Z parametrul punctual rezultat din aplicarea testului Steiger si cu pz
probabilitatea de coincidenta a coeficientilor de corelatie obtinuti de cele doua modele.

Tabelul V

Discutii

Toxicitatea compusilor metal alchil a fost modelata pe baza informatiilor complexe oferite de
structura acestora. Rezultatele studiului arata ca exista o relatie intre toxicitatea compusilor metal
alchil si structura acestora. Trei descriptori moleculari s-au dovedit utili Tn estimarea si prezicerea
toxicitatii compusilor metal alchil, doi dintre acestia (iIFDmdCg, LAMrEQQ) considerand geometria
moleculei si unul (IHDMWMLt) topologia acesteia. In ceea ce priveste proprietatea atomica,
descriptorul modelului mono-variat considera cardinalitatea (iFDmdCg), in timp ce descriptorii
modelului bi-variat considera masa atomica relativa (IHDmWMt) si sarcina atomica partiala
(LAMrEQg). Modelul mono-variat considera ca descriptor de interactiune inversul distantei iar
modelul bi-variat lucrul proprietatii IHDmWMLt) si campul acesteia (LAMrEQQg). Ambele modele
sunt semnificative statistic, avand o probabilitate de model gresit mai mica de 3.54-10” %.

Valoarea coeficientului de corelatie al modelului mono-variat (r = 0.9830, tabelul II) sustine
existenta corelatiei dintre descriptorul iFDmdCg si toxicitatea compusilor metal alchil. Aproape
nouazeci si sapte la suta din variatia toxicitatii poate fi explicata prin relatia lineara dintre aceasta si
descriptorul iFDmdCg. Modelul SAR mono-variat este un model stabil (r* - rzc\,@oo) = 0.0198,
tabelul 1V), capabil sa prezica toxicitatea compusilor (rzc\,aoo) = 0.9466, tabelul 1V) cu o

probabilitate de a gresi egala cu 2.29:10™ % (tabelul IV). Privind modelul mono-variat in ansamblu



putem spune ca, toxicitatea compusilor metal alchil este de natura geometrica, depinde de
cardinalitatea compusilor si de inversul distantei metrice.

Modelul bi-variat prezinta un coeficient de corelatie multipla foarte aproape de valoarea 1 (r =
0.9991, tabelul 1V), corelatia dintre descriptorii modelului si toxicitatea compusilor fiind puternica.
Valoarea coeficientului de determinare a modelului bi-variat ne arata ca, aproape suta la suta din
variatia toxicitatii compusilor metal alchil poate fi atribuita relatiei lineare cu descriptorii moleculari
IHDmWMLt si LAMrEQg. Valoarea coeficientului de validare Tncrucisata (I’ch(|00) = 0.9965, tabelul
IV), a probabilitatii unui model de validare incrucisata gresit (Ppred = 2.61.107 %, tabelul 1V) si a
diferentei dintre coeficientul de determinare si coeficientul de validare incrucisata (r° - reygoo) =
0.0018, tabelul 1V) sustin validitatea modelului bi-variat si abilitatea acestuia in prezicerea
toxicitatii compusilor metal alchil. Rezultatele analizei de regresia a modelului (valorile intervalului
de incredere asociat coeficientilor modelului, eroarea standard, valoarea parametrului Student si
probabilitatea de a gresi asociata testului Student — tabelul 1) vin sa sustina validitatea acestuia.
Daca ne uitam la valorile coeficientilor de corelatia dintre toxicitatea compusilor metal alchil cu
fiecare descriptor molecular in parte, putem observa ca, ambele corelatii sunt semnificative (r > 0.8,
tabelul 11). Dar, valoare coeficientului de corelatie al modelului bi-variat este mai mare in
comparatie cu valoarea coeficientilor de corelatie individuali, ceea ce vine sa sustina superioritatea
modelului bi-variat care ia in considerare descriptorii IHDmWMt si LAMrEQg in comparatie cu
posibile modele mono-variate care iau in considerare descriptorul IHDmWMt sau descriptorul
LAMrEQg. Din punct de vedere al modelului bi-variat, putem spune ca toxicitatea compusilor
metal alchil este deopotriva de natura geometrica si topologica, depinde de masa relativa, sarcina
partiala, lucrul si cdmpul proprietatii.

Atéat modelul mono-variat cét si cel bi-variat sunt capabile sa estimeze si sa prezica toxicitatea
compusilor metal alchil. Pentru a vedea insa daca exista o diferenta semnificativa intre valorile
coeficientilor de corelatie obtinuti cu cele doua modele, s-a aplicat testul Steiger. Valoarea

coeficientului de corelatie obtinut de modelul bi-variat este semnificativ mai mare in comparatie cu



valoarea obtinutd de modelul mono-variat (pz = 4.74-10° %, tabelul V). Astfel, daca dorim o
predictie a toxicitatii cat mai apropiata de valoarea reala, vom folosi modelul bi-variat.

In lucrarea [Ade & all, 1996] au fost construite modele distincte pentru fiecare metal. Prin modelul
obtinut (modelul bi-variat, tabelul Il) se arata ca modelul structura-activitate este independent de
metal — si astfel se integreaza informatia structurala complexa intr-o ecuatie capabila de predictii
independente de ligand si de metal.

Modelele de predictie a toxicitatii compusilor metal alchil Tsi gasesc utilitatea in prezicerea
toxicitatii a compusilor noi, pe baza structurii acestora. Pentru obtinerea toxicitatii unui nou
compus, este necesar in primul rand sa desenam, folosind programul HyperChem, structura
tridimensionala a acestuia. Odata ce avem structura compusului metal alchil ca fisier *.hin, folosind
facilitatile programului MDF SAR Predictor [MDF SAR Predictor, 2005], prin alegerea setului
corespunzator compusilor metal alchil (setul 52730) si al modelului SAR (mono-variat sau bi-
variat) putem prezice toxicitatea compusului de interes. Se deschide astfel calea spre obtinerea de
informatii utile Tn ceea ce priveste toxicitatea noilor compusi metal alchil, informatii obtinute strict
pe baza structurii compusilor, fara experimente directe, asistata de calculator, modalitatea mai

ieftina si mai putin consumatoare de timp.

Concluzii

Toxicitatea compusilor metal alchil poate fi modelata plecand de la structura acestora. Toxicitatea
obtinuta cu cel mai performant model (modelul bi-variat) este deopotriva de natura topologica si
geometrica, depinde de masa relativa si sarcina partiala, fiind in relatie directa cu lucrul proprietatii
si cdmpul acesteia.

Aplicarea metodologiei SAR permite obtinerea de modele exacte care deschid calea spre prezicerea

toxicitatii a noi compusi plecand de la structura acestora.



Nota
Cercetarea a fost suportata partial de catre Ministerul Educatiei si Cercetarii prin proiectul

ET36/UEFISCSU/2005.
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Tabelul I. Denumirea compusilor metal alchil, abrevierea si toxicitatea masurata

Denumire compus | Abreviere | logLCso (umol/l)
Dibutil staniu DBS 1.8457
Dietil plumb DEP 1.8331
Tributil staniu TBS 0.3979
Trietil plumb TEP 1.5211
Trietil staniu TES 2.1973
Trimetil plumb TMP 2.4907
Trimetil staniu TMS 3.4419
Tripentil staniu TPS 0.5441
Trifenil plumb TFP 0.5315
Tripropil staniu TPrS 0.7924




Tabelul 1. Modele SAR si statisticile de regresie

| r(descr, log(LCs0)) | C1195% | C1s95% |ErStd| t | pi(%)
Mono-variat: Y = 0.335 + 0.252-iFDmdCg

Intercept 0.101 0.569|0.102| 3.298 | 1.09-10°

iIFDmdCqg 0.9830| 0.213| 0.290]0.017| 15.165 | 3.54-10”

Bi-variat: Y = 11.210 - 1.639-IHDmWMt + 0.372-LAMrEQg

Intercept 10.413| 12.008|0.337 | 33.239|5.78-10°

IHDMWMt -0.8396 | -1.801| -1.478]0.068 |-24.009 |5.53-10°

LAMrEQg 0.9246| 0.346 0.397 | 0.011| 34.348 | 4.60-10”




Tabelul I11. Abrevierea compusilor, valorile descriptorilor moleculari si toxicitatea estimata cu

ajutorul acestora (cele mai bune modele obtinute)

. Mono-variat Bi-variat
ADIVIETe e 1 1Ca | Y mony | IHDMWME | LAMIEQG | Sorv
DBS 6.3257 |1.9278| 54005 | -1.4056 |1.8194
DEP 52300 |16518| 51908 | -2.2845 |1.8513
TBS 11821 |0.6325| 53537 | -52584 |0.4793
TEP 42832 | 1.4134| 51084 | -35195 |15275
TES 70121 |2.1006| 51252 | -1.7060 |2.1738
TMP 9.3584 | 2.6915| 4.7398 | -2.5899 | 2.4772
TMS 11.868 |3.3236| 4.7446 | 0.0947 |3.4668
TPS 0.4109 | 0.4382| 54053 | -5.0309 |0.4793
TEP 0.0010 |0.3350| 5.6086 | -3.9080 |0.5632
TPrS 2.9605 | 1.0803| 52630 | -4.9172 |0.7548




Tabelul IV. Statistici asociate modelelor SAR

Caracteristica Mod_el SAR -
Mono-variat | Bi-variat
r 0.9830 | 0.9991
r° 0.9664 | 0.9983
adi 0.9622| 0.9978
Sest 0.1945| 0.0473
Fest 230 2008
Pest(%0) 3.54.10 | 2.20-10°
r cv(loo) 0.9466 0.9965
I:pred 141 989
Ppred(%0) 2.29-10*|2.61.10”
Sloo 0.2454 0.0673
I - ev(ioo) 0.0198| 0.0018




Tabelul V. Rezultate ale compararii modelului bi-variat cu modelul mono-variat

Testul Steiger
Caracteristica Valoare
r(log(LCso), Yhi-v) 0.9991
r(lpg(LQSO), YAvmono-v) 0.9830
r(Ybi-v, Ymono-v) 0.9821
Z 3.9038
pz (probabilitatea de coincidenta, %) | 4.74.107




ToxM: log(L.Cs0)

-2

Figura 1. Toxicitatea masurata (ToxM) vs estimata (ToxE) cu modelul bi-variat
Compusi metal alchil: toxicitatea masurata vs estimata din s ructura

0 1 2 3 4
ToxE: 11.210 - 1.639-I{HDmWMt + 0372-LAMrEQg






