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Rezumat

Relatia dintre structura §i activitatea antioxidantd a opt compusi contindnd 3-indol a fost obtinuta
prin aplicarea unei metodologii originale, prin integrarea informatiilor complexe a structurii compusilor,
folosind Familia Descriptorilor Moleculari. Modelele obtinute au fost evaluate si validate prin studiul
coeficientilor de corelatie, a coeficientilor de corelatie incrucisatd, analiza stabilititii modelului si
compararea acestuia cu cel mai performant model raportat in literatura de specialitate prin aplicarea
analizei de corelare a corelatiilor. Activitatea antioxidanta a derivatilor de 3-indol studiati este deopotriva
de naturd geometrica si topologica si depinde de numarul de atomi de hidrogen, electronegativitatea de
grup, potentialul proprietatii si inversul acestuia. Aplicarea metodologiei SAR in modelarea activitatii
antioxidante a derivatilor de 3-indol ofera modele exacte care permit intelegerea relatiei structura-
activitate, un pas important in descoperirea si caracterizarea de compusi noi.

Cuvinte cheie: Relatii structurd-activitate (SAR); Derivati ai 3-indol; Integrarea informatiilor
complexe; Familia Descriptorilor Moleculari;

Introducere

Beneficiile si efectele adverse ale compusilor ce contin 3-indoli ca si agenti chemoprotectivi,
cuantificate prin relatia dintre activitatea antioxidanta si carcinogeneza sunt incd contradictorii [1]. Doua
mecanisme sunt recunoscute astazi ca fiind implicate in activitatea protectiva a derivatilor de 3-indol
impotriva distrugerii celulare, respectiv inhibarea [2] sau stimularea [3] activitatilor unor enzime.

Eficacitatea antioxidantd a opt compusi ce contin 3-indol a fost studiatd anterior de Shertzer si
colaboratorii [4] pentru a stabili relatia dintre potentialul antioxidant §i parametrii electronici, polari si
sterici (energia de disociere a legaturilor, lungimea legéturilor, momentele dipol, densitatea de sarcina
electronicd, §i greutatea molara). Modelele obtinute de Shertzer, tipul acestora (mono-, bi-, sau tetra-
variat) si coeficientii de determinare asociati sunt in tabelul 1. In tabelul 1 s-a notat cu ICs, concentratia
compusului necesard pentru a inhiba peroxidaza lipidica cu 50%, AHf variatia entalpiei de formare, Za
distanta maxima a celei mai mici casute periodice care poate inconjura molecula, Zgip, momentul dipol,
logP logaritmul in baza zece a coeficientului de partitie, iar cu MW greutatea moleculara. Activitatea
masuratd (ICso) este 0 marime semicantitativd obtinutd prin determindri pe esantioane cu distributii
binomiale. Evaluarea corectd a intervalului de incredere [5] permite aprecierea corectd a valorilor
masurate.

Tabelul 1. Modele de estimare a eficacitatii antioxidante a 3-indolilor raportate de Shertzer

Nr. Model Tip model r
1 | -logICsy=3.02-AHf + 1.36 mono-variat | 0.78
2 | -loglCsp=0.21Zgy +2.44 mono-variat | 0.71
3 [-loglCsy=2.09-AHf + 0.08-Zg + 1.54 bi-variat 0.81
4 | -logICsy=4.85-AHf — 0.49-Zipo1 + 0.04-10gP + 0.004-MW — 1.48 | tetra-variat | 0.97
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Pornind de la informatiile complexe oferite de structura moleculard a opt derivati de 3-indol,

scopul cercetarii a fost de a studia activitatea antioxidanta prin aplicarea unei metodologii originale si de a
evalua abilitatile modelelor SAR obtinute in predictia activitatii antioxidante.

Material si Metoda

Material

Un esantion de opt compusi contindnd 3-indol au fost inclusi in studiu. Denumirea derivatilor de 3-indol,
abrevierea si activitatea antioxidanta masurata (log ICs,) a acestora sunt in tabelul 2.

Tabelul 2. Denumirea derivatilor de 3-indol si activitatea antioxidantd masurata

Abreviere | Compus log 1Csp
com 01 | 3-(4-N,N dimetil-aminobenzil) indol | - 5.82
com 02 | 3-(2,4,6-trimetil-benzil) indol - 4.96
com 03 | 3-(4-hidroxy-benzil) indol -4.92
com 04 | 3-(4-metoxy-benzil) indol -4.62
com 05 | 3-hydroxy-etil-indol - 4.54
com 06 | 3-benzil-indol - 4.44
com 07 | 3-metil-indol -4.00
com_08 | 3-hydroxymetil-indol -3.80

Integrarea informatiilor complexe

Eficacitatea antioxidantd a celor opt derivati de 3-indol a fost modelatd prin integrarea informatiilor
complexe oferite de structura molecularda a compusilor. Modelarea eficacitatii antioxidante s-a realizat
prin aplicarea unei metodologii proprii prin folosirea Familiei Descriptorilor Moleculari.

Metodologia aplicata pentru modelarea relatiei structura-activitate (SAR) [6] a cuprins urmatoarele etape:

Etapa 1. Reprezentarea tridimesionald a structurilor moleculelor prin folosirea programului
HyperChem [7];

Etapa II: Crearea fisierului care contine activitatea antioxidantd masuratd a derivatilor 3-indol;

Etapa I1I: Generarea, calcularea si filtrarea membrilor familiei de descriptori moleculari [8,9] pentru
derivatii de 3-indol. Cei opt derivati au fost folositi pentru a genera familia de descriptori moleculari
corespunzatoare setului. Algoritmul de generare a listei descriptorilor se bazeaza strict pe structura
compusilor. Procesul de generare a descriptorilor a fost urmat de un proces de filtrare care a sters din
baza de date descriptorii moleculari identici prin impunerea unui selector de semnificatie egal cu 10™
pentru indepartarea informatiei redundante. Denumirea fiecarui descriptor molecular obtinut include
sapte litere care exprima modul sau de calcul. Astfel, litera a saptea descrie caracteristica care
considera cunostintele relativ la geometria si topologia moleculei, litera a sasea caracterizeaza
proprietatea atomicd (masa, sarcina electricaA partiala, cardinalitatea, electronegativitatea,
electronegativitatea de grup, numarul de atomi de hidrogen legati direct), iar restul literelor descriu:
descriptorul de interactiune (litera a cincea), modelul de suprapunere a interactiunii descriptorilor
(litera a patra), metoda de fragmentare moleculara (litera a treia), metoda de cumulare a proprietatilor
de fragmentare (litera a doua) si procedura de linearizare aplicatd in generarea descriptorului global
molecular (prima litera).

Etapa IV: Cautarea i identificarea celor mai semnificative modele SAR. S-a impus ca si criteriu de
cautare obtinerea unui coeficient de corelatie cat mai apropiate de valoarea 1.

Etapa V: Validarea modelelor gasite s-a realizeaza prin calcularea coeficientului de validare
incrucisata (rzm.) [10]. Acesta s-a calculat prin excluderea a cate unui compus din esantion, recalcularea
coeficientilor ecuatiei de estimare a activitatii antioxidante §i estimarea activitdtii antioxidante a
compusului exclus pe baza ecuatie de regresie obfinuta.

Etapa VI: Analiza modelelor SAR selectate s-a realizeaza prin: analiza stabilitatii modelului [11]
(diferenta dintre coeficientul de determinare al modelului SAR si coeficientul de determinare obtinut
prin validarea modelului — cu cat diferenta este mai micd cu atdt modelul este mai stabil); si
compararea modelului SAR cu cel mai performant model raportat anterior prin aplicarea analizei de
corelare a coeficientilor de corelatie (testul Steiger [12]).
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Rezultate

In urma integrarii complexe a cunostintelor, au fost identificate si inregistrate cele mai
performante modele SAR, unul mono-variat si unul bi-variat. Cele doud modele SAR sunt:
e Mono-variat: Y =-3.76 - 1.34-10”-asMmtQg
e Bi-variat: Y =7.18 - 1.1:/bPMkHg - 33.24-iAPrVGt

Statisticile asociate celor doud modele sunt redate in tabelul 3.

Tabelul 3. Statistici asociate modelelor SAR

Caracteristica Notatia |Mono-variat|Bi-variat
Numarul de descriptori folositi in model n 1 2
Coeficientul de corelatie T 0.9508 0.9999
Coeficientul de determinare r 0.9040| 0.9998
Coeficientul de determinare ajustat rzadi 0.8880| 0.9997
Eroarea standard Sest 0.2093| 0.0104
Parametrul Fisher Fest 56.491 12651
Probabilitatea unui model de regresie gresit Pest(%0) 2.9-107| 5.5-10°
Coeficientul de validare incrucisata rzc\.(loo) 0.8316| 0.9994
f’aram ;ml} Fisher asociat analizei de validare Forea 79,32 3877
Incrucigata
Fg’;g;?bllltatea unui model de validare incrucisata Dored(%) 1610711 .05-10°
Eroarea standard a analizei de validare incrucisata | sjoo 0.2784] 0.0188
leerepga dintre co'eﬁueﬂntul dz.e determinare si 2. rzcv(loo) 0.0724 0.0004
coeficientul de validare incrucisata

Denumirea descriptorilor moleculari folositi in modele, valorile acestora i activitatea antioxidanta
estimata (Y) sunt in tabelul 4.

Tabelul 4. Denumirea si valorile descriptorilor moleculari si activitatea antioxidanta estimata cu
ajutorul acestora (cele mai bune modele obtinute)
Mono-variat Bi-variat
Compus | asMmtQg | Yyonov | IAPrVGt | IBPMKHg | Yoy
com 01 | 1.4310°| -5.67/2.84:10"| 3.23-10"|-5.81
com 02| 88510 -494]254-10"| 3.36-10°|-4.96
com 03| 826:10"] -4.86/2.61-10"| 3.12-10°[-4.92
com 04 | 4.64-10"| -438[2.72:10"| 2.52:10°[-4.63
com 05| 8.86:10"| -4.94[247-10"| 3.22-10"|-4.55
com 06 | 5.65-10°| -4.51[2.50-10"| 3.02:10°|-4.43
com 07 | 1.30-10°| -3.93[2.37-10"| 3.00-10"|-3.99
com 08 | 8.14-10°| -3.86(2.39-10"| 2.77-10" | -3.80

Analiza corelatiei dintre fiecare descriptor molecular si eficacitatea antioxidantd masuratd este
redata in tabelul 5. Sunt incluse coeficientul de determinare (r*(desc,ICs)), valorile coeficientilor dreptei
de regresie, eroarea standard a coeficientilor (ErStd), parametrul Student (t), probabilitatea asociatad
testului Student (p) si marginea inferioara (CI; 95%) si superioard (Clg 95%) a intervalului de incredere
de 95%.

Tabelul 5. Statistici de regresie asociate modelului bi-variat

r*(descr, ICs) | Coeficienti | ErStd t p (%) | CL195% | Cls95%
Intercept - 7.18| 0.07| 96.05/232:107] 699| 7.37
IbPMkHg 0.2479 -1.10| 0.01] -76.45]7.26:107 -1.13 -1.06
1APrVGt 0.7689 -33.24 | 0.24[-137.95[/3.80-10°| -33.86| -32.62
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Reprezentarea grafica a dependentei eficacitatii antioxidante a derivatilor de 3-indol de structura
acestora exprimata prin modelul bi-variat este in figura 1.

3-indoli: eficacitatea antioxidanti masurata vs estimata din structura
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Fig. 1. Eficacitatea antioxidanta masurata (EAM) vs estimata (EAE) cu modelul bi-variat
Rezultatele compararii modelelor SAR obtinute prin integrarea informatiilor complexe ale
structurii compusilor cu cel mai performant model raportat anterior in literatura de specialitate (modelul

in patru variabile, tabelul 1) sunt in tabelul 6.

Tabelul 6. Rezultatele compararii modelelor SAR obtinute cu cel mai performant model raportat

Testul Steiger Model SAR
Caracteristica Mono-variat | Bi-variat
Numar de descriptori 1 2
r(ICso, Y) 0.9508 | 0.9999
I‘(IC_-;[), ‘?Modcl amcrior) 0.9810 0.9810
R(Yﬁra ?Modcl antcrior) 09] 31 09?88
Z (parametrul lui Steiger) -1.0726 | 5.8628
pz (probabilitatea de coincidenta, %) 85.82/2.28:10”

Discutii

Integrarea informatiilor oferite de structura celor opt congeneri 3-indoli permite estimarea
activitatii antioxidante pe baza analizei structurii compusilor. Modelele obtinute pentru exprimarea
relatiei dintre structura si activitatea antioxidantd a celor opt compusi 3-indol contin trei descriptori
moleculari. Doi descriptori considera geometria moleculei (asMmtQg, 1bPMkHg) si unul topologia
acesteia (IAPrVGf). Un descriptor ia in considerare sarcina electrica partiala (asMmtQg), alt descriptor
(IbPMkHg) numarul de atomi de hidrogen legati direct, iar altul (iAPrVGt) electronegativitatea de grup.
In ceea ce priveste descriptorul de interactiune, descriptorul asMm#Qg ia in considerare forta nucleara
tare, 1IAPrVGt potentialul proprietatii iar IbPMAHg inversul potentialului proprietatii.
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Modelul SAR mono-variat este semnificativ statistic avand o probabilitate de model gresit egala cu
2.9-107 %. Inspectand modelul SAR mono-variat se poate afirma ca activitatea antioxidanta a derivatilor de 3-
indol este de naturd geometrica, si este dependenta de sarcina partiala pe atomi si de interactiunile date de forta
nucleara tare intre atomi.

Coeficientul de corelatie al modelului SAR bi-variat (r = 0.9999) vine sa sustind rolul descriptorilor
moleculari in estimarea activitatii antioxidante a derivatilor de 3-indol. Peste 99% din variatia activitatii
antioxidanta a derivatilor de 3-indol poate fi explicata de relatia lineara dintre aceasta si descriptorii moleculari
IbPMkHg s1 1APrVGt. Modelul bi-variat este semnificativ statistic, probabilitatea de model gresit fiind egala cu
5510® %. Rezultatele regresiei modelului bi-variat aratd faptul ca coeficientii dreptei de regresie sunt
semnificativ statistic diferiti de zero (p < 0.001), semnificatie sustinuta si de valorile intervalelor de incredere
asociate fiecarui coeficient (tabelul 5). Coeficientul de determinare dintre descriptorii moleculari ai modelului bi-
variat §i valoarea masuratd a activitatii antioxidante, aratd ca nu exista corelatie semnificativa statistic intre
descriptorul 1bPMkHg si activitatea masurata (r = 0.49) dar exista o corelatie semnificativa statistic intre
1APrVGt si activitatea masurata (r = 0.87). Validitatea modelului este sustinuta de probabilitatea extrem de mica
de model gresit obfinutd in urma analizei incrucisate (Pprea(%) = 1.05:10°) si de valoarea coeficientului de
validare incrucisat (e o0) = 0.9994). Stabilitatea modelului SAR bi-variat este sustinuti de valoarea diferentei
dintre coeficientul de determinare al modelului si coeficientul de validare incrucisata ( - rzc\.-aw) = 0.0004).
Modelul bi-variat aduce ca si informatie suplimentara fatd de modelul mono-variat ca activitatea antioxidanta a
derivatilor de 3-indol este deopotriva de naturd geometrica si topologica si depinde de numarul de atomi de
hidrogen legati direct, electronegativitatea de grup si de potentialul proprietatii si a inversului proprietatii.

Compararea coeficientilor de corelatie obtinuti cu cel mai performant model raportat in literatura de
specialitate (modelul in patru variabile, tabelul 1, =097 ) arata ca coeficientul de corelatie obtinut de modelul
SAR mono-variat (model semnificativ statistic, tabelul 3, = 0.9), nu difera semnificativ statistic de coeficientul
de corelatie obtinut de modelul in patru variabile raportat anterior (probabilitatea de coincidenta cu acesta p; =
82.5%, tabelul 6); este de notat aici reducerea ordinului de varianta de la patru la unu. Valoarea coeficientului de
corelatie obtinut de modelul SAR bi-variat este semnificativ statistic mai mare in comparatie cu cel obtinut de
modelul in patru variabile raportat anterior (probabilitatea de coincidentd cu acesta pz = 2.28-107 %, tabelul 6).
Se pot obtine astfel rezultate semnificativ statistic mai bune in estimarea activitatii antioxidante a derivatilor de
3-indol folosind perechi de doi descriptori de structurd, si mai mult, s-a crescut stabilitatea modelului prin
reducerea numarului de variabile necesare pentru estimarea activitatii de interes (de la patru variabile la doua
variabile).

Plecdnd de la rezultatele obtinute de prezentul studiu se poate prezice activitatea antioxidanta a altor
congeneri ai 3-indol folosind resursa online [12], care necesita ca etapa prealabila reprezentarea tridimensionala
a derivatilor de 3-indol de interes sub forma de fisiere *.hin. Astfel, se pot obtine informatii cu privire la
activitatea antioxidanta a unui nou compus plecand de la structura acestuia, fard a mai realiza nici un experiment
suplimentar. Se deschide astfel calea spre identificarea de noi compusi, prin experimente virtuale, mai ieftine,
mai putin consumatoare de timp, si care nu implicd experimente pe animale de laborator sau celule.

Concluzii

Modelarea activitatii antioxidante a derivatilor de 3-indol prin integrarea informatiilor complexe
aduce informatii utile in intelegerea relatiei dintre structura compusilor si activitatea antioxidanta a
acestora, informatii care pot fi folosite in sinteza de noi compusi biologic activi.

Activitatea antioxidantd a compusilor 3-indol este de natura geometrica si topologica si depinde de
numarul de atomi de hidrogen legati direct, electronegativitatea de grup si de potentialul proprietatii si a
inversului proprietatii.

Aplicarea metodologiei SAR in modelarea activitatii antioxidante a derivatilor de 3-indol ofera
modele exacte care permit reducerea numarului de variabile necesare pentru intelegerea relatiei-structura
activitate, un pas important in descoperirea §i caracterizarea de compusi noi.

Nota
Cercetarea a fost suportatd partial de catre Ministerul Educatiei si Cercetarii prin proiectul
ET36/UEFISCSU/2005.
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Antioxidant efficacy of 3-indolyl derivates by complex information integration

SORANA BOLBOACA, CLAUDIA FILIP, STEFAN TIGAN, LORENTZ JANTSCHI

Sumary

The relationship between structure and antioxidant activity of eight 3-indolyl containing
compounds was obtained by applying an original methodology, through complex information integration
of compounds structure, by the use of Molecular Descriptors Family. The obtained models were
evaluated and validated by means of correlation coefficients, cross-validation correlation coefficients,
analysis of model stability, and comparison of the model with the best performing previous reported
model by correlated correlation analysis. Antioxidant activity of 3-indolyl containing compounds is alike
geometrical and topological and depend on the directly bonded hydrogen’s, the group electronegativity,
the property potential and its inverse. Application of SAR methodology in modeling of antioxidant
activity of 3-indolyl containing compounds offer exact models that allow understanding of the structure-
activity relationship, an important step in discovering and characterization of new 3-indolyl compounds.

Keywords: Structure-Activity Relationships (SAR); 3-Indolyl Containing Compounds; Complex
Information Integration; Molecular Descriptors Family
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