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REZUMAT 
Compuşii metal alchil sunt toxine ubicuitare cu 

proprietăti imunotoxice sau/şi neurotoxice. Pornind de la 
informatiile complexe oferite de structura moleculară a zece 
compuşi metal alchil, toxicitatea acestora a fost mode-
lată prin aplicarea unei metodologii originale. Evaluarea 
şi validarea modelelor obtinute s-a realizat prin studiul 
coeficientilor de corelatie, a parametrilor statistici asociati 
modelelor şi a coeficientilor de corelatie Incrucişată. Mod-
elul cu capacitatea cea mai bună de predictie (r2cv(. 0) = 
0.9965) evidentiază că toxicitatea compuşilor metal alchil 
este deopotrivă de natură topologică şi geometrică, depinde 
de masă şi sarcina partială şi este 1n relatie directă cu 
lucrul şi câmpul proprietătii. 

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

Introducere 

Compuşii metal alchil sunt toxine ubicuitare cu proprietăti 
fungicide [Chandra & all, 1987], erbicide [Crowe, 2004], 
insecticide şi bacteriostatice [Metxotra&Sungh, 2004]. Se 
cunoaşte asfăzi că, expunerea la compuşi metal alchil este 
imunotoxică [Ade & all, 1996; Dacasto & all, 2001] sau/şi 
neurotoxică [Aschner & Aschner, 1992]. De exemplu, ex-
punerea la trietil plumb produce modificări histologice la 
nivelul hipocampului, în timp ce expunerea la trimetil plumb 
determină modificări histologice la nivelul măduvei spinării 
[Walsh & all, 19861. Importanţa studierii compuşilor metal 
alchil rezidă astfel din efectele pe care aceştia le au asupra 
mediului şi a organismului uman. 0 serie de cercetători 
au studiat corelaţia dintre aceşti compuşi şi efectele lor 
biochimice, stabilind existenţa corelaţiei dintre structură şi 
toxicitate [Eng & all, 1991; Laughlin & all, 1984]. 

Pornind de la informaţifie complexe oferite de structura 
moleculară a zece compuşi metal alchil, scopul cercetării 
a fost de a modela toxicitatea acestora prin aplicarea unei 
metodologii originale şi de a evalua abilităţile modelelor SAR 
obtinute in predictia toxicităţii compuşilor metal alchil. 

Material şi metodă 

Un eşantion de 10 compuşi metal alchil au fost incluşi 1n 
studiu. Denumirea compuşilor, abrevierea lor şi toxicitatea 
măsurată (exprimată ca 1og(LC50) - p.mo1/1) [Ade & all, 19961) 
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sunt prezentate 1n tabelul I. 

Tabelul I Denumirea compuşilor metal 
alchil, abrevierea şi toxicitatea măsurată 

Denumire compus Abreviere 1ogLC50(µmo11-1) 

Dibutil staniu DBS 1.8457 

Dietil plumb DEP 1.8331 

Tributil staniu TSB 0.3979 

Trietil plumb TEP 1.5211 

Trietil staniu TES 2.1973 

Trimefil plumB TMP 2.4907 

Trimetil staniu TMS 3.4419 

Tripentil TPS 0.5441 

Trifenil plumb TFP 0.5315 

Tripropil staniu TPrS 0.7924 

Twdcitatea celor zece compuşi metal alchil a fost modelată 
prin integrarea informaţifior complexe oferite de structura 
moleculară a compuşilor, prin aplicarea unei metodologii pro-
prii, folosind familia Descriptorilor Moleculari. Metodologia 
aplicată In modelare a cuprins şase etape [Jăntschi, 2005]. 
Fiecărei etape îi corespunde unul sau mai multe programe 
PHP (Hzpertext Pre+Processor). Toate calculele au fost 
realizate pe serverul http://v1.academicdirectorg. 
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Prima etapă a modelării a fost destinată reprezentării 
tridimensionale a compuşilor metal alchil care s-a realizat cu 
programul HyperChem [HyperChem, 2005]. in etapa a doua 
s-a creat fişierul care conţine toxicitatea măsurată (1og(LC50), 
exprimată 1n pmo1/1) a compuşilor metal alchil. Structurile 
tridimensionale ale compuşilor şi toxicitatea măsurată asociată 
acestora au intrat "in etapa de treia, de generare, calculare şi 
filtrare a membrilor familiei descriptorilor moleculari [Diudea 
& all, 2001; Janrschi & all, 20001. in generarea listei familiei 
de descriptori moleculari s-au luat in considerare următoarele 
caracteristici, regăsite 1n denumirea fiecărui descriptor: 
geometria sau topologia moleculei (1itera şapte 1n denumirea 
descriptorului), proprietatea atomică (masa atomică relativă, 
sarcina atomică parţială, cardinalitatea, electronegativitatea, 
electronegativitatea 1n grup, numărul de atomi de hidrogen 
legaţi direct - litera şase), descriptorul de interacţiune (1itera 
cinci), modelul de suprapunere a interacţiunii descriptorilor 
(litera patru), metoda de fragmentare moleculară (1itera trei), 
metode de cumulare a proprietăţilor de fragmentare (litera 
a doua) şi procedura de linearizare aplicată 1n generarea 
descriptorului global molecular (prima literă). Odată genera-
tă lista descriptorilor moleculari, s-a trecut la etapa a patra, 
de căutare şi identificare a celor mai semnificative modele 
mono- şi/sau multi-variate SAR. Cele mai performante modele 
SAR identificate au intrat în etapa cinci, de validare, etapă 1n 
care fiecare compus metal alchil a fost exclus pe rând din 
analiză, s-au recalculat valorile coeficienţllor, şi s-a prezis pe 
baza modelului obţinut toxicitatea compusului exclus. Analiza 
de validare a modelelor SAR a avut ca rezultat calcularea 
coeficientului de validare Incrucişată (r2 ), parametrului 

Tabelul 11. Modele SAR şi statistici de regresie 

Fischer şi semnificaţia analizei de validare 1ncrucişată (Fpred
ppred (%)) [Leave-one-out Analysis, 2005]. Etapa şase a constat 
1n analiza modelelor SAR, analiză care s-a realizat pe baza 
următoarelor criterii: coeficientul de determinare, probabili-
tatea de model SAR greşit, coeficientul de validare incrucişată, 
probabilitatea unui model de validare 1ncrucişată greşk şi 
stabilitatea modelului dată de diferenţa dintre coeficientul 
de determinare al modelului SAR şi coeficientul de validare 
Incrucişată cu valoare cât mai mică. Tot in această etapă s-a 
realizat compararea performanţelor modelului mono-validat 
şi a celui bi-variat prin analiza de corelare a coeficienţilor de 
corelaţie (testul Steiger [Steiger, 1980]). 

Rezultate 

in urma integrării cunoştinţelor complexe, au fost iden-
tificate cele mai performante modele mono- şi bi-variate SAR. 
Cele două modele SAR şi statisticile asociate acestora sunt 
in tabelul II. in tabelul II s-a notat cu Y toxicitatea estimată, 
şi cuprinde valorile coeficienţilor de corelaţie dintre fiecare 
descriptor in parte şi toxicitatea măsurată (r@esc, 1og(LC50)), 
eroarea standard (ErStd), valorile extreme ale intervalului de 
incredere asociat coeficienţilor (CI, 95% - valoarea inferioară, 
CIS 95% - valoarea superioară), parametrul Student (t) şi 
probabilitatea testului Student (R). 

Abrevierea compuşilor metal alchil, valorile descriptorilor 
moleculari folosiţi 1n modelul mono- şi bi-variat şi toxicitatea 
estimată cu modelul mono-variat = Yrnon,,, toxicitatea estimată 
cu modelul bi-variat = sunt prezentate in tabelul III. 

r(descr, log(LC„)) CI, 95% CI, 95% ErStd t P" 
Mono-variat Y = 0.335 + 0.252 • iFDmdCg 

Intercept - 0.101 0.569 0.102 3.298 1.09 • 100

iFDmdCg 0.9830 0.213 0.290 0.017 15.165 3.54 • 10-5

Bi-variat: 'Ţ = 11.210 - 1.639 • 1HDmWMt + 0.372 • LAMrEQg 

Intercept - 10.413 12.008 0.337 33.239 5.78 • 10-7

1HDmWMt -0.8396 -1.801 -1.478 0.068 -24.009 5.53 • 10-6

LAMrEQg 0.9246 0.346 0.397 0.011 34.348 4.60 • 10-9

Tabelul 111 Abrevierea compuşilor, valorile descriptorilor moleculari şi toxicitatea 
estimată cu ajutorul acestora (cele mai bune modele obţinute) 

Abreviere 
Mono-variat Bi-variat 

iFDmdCg Ymono-v 1HDmWMt 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 

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 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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Fig. 2. Compuşi metal alchil: 
toxicitatea măsurată vs. 
estimată din structură 
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Statisticile asociate modelului mono- şi bi-variat, 
exprimate prin coeficientul de corelaţie (r), coeficientul de 
determinare (r2), coeficientul de determinare ajustat (r24), 
eroarea standard a modelului (ses,), parametrul Fischer (Fes,), 
probabilitatea unui model de regresie greşit exprimată pro-
centual (pest(%)), coeficientul de validare Incrucişată (r2cv(1co)), 
parametru Fisher (Fpred) şi probabilitatea unui model greşit 
de validare incrucişată (p (%)), eroarea standard a analizei 
de validare incrucişată (sioo) şi diferenţa dintre coeficientul de 
determinare şi coeficientul de validare incrucişată (r2-r2c, 00()) 
sunt In tabelul IV. 

Tabelul IV Statistici asciate 
modelelor SAR 

Caracteristica 
Model SAR 

Mono-variat Bi-variat 

r 0.9830 0.9991 

r2 0.9664 0.9983 

r2acti 0.9622 0.9978 

seSt 0.1945 0.0473 

Fe„ 230 2008 

Pest (%) 3.54 • 10-5 2.20 • 10-8

r2 » cvocx 0.9466 0.9965 

F0re4 141 989 

P5red(96) 2.29 • 10-4 2.61 • 10-7

sloc, 0.2454 0.0673 

r2-1. 10o) 0.0198 0.0018 

Reprezentarea grafică a dependenţei dintre toxicitatea 
compuşilor metal alchil şi structura acestora exprimată prin 

4 

 -••• 

modelul bi-variat este In figura 1. 
Rezultatele comparării dintre modelele SAR obţinute prin 

integrarea informaţiilor complexe ale structurii compuşilor 
metal alchil, respectiv intre modelul mono-variat şi cel bi-variat 
sunt in tabelul V. In tabelul V, s-a notat cu raog(LC5,), 
coeficientul de corelaţie dintre toxicitatea măsurată (log(LC5(,.)) 
şi cea estimată cu modelul bi-variat cu r(log(LC5(,), 
i'mono) coeficientul de corelaţie Intre toxicitatea măsurată 
şi cea estimată cu modelul mono-variat (fŢ ) cu 
)2,nonoi,) coeficientul de corelaţie intre toxicitatea estimată cu 
modelul bi-variat şi cea estimată cu modelul mono-variat, cu 
Z parametrul punctual rezultat din aplicarea testului Steiger şi 
cu pz probabilitatea de coincidenţă a coeficienţilor de corelaţie 
obtinuţi de cele două modele. 

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

Caracteristica Valoare 

r(log(LC50), sŢbi.,,) 0.9991 

rOog(LC50), ',,,,,,,J 0.9830 

r("(b,v, mono-) 0.9821 

Z 3.9038 

pz (probabilitatea de coincidenţă, %) 4.47 - 10-3 

Discuţii 

Toxicitatea compuşilor metal alchil a fost modelată pe 
baza informaţiilor complexe oferite de structura acestora. 
Rezultatele studiului arată că există o relaţie intre toxicitatea 
compuşilor metal alchil şi structura acestora. Trei descrip-
tori moleculari s-au dovedit utili in estimarea şi prezicerea 
toxicităţii compuşilor metal alchil, doi dintre aceştia (iFD-
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mdCg, LAMrEQg) considerând geometria moleculei şi unul 
(1HDmWMt) topologia acesteia. in ceea ce priveşte propri-
etatea atomică descriptorul modelului mono-variat consideră 
cardinalitatea (iFDmdCg), in timp ce descriptorii modelului 
bi+variat consideră masa atomică relativă (1HDmWMt) şi 
sarcina atomică parţială (LAMrEQg). Modelul mono-variat 
consideră ca descriptor de interacţiune inversul distanţei iar 
modelul bi+variat lucrul proprietăţii (1HDmWMt) şi câmpul 
acesteia (LAMrEQg). Ambele modele sunt semnificative 
statistic, având o probabilitate de model greşit mai mică de 
3,54 • 10-5%. 

Valoarea coeficientului de corelaţie al modelului mono-
variat (r = 0.9830, tabelul II) susţine existenţa corelaţiei 
dintre descriptorul iFDmdCg şi toxicitatea compuşilor metal 
alchil. Aproape 97% din variaţia toxicităţii poate fi explicată 
prin relaţia lineară dintre aceasta şi descriptorul iFDmdCg. 
Modelul SAR mono-variat este un model stabil (r2 - r2, (,0) = 
0.0198, tabelul IV), capabil să prezică toxicitatea compuşilor 
(r2 0oo) ) = 0.9466, tabelul IV) cu o probabilitate de a greşi cv
egală cu 2.29 • 10-4 % (tabelul IV). Privind mode-lul mono-variat 
in ansamblu putem spune că, toxicitatea compuşilor metal 
alchil este de natură geometrică, depinde de cardinalitatea 
compuşilor şi de inversul distanţei metrice. 

Modelul bi-variat prezintă un coeficient de corelaţie 
multiplă foarte aproape de valoarea 1 (r = 0.9991, tabelul 
IV), corelaţia dintre descriptorii modelului şi toxicitatea 
compuşilor fiind puternică. Valoarea coeficientului de de-
terminare a modelului bi-variat ne arată că, aproape sută la 
sută din variaţia toxicităţii compuşilor metal alchil poate fi 
atribuită relaţiei lineare cu descriptorii molecularilHDmWMt 
şi LAMrEQg. Valoarea coeficientului de validare incrucişata-
(r2, 0,0 = 0.9466, tabelul IV), a probabilităţii unui model de 
validare Incrucişată greşit (ppred = 2.61 • 10-7%, tabelul IV) şi 
a diferenţei dintre coeficientul de determinare şi coeficien-
tul de validare incrucişată (r2 - r2, 0co = 0.0018, tabelul IV) 
susţin validarea modelului bi-variat şi abilitatea acestuia in 
prezicerea toxicităţii compuşilor metal alchil. Rezultatele 
analizei de regresie a modelului (valorile intervalului de 
incredere asociat coeficienţilor modelului, eroarea standard, 
valoarea parametrului Student şi probabilitatea de a greşi 
asociată testului Student - tabelul II) vin să susţină validitatea 
acestuia. Dacă ne ui ăt'rn la valorile coeficienţilor de corelaţia 
dintre toxicitatea compuşilor metal alchil cu fiecare descrip-
tor molecular in parte, putem observa că, ambele corelaţii 
sunt semnificative (r > 0.8, tabelul II). Dar, valoarea coefi-
cientului de corelaţie al modelului bi-variat este mai mare in 
comparaţie cu valoarea coeficienţilor de corelaţie individuali, 
ceea ce vine să susţină superioritatea modelului bi-variat care 
ia in considerare descriptorii 1HDmWMt şi LAMrEQg in 
comparaţie cu posibile modele mono-variate care iau în con-
siderare descriptorul 1HDmWMt sau descriptorul LAMrEQg. 
Din punct de vedere al modelului bi-variat, putem spune că 
toxicitatea compuşilor metal alchil este deopotrivă de natură 
geometrică şi topologică, depinde de masa relativă, sarcina 
parţială, lucrul şi câmpul proprietăţii. 

Atât modelul mono-variat, cât şi cel bi-variat sunt capabile 
să estimeze şi să prezică toxicitatea compuşilor metal alchil. 
Pentru a vedea insă dacă există o diferenţă.- semnificativă 
intre valorile coeficienţilor de corelaţie obţinuţi cu cele două 
modele, s-a aplicat testul Steiger. Valoarea coeficientului 
de corelaţie obţinut de modelul bi-variat este semnificativ 
mai mare in comparaţie cuvaloarea obţinută de modelul 
mono—variat = 4.74 • 10-3%, tabelul V). Astfel, dacă dorim 
o predicţie a toxicităţii cât mai apropiată de valoarea reală, 

vom folosi modelul bi-variat 
in lucrarea [Ade & all, 1996] au fost construite modele 

distincte pentru fiecare metal. Prin modelul obţinut (modelul 
bi-variat, tabelul II) se arată că modelul structură-activitate 
este independent de metal - şi astfel se integrează informaţia 
structurală complexă Intr-o ecuaţie capabilă de predicţii 
independente de ligand şi de metal. 

Modelele de predicţie a toxicităţii compuşilor metal alchil 
işi găsesc utilitatea in prezicerea toxicităţii a compuşilor 
noi, pe baza structurii acestora. Pentru obţinerea toxicităţii 
unui nou compus este necesar in primul rând să desenăm, 
folosind programul HyperChem, structura tridimensională a 
acestuia. Odată ce avem structura compusului metal alchil 
ca fişier *.hin, folosind facilităţile programului MDF SAR 
Predictor [MDF SAR Predictor, 2005], prin alegerea setului 
corespunzător compuşilor metal alchil (setul 52730) şi al 
modelului SAR (mono-variat sau bi-variat) putem prezice 
toxicitatea compusului de interes. Se deschide astfel calea 
spre obţinerea de infomaţii utile în ceea ce priveşte toxici-
tatea noilor compuşi metal alchil, informaţii obţinute strict 
pe baza structurii compuşilor, fără experimente directe, 
asistată de calculator, modalitatea mai ieftină şi mai puţin 
consumatoare de timp. 

Concluzii 

Toxicitatea compuşilor metal alchil poate fi modelată 
plecând de la structura acestora. Toxicitatea obţinută cu cel 
mai performant model (modelul bi-variat) este deopotrivă de 
natură topologică şi geometrică, depinde de masa relativă şi 
sarcina parţială, fiind in relaţie directă cu lucrul proprietăţii 
şi câmpul acesteia. 

Aplicarea metodologiei SAR permite obţinerea de modele 
exacte care deschide calea spre prezicerea toxicităţii a noi 
compuşi plecând de la stuctura acestora. 

Notă 

Cercetarea a fost suportată parţial de către Minis-
terul Educaţiei şi Cercetării prin proiectul ET36/UEFISG 
SU/2005. 
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