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Rezumat 
Relaţia dintre structura şi activitatea antioxidantă a opt compuşi conţinând 3-indol a fost obţinută 
prin aplicarea unei metodologii originale, prin integrarea informaţiilor complexe a structurii 
compuşilor, folosind Familia Descriptorilor Moleculari. Modelele obţinute au fost evaluate şi 
validate prin studiul coeficienţilor de corelaţie, a coeficienţilor de corelaţie încrucişată, analiza 
stabilităţii modelului şi compararea acestuia cu cel mai performant model raportat în literatura de 
specialitate prin aplicarea analizei de corelare a corelaţiilor. Activitatea antioxidantă a derivaţilor de 
3-indol studiaţi este deopotrivă de natură geometrică şi topologică şi depinde de numărul de atomi 
de hidrogen, electronegativitatea de grup, potenţialul proprietăţii şi inversul acestuia. Aplicarea 
metodologiei SAR în modelarea activităţii antioxidante a derivaţilor de 3-indol oferă modele exacte 
care permit înţelegerea relaţiei structură-activitate, un pas important în descoperirea şi 
caracterizarea de compuşi noi. 
Cuvinte cheie: Relaţii structură-activitate (SAR); Derivaţi ai 3-indol; Integrarea informaţiilor 
complexe; Familia Descriptorilor Moleculari; 
 
Introducere 
 Beneficiile şi efectele adverse ale compuşilor ce conţin 3-indoli ca şi agenţi 
chemoprotectivi, cuantificate prin relaţia dintre activitatea antioxidantă şi carcinogeneză sunt încă 
contradictorii [1]. Două mecanisme sunt recunoscute astăzi ca fiind implicate în activitatea 
protectivă a derivaţilor de 3-indol împotriva distrugerii celulare, respectiv inhibarea [2] sau 
stimularea [3] activităţilor unor enzime.  

Eficacitatea antioxidantă a opt compuşi ce conţin 3-indol a fost studiată anterior de Shertzer 
şi colaboratorii [4] pentru a stabili relaţia dintre potenţialul antioxidant şi parametrii electronici, 
polari şi sterici (energia de disociere a legăturilor, lungimea legăturilor, momentele dipol, densitatea 
de sarcină electronică, şi greutatea molară). Modelele obţinute de Shertzer, tipul acestora (mono-, 
bi-, sau tetra-variat) şi coeficienţii de determinare asociaţi sunt în tabelul 1. În tabelul 1 s-a notat cu 
IC50 concentraţia compusului necesară pentru a inhiba peroxidaza lipidică cu 50%, ∆Hf variaţia 
entalpiei de formare, Zdl distanţa maximă a celei mai mici căsuţe periodice care poate înconjura 
molecula, Zdipol momentul dipol, logP logaritmul în baza zece a coeficientului de partiţie, iar cu 
MW greutatea moleculară. Activitatea măsurată (IC50) este o mărime semicantitativă obţinută prin 
determinări pe eşantioane cu distribuţii binomiale. Evaluarea corectă a intervalului de încredere [5] 
permite aprecierea corectă a valorilor măsurate. 
 

Tabel 1. Modele de estimare a eficacităţii antioxidante a 3-indolilor raportate de Shertzer 
Nr. Model Tip model r2 

1 - log IC50 = 3.02·∆Hf + 1.36 mono-variat 0.78
2 - log IC50 = 0.21·Zdl + 2.44 mono-variat 0.71
3 - log IC50 = 2.09·∆Hf + 0.08·Zdl + 1.54 bi-variat 0.81
4 - log IC50 = 4.85·∆Hf – 0.49·Zdipol + 0.04·logP + 0.004·MW – 1.48 tetra-variat 0.97

 
 Pornind de la informaţiile complexe oferite de structura moleculară a opt derivaţi de 3-indol, 
scopul cercetării a fost de a studia activitatea antioxidantă prin aplicarea unei metodologii originale 
şi de a evalua abilităţile modelelor SAR obţinute în predicţia activităţii antioxidante. 
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Material şi Metodă 
Material 

Un eşantion de opt compuşi conţinând 3-indol au fost incluşi în studiu. Denumirea derivaţilor de 3-
indol, abrevierea şi activitatea antioxidantă măsurată (log IC50) a acestora sunt în tabelul 2. 
 

Tabelul 2. Denumirea derivaţilor de 3-indol şi activitatea antioxidantă măsurată 
Abreviere Compus log IC50 

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 informaţiilor complexe 

Eficacitatea antioxidantă a celor opt derivaţi de 3-indol a fost modelată prin integrarea informaţiilor 
complexe oferite de structura moleculară a compuşilor. Modelarea eficacităţii antioxidante s-a 
realizat prin aplicarea unei metodologii proprii prin folosirea Familiei Descriptorilor Moleculari. 
Metodologia aplicată pentru modelarea relaţiei structură-activitate (SAR) [6] a cuprins următoarele 
etape: 
• Etapa I: Reprezentarea tridimesională a structurilor moleculelor prin folosirea programului 

HyperChem [7];  
• Etapa II: Crearea fişierului care conţine activitatea antioxidantă măsurată a derivaţilor 3-indol; 
• Etapa III: Generarea, calcularea şi filtrarea membrilor familiei de descriptori moleculari [8,9] 

pentru derivaţii de 3-indol. Cei opt derivaţi au fost folosiţi pentru a genera familia de descriptori 
moleculari corespunzătoare setului. Algoritmul de generare a listei descriptorilor se bazează 
strict pe structura compuşilor. Procesul de generare a descriptorilor a fost urmat de un proces de 
filtrare care a şters din baza de date descriptorii moleculari identici prin impunerea unui selector 
de semnificaţie egal cu 10-9 pentru îndepărtarea informaţiei redundante. Denumirea fiecărui 
descriptor molecular obţinut include şapte litere care exprimă modul său de calcul. Astfel, litera 
a şaptea descrie caracteristica care consideră cunoştinţele relativ la geometria şi topologia 
moleculei, litera a şasea caracterizează proprietatea atomică (masa, sarcina electrică parţială, 
cardinalitatea, electronegativitatea, electronegativitatea de grup, numărul de atomi de hidrogen 
legaţi direct), iar restul literelor descriu: descriptorul de interacţiune (litera a cincea), modelul de 
suprapunere a interacţiunii descriptorilor (litera a patra), metoda de fragmentare moleculară 
(litera a treia), metoda de cumulare a proprietăţilor de fragmentare (litera a doua) şi procedura de 
linearizare aplicată în generarea descriptorului global molecular (prima literă).  

• Etapa IV: Căutarea şi identificarea celor mai semnificative modele SAR. S-a impus ca şi 
criteriu de căutare obţinerea unui coeficient de corelaţie cât mai apropiate de valoarea 1. 

• Etapa V: Validarea modelelor găsite s-a realizează prin calcularea coeficientului de validare 
încrucişată (r2

cv) [10]. Acesta s-a calculat prin excluderea a câte unui compus din eşantion, 
recalcularea coeficienţilor ecuaţiei de estimare a activităţii antioxidante şi estimarea activităţii 
antioxidante a compusului exclus pe baza ecuaţie de regresie obţinută. 

• Etapa VI: Analiza modelelor SAR selectate s-a realizează prin: analiza stabilităţii modelului 
(diferenţa dintre coeficientul de determinare al modelului SAR şi coeficientul de determinare 
obţinut prin validarea modelului – cu cât diferenţa este mai mică cu atât modelul este mai stabil); 
şi compararea modelului SAR cu cel mai performant model raportat anterior prin aplicarea 
analizei de corelare a coeficienţilor de corelaţie (testul Steiger [11]). 
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Rezultate 
 În urma integrării complexe a cunoştinţelor, au fost identificate şi înregistrate cele mai 
performante modele SAR, unul mono-variat şi unul bi-variat. Cele două modele SAR sunt: 
• Mono-variat: Ŷ = -3.76 - 1.34·10-5·asMmtQg 
• Bi-variat: Ŷ = 7.18 - 1.1·lbPMkHg - 33.24·iAPrVGt 

Statisticile asociate celor două modele sunt redate în tabelul 3. 
 

Tabelul 3. Statistici asociate modelelor SAR 
Caracteristica Notaţia Mono-variat Bi-variat

Numărul de descriptori folosiţi în model n 1 2
Coeficientul de corelaţie r  0.9508 0.9999
Coeficientul de determinare r2 0.9040 0.9998
Coeficientul de determinare ajustat r2

adj 0.8880 0.9997
Eroarea standard sest 0.2093 0.0104
Parametrul Fisher Fest 56.49 12651
Probabilitatea unui model de regresie greşit pest(%) 2.9·10-2 5.5·10-8

Coeficientul de validare încrucişată r2
cv(loo) 0.8316 0.9994

Parametrul Fisher asociat analizei de validare 
încrucişată Fpred 29.32 3877

Probabilitatea unui model de validare încrucişată 
greşit ppred(%) 1.6·10-1 1.05·10-6

Eroarea standard a analizei de validare încrucişată sloo 0.2784 0.0188
Diferenţa dintre coeficientul de determinare şi 
coeficientul de validare încrucişată r2 - r2

cv(loo) 0.0724 0.0004

 
Denumirea descriptorilor moleculari folosiţi în modele, valorile acestora şi activitatea 

antioxidantă estimată (Ŷ) sunt în tabelul 4. 
 

Tabelul 4. Denumirea şi valorile descriptorilor moleculari şi activitatea antioxidantă estimată cu 
ajutorul acestora (cele mai bune modele obţinute) 

 Mono-variat Bi-variat 
Compus asMmtQg Ŷmono-v iAPrVGt lbPMkHg Ŷbi-v 

com_01 1.43·105 -5.67 2.84·10-1 3.23·100 -5.81 
com_02 8.85·104 -4.94 2.54·10-1 3.36·100 -4.96 
com_03 8.26·104 -4.86 2.61·10-1 3.12·100 -4.92 
com_04 4.64·104 -4.38 2.72·10-1 2.52·100 -4.63 
com_05 8.86·104 -4.94 2.47·10-1 3.22·100 -4.55 
com_06 5.65·104 -4.51 2.50·10-1 3.02·100 -4.43 
com_07 1.30·104 -3.93 2.37·10-1 3.00·100 -3.99 
com_08 8.14·103 -3.86 2.39·10-1 2.77·100 -3.80 

 
 Analiza corelaţiei dintre fiecare descriptor molecular şi eficacitatea antioxidantă măsurată 
este redată în tabelul 5. Sunt incluse coeficientul de determinare (r2(desc,IC50)), valorile 
coeficienţilor dreptei de regresie, eroarea standard a coeficienţilor (ErStd), parametrul Student (t), 
probabilitatea asociată testului Student (pt) şi marginea inferioară (CII 95%) şi superioară (CIS 95%) 
a intervalului de încredere de 95%. 
 

Tabelul 5. Statistici de regresie asociate modelului bi-variat  
  r2(descr, IC50) Coeficienţi ErStd t pt (%) CII 95% CIS 95% 

Intercept - 7.18 0.07 96.05 2.32·10-7 6.99 7.37 
lbPMkHg 0.2479 -1.10 0.01 -76.45 7.26·10-7 -1.13 -1.06 
iAPrVGt 0.7689 -33.24 0.24 -137.95 3.80·10-8 -33.86 -32.62 

 Reprezentarea grafică a dependenţei eficacităţii antioxidante a derivaţilor de 3-indol de 
structura acestora exprimată prin modelul bi-variat este în figura 1. 
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3-indoli: eficacitatea antioxidantă măsurată vs estimată din structură
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Figura 1. Eficacitatea antioxidantă măsurată (EAM) vs estimată (EAE) cu modelul bi-variat  

 
 Rezultatele comparării modelelor SAR obţinute prin integrarea informaţiilor complexe ale 
structurii compuşilor cu cel mai performant model raportat anterior în literatura de specialitate 
(modelul în patru variabile, tabelul 1) sunt în tabelul 6. 
 

Tabelul 6. Rezultatele comparării modelelor SAR obţinute cu cel mai performant model raportat 
Testul Steiger Model SAR 

Caracteristica Mono-variat Bi-variat 
Număr de descriptori 1 2 
r(IC50, Ŷ) 0.9508 0.9999 
r(IC50, ŶModel anterior) 0.9810 0.9810 
R(Ŷ, ŶModel anterior) 0.9131 0.9788 
Z (parametrul lui Steiger) -1.0726 5.8628 
pZ (probabilitatea de coincidenţă, %) 85.82 2.28·10-7 

 
Discuţii 
 Integrarea informaţiilor oferite de structura celor opt congeneri 3-indoli permite estimarea 
activităţii antioxidante pe baza analizei structurii compuşilor. Modelele obţinute pentru exprimarea 
relaţiei dintre structura şi activitatea antioxidantă a celor opt compuşi 3-indol conţin trei descriptori 
moleculari. Doi descriptori consideră geometria moleculei (asMmtQg, lbPMkHg) şi unul topologia 
acesteia (iAPrVGt). Un descriptor ia în considerare sarcina electrică parţială (asMmtQg), alt 
descriptor (lbPMkHg) numărul de atomi de hidrogen legaţi direct, iar altul (iAPrVGt) 
electronegativitatea de grup. În ceea ce priveşte descriptorul de interacţiune, descriptorul asMmtQg 
ia în considerare forţa nucleară tare, iAPrVGt potenţialul proprietăţii iar lbPMkHg inversul 
potenţialului proprietăţii. 
 Modelul SAR mono-variat este semnificativ statistic având o probabilitate de model greşit 
egală cu 2.9·10-2 %. Inspectând modelul SAR mono-variat se poate afirma că activitatea 
antioxidantă a derivaţilor de 3-indol este de natură geometrică, şi este dependentă de sarcina parţială 
pe atomi şi de interacţiunile date de forţa nucleară tare între atomi.  
 Coeficientul de corelaţie al modelului SAR bi-variat (r = 0.9999) vine să susţină rolul 
descriptorilor moleculari în estimarea activităţii antioxidante a derivaţilor de 3-indol. Peste 99% din 
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variaţia activităţii antioxidantă a derivaţilor de 3-indol poate fi explicată de relaţia lineară dintre 
aceasta şi descriptorii moleculari lbPMkHg şi iAPrVGt. Modelul bi-variat este semnificativ 
statistic, probabilitatea de model greşit fiind egală cu 5.5·10-8 %. Rezultatele regresiei modelului bi-
variat arată faptul că coeficienţii dreptei de regresie sunt semnificativ statistic diferiţi de zero (p < 
0.001), semnificaţie susţinută şi de valorile intervalelor de încredere asociate fiecărui coeficient 
(tabelul 5). Coeficientul de determinare dintre descriptorii moleculari ai modelului bi-variat şi 
valoarea măsurată a activităţii antioxidante, arată că nu există corelaţie semnificativă statistic între 
descriptorul lbPMkHg şi activitatea măsurată (r = 0.49) dar există o corelaţie semnificativă statistic 
între iAPrVGt şi activitatea măsurată (r = 0.87). Validitatea modelului este susţinută de 
probabilitatea extrem de mică de model greşit obţinută în urma analizei încrucişate (ppred(%) = 
1.05·10-6) şi de valoarea coeficientului de validare încrucişată (r2

cv(loo) = 0.9994). Stabilitatea 
modelului SAR bi-variat este susţinută de valoarea diferenţei dintre coeficientul de determinare al 
modelului şi coeficientul de validare încrucişată (r2 - r2

cv(loo) = 0.0004). Modelul bi-variat aduce ca 
şi informaţie suplimentară faţă de modelul mono-variat că activitatea antioxidantă a derivaţilor de 
3-indol este deopotrivă de natură geometrică şi topologică şi depinde de numărul de atomi de 
hidrogen legaţi direct, electronegativitatea de grup şi de potenţialul proprietăţii şi a inversului 
proprietăţii. 
 Compararea coeficienţilor de corelaţie obţinuţi cu cel mai performant model raportat în 
literatura de specialitate (modelul în patru variabile, tabelul 1, r2 = 0.97) arată că coeficientul de 
corelaţie obţinut de modelul SAR mono-variat (model semnificativ statistic, tabelul 3, r2 = 0.9), nu 
diferă semnificativ statistic de coeficientul de corelaţie obţinut de modelul în patru variabile raportat 
anterior (probabilitatea de coincidenţă cu acesta pZ = 82.5%, tabelul 6); este de notat aici reducerea 
ordinului de varianţă de la patru la unu. Valoarea coeficientului de corelaţie obţinut de modelul 
SAR bi-variat este semnificativ statistic mai mare în comparaţie cu cel obţinut de modelul în patru 
variabile raportat anterior (probabilitatea de coincidenţă cu acesta pZ = 2.28·10-7 %, tabelul 6). Se 
pot obţine astfel rezultate semnificativ statistic mai bune în estimarea activităţii antioxidante a 
derivaţilor de 3-indol folosind perechi de doi descriptori de structură, şi mai mult, s-a crescut 
stabilitatea modelului prin reducerea numărului de variabile necesare pentru estimarea activităţii de 
interes (de la patru variabile la două variabile). 
 Plecând de la rezultatele obţinute de prezentul studiu se poate prezice activitatea 
antioxidantă a altor congeneri ai 3-indol folosind resursa online [12], care necesită ca etapă 
prealabilă reprezentarea tridimensională a derivaţilor de 3-indol de interes sub formă de fişiere 
*.hin. Astfel, se pot obţine informaţii cu privire la activitatea antioxidantă a unui nou compus 
plecând de la structura acestuia, fără a mai realiza nici un experiment suplimentar. Se deschide 
astfel calea spre identificarea de noi compuşi, prin experimente virtuale, mai ieftine, mai puţin 
consumatoare de timp, şi care nu implică experimente pe animale de laborator sau celule. 
 
Concluzii 
 Modelarea activităţii antioxidante a derivaţilor de 3-indol prin integrarea informaţiilor 
complexe aduce informaţii utile în înţelegerea relaţiei dintre structura compuşilor şi activitatea 
antioxidantă a acestora, informaţii care pot fi folosite în sinteza de noi compuşi biologic activi. 
 Activitatea antioxidantă a compuşilor 3-indol este de natură geometrică şi topologică şi 
depinde de numărul de atomi de hidrogen legaţi direct, electronegativitatea de grup şi de potenţialul 
proprietăţii şi a inversului proprietăţii. 

Aplicarea metodologiei SAR în modelarea activităţii antioxidante a derivaţilor de 3-indol 
oferă modele exacte care permit reducerea numărului de variabile necesare pentru înţelegerea 
relaţiei-structură activitate, un pas important în descoperirea şi caracterizarea de compuşi noi.  
 
Notă 
Cercetarea a fost suportată parţial de către Ministerul Educaţiei şi Cercetării prin proiectul 
ET36/UEFISCSU/2005. 
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Abstract 
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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