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1. Introducere

Aminoacizii (AA) sau acizii aminici sunt compusi organici care contin in molecula una sau mai
multe grupari amino (-NH2) alaturi de una sau mai multe grupari carboxil (-COOH). AA pot fi
considerati derivati ai acizilor carboxilici in care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt substituiti
cu grupari NH». Dintre numerosii AA care se gasesc in natura, doar 20 dintre ei (a-AA) se regasesc ca
elemente de baza ale proteinelor, fiind numiti AA proteinogenici. Datoritd masei mari (care reprezenta
40-45% din masa corporald), muschii scheletici sunt cel mai mare rezervor de AA proteinogenici din
intregul organism . AA care nu se gisesc in compozitia proteinelor si peptidelor se numesc AA
neproteinogenici.

Toti a-AA au in comun gruparea —NHz si gruparea -COOH grefate pe un atom de carbon o (Ca)
si se deosebesc unul de celdlalt prin catena laterald R. Modul, ordinea si numarul AA care alcatuiesc
fiecare proteina specificd in parte este scris in codul genetic (ADN si ARN), unde in cadrul genelor se
gasesc ,instructiunile” directe de sinteza a acestora 2,

Nici un grup de compusi nu este mai dificil de caracterizat decat AA! Acestia sunt elemente
structurale de baza, care intra in compozitia proteinelor, compusi cu proprietati biologice remarcabile.
Ei functioneaza drept precursori pentru sinteza unei game largi de substante biologice, precum: hormoni,
purine, pirimidine, porfirine, vitamine, zaharuri, cofactori sau amine biogene *#. De asemenea, joacd un
rol important in semnalizarea celulara, actioneaza ca regulatori ai expresiei genelor, la fosforilarea
proteinelor in cascada, in transportul nutrientilor (hemul din hemoglobina), in metabolismul celular,
precum si in rispunsurile imune inniscute si mediate de celule °.

Relatia dintre AA si proteine, precum si a proprietatilor lor specifice din cadrul proteinelor,
reprezintd forta motrica din spatele cercetarilor acestei teze cu privire la acesti compusi fascinanti.

Scopul acestei lucrari este sa ofere informatii noi si pertinente privind determinarea,
caracterizarea si modelarea proprietatilor specifice ale aminoacizilor si compusilor inruduti, precum si
evidentierea necesitatii aplicarii metodelor chemometrice avansate privind clasificarea nuantatda a
alimentelor pe baza continutului Th aminoacizi. Lucrarea este structurata in doua parti, o parte teoretica

si 0 parte experimentala.



Partea teoretica, structuratd in patru capitole, trateaza aspecte privind metodele chemometrice

utilizate pentru caracterizarea si clasificarea AA-lor si compusilor inruditi, metodele experimentale de

......

determinare a activitatii antioxidante precum si aspecte privind modelarea si predictia lipofilicitatii
acestora. Informatiile prezentate Tn aceasta parte sunt sustinute de zeci de referinte bibliografice din
ultimii zece ani.

Partea experimentala cuprinde cinci capitole dedicate determinarilor, prin metode analitice a
activitatii antioxidante a AA-lor si aminelor biogene, modelarea si predictia lipofilicitatii (coeficientul
de retentie Rmo) a AA-lor, precum si clasificarea solventilor implicati in determinarea cromatografica a
lipofilicitatii si clasificarea alimentelor din punct de vedere al continutului de AA aplicand metode
chemometrice avansate bazate pe teoria multimilor fuzzy. Rezultatele cercetarilor cuprinse in aceasta

parte au fost prezentate si publicate in reviste de mare prestigiu din strdinatate si din tara.



CAPITOLUL II—STUDIU DE LITERATURA SI DEFINIREA PREMISELOR

2. Proprietatile specifice ale aminoacizilor

2.1. Activitatea antioxidanta

Produsii de oxidare a AA-lor diferd in functie de structura AA-ului din care deriva. Tn urma
oxidarii, unii AA pot fi hidroxilati, nitrati, nitrozilati si chiar transformati intr-un derivat de carbonil prin
extractia unui atom de hidrogen din molecula mama. Aminele biogene derivate din AA-ul tirozina se
numesc catecolamine deoarece contin o grupare catecol sau 3,4-dihidroxilfenil. Cele mai abundente
catecolamine sunt epinefrina (adrenalina), norepinefrina (noradrenalina) si dopamina. Catecolaminele
sunt hormoni eliberati in organism ca raspuns la o serie de stresuri pentru a regla functiile fiziologice ale
organismului 5%, Pe l1ang3 aceste functii fiziologice, pot actiona si ca antioxidanti sau prooxidanti 12,

Toti acesti produsi de oxidare indusi de radicali au o importantd functionald ridicata, deoarece
contribuie la modularea activitatii proteice in vivo. Mai mult decat atat, unii dintre AA, cum ar fi cei
aromatici si acidici, actioneaza ca biomarkeri ai stresului oxidativ in diferite conditii sau ca indicatori ai
eficientei unui tratament (prin cresterea sau descresterea nivelului lor in sange) 2.

Rolul AA-lor ca tinte ale diferitelor atacuri radicalice, precum si rolul lor in apararea
antioxidanta, au condus la faptul ca AA pot fi considerati antioxidanti de sacrificiu (sau primari) avand
capacitatea de a inhiba radicalii liberi 4,

Pana in momentul actual, n literatura de specialitate nu s-a realizat niciun raport extins privind
activitatea antioxidanti a AA-lor proteinogenici liberi. Cateva studii anterioare 17, prezinti activitatea
antioxidanta a unor grupuri restranse de AA si compara activitatea acestora cu antioxidanti de referinta
precum acidul ascorbic si Trolox. Insi rezultatele obtinute se bazeazi doar pe citeva analize de
determinare a activitatii antioxidante. O evaluare exhaustiva si cuprinzatoare inca nu a fost furnizata
pentru a intelege mai bine comportamentul antioxidant al acestor compusi importanti.

Totodats, studiile recente 3%° au accentuat ci o activitate antioxidanta substantiald 0 au peptidele
si nu proteinele. Glutationul, cel mai important antioxidant endogen al celulei, este o tripeptida formata
din 3 AA—cisteina, fiind si un indicator al nivelului de stres oxidativ exprimat prin raportul dintre

glutationul redus si cel oxidat.



Tn timp ce proteinele hidrolizate prezinta o activitate antioxidanti importanti, inca nu se poate
explica cu exactitate cum AA din compozitia acestora influenteaza capacitatea lor de a inhiba
peroxidarea lipidelor 2. Studiile anterioare ?! noteazi ci existi cativa aminoacizi specifici, n principal
AA bazici (histidina si lizina) si tirozina, care moduleaza activitatea antioxidanta a peptidelor. Astfel,
Intelegerea relatiei dintre compozitia in AA a peptidelor si activitatea lor antioxidanta ar putea conduce
la dezvoltarea unei noi clase de compusi antioxidanti multifunctionali naturali. Din acest punct de
vedere, AA sunt unici In comparatie cu alti antioxidanti, deoarece pe langa efectele pe care le au in

organism, pot fi utilizati ca potentiali antioxidanti pentru a inhiba diferite procese de oxidare.
2.2. Modelarea si predictia lipofilicitatii aminoacizilor

Chimia computationala reprezinta la momentul actual o modaliate eficienta si eleganta pentru a
sistematiza proprietatile compusilor, dar si pentru dezvoltarea unor strategii de elaborare si sinteza a
unor noi structuri pe baza unui design molecular.

Relatia cantitativa structura—proprietate chimica (quantitative structure-property relationship,
QSPR) sau —activitate biologica (quantitative structure-activity relationship, QSAR) reprezinta corelatia
matematica dintre proprietatea moleculara specifica sau activitate biologica si una sau mai multe
caracteristici fizico-chimice si/sau structural moleculare, cunoscute sub numele de descriptori.

Studiile QSPR au condus la cresterea eforturilor privind descoperirea medicamentelor intr-o
mare masurd numai pe baza informatiilor teoretice obtinute pentru compusii studiati 2224, Motivele
utilizarii pe larg a studiilor QSPR sunt in principal urmatoarele: (a) de a reduce timpul si costul studiilor
de proiectare; (b) de a prezice proprietatile biologice, farmaceutice, fizice si chimice; (C) de a ajuta
practicienii prin furnizarea informatiilor valoroase care se gasesc in bazele mari de date despre molecule;
(d) de a intelege mecanismul de actiune a proprietatii de interes. De aceea, studiile QSPR si-au gasit
vaste aplicatii in stiintele vietii 2° (biologie, agriculturd si medicini) precum si in fizicd, chimie si
inginerie % (chimie organici, chimie fizici, stiinta materialelor).

In ciuda utilizarii pe scari larga, potentialul deplin al modelelor QSPR inci nu a fost atins,
eforturile fiind indreptate spre generarea modelelor cu o performanta predictiva ridicata. Pentru a aduce
beneficii, modelele QSPR trebuie sa fie simple si usor de interpretat astfel incat sd se poata evidentia

usor caracteristicile cele mai importante.
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Un model QSPR robust, fiabil si reproductibil poate fi obtinut prin selectarea acelor descriptori
care se coreleaza puternic cu proprietatea de interes si printr-o analiza foarte atenta a datelor de catre un
personal expert si bine instruit. Nu orice set de descriptori poate conduce la obtinerea unor rezultate
promitatoare.

Lipofilicitatea (hidrofobicitatea) este o proprietate moleculara fundamentalda definitd ca
logaritmul coeficientului de partitie octanol-apa (logPow) si care practic reflecta partitia compusului
neionizat intre doud faze, de obicei octanol si apa 2"%,

Diferite metode experimentale (cromatografice) au fost aplicate de asemenea si continua sa fie
utilizate cu succes pentru a estima caracteristicile fizico-chimice ale compusilor chimici, printre care
lipofilicitatea fiind una dintre cele mai importante 2°.

Modelarea proprietatilor specifice (lipofilicitatea si activitatea antioxidantd) ale AA proteinogeni
precum si predictia acestor parametri utilizand diferiti descriptori moleculari experimentali si calculati
aplicdnd metode chemometrice avansate vor permite o mai buna intelegere a relatiilor dintre structura

AA-lor si proprietatile fizico-chimice si biochimice ale acestora. Totodata, noile informatii furnizate din

modelele QSPR vor oferi o caracterizare mai aprofundata (exhaustiva) a AA-lor.
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CAPITOLUL 1H1—CONTRIBUTII ORIGINALE

3. Determinarea activitatii antioxidante si a capacitatii de chelare a
aminoacizilor

3.1. Introducere

Scopul acestui capitol consta in evaluarea puterii antioxidante a AA proteinogenici si anume de
stingere a radicalilor liberi, de reducere a radicalilor liberi si de chelare a metalelor de tranzitie. Totodata,

compararea rezultatelor obtinute utilizdnd metode chemometrice clasice si avansate precum analiza

clusterilor ierarhica (HCA), PCA si SRD.
3.2. Materiale si metode

3.2.1. Probe

Un set de doudzeci de AA proteinogenici au fost folositi in studiu. Acestia includ AA esentiali
(EAA, rosu), AA neesentiali (NEAA, albastru) si AA conditional esentiali (CEAA, verde): Alanina
(Ala), Arginina (Arg), Asparagina (Asn), Acid aspartic (Asp), Cisteina (Cys), Glutamina (GlIn), Acid
glutamic (Glu), Glicina (Gly), Histidina (His), Isoleucina (lle), Leucina (Leu), Lisina (Lys), Metionina
(Met), Fenilalanina ( Phe), Prolina (Pro), Serina (Ser), Treonina (Thr), Triptofan (Trp), Tirozina (Tyr)
si Valina (Val) cu grad analitic Tnalt (puritate 98-99%) obtinuti de la Merck si Sigma (Sigma-Aldrich

GmbH, Sternheim, Germania) .Toti ceilalti reactivi au fost de puritate spectrala.

3.2.2. Pregatirea probelor

Solutiile standard de AA au fost preparate in apa ultrapura la concentratia 0.1 M. La acei AA care
nu erau sub formd de clorhidrati, a fost addugatd o cantitate stoichiometricd de HCl (2—3 picaturi).
Concentratia finala a fiecarui AA pentru fiecare analiza a fost de 5 mM pentru metodele ABTS, DPPH,
SORS, FRAP, CUPRAC si capacitatea de chelare a ionilor metalici ferosi; 20 mM pentru metoda NO si
17 mM pentru metoda CHROMALC.
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Solutiiile standard de Quercetind, Trolox si EDTA au fost preparate in etanol absolut 95% la
concentratia finald de 0.001 M (de 100x decat a AA). Pentru fiecare analizd concentratia finala a fost
de: 0.05 mM pentru DPPH, ABTS, SORS, FRAP, CUPRAC si capacitatea de chelare a ionilor metalici
ferosi, pentru NO—0.2 mM si CHROMAC—0.17 mM.

3.2.3. Metode de determinare a activititii antioxidante

Pentru determinarea activitatii antioxidante s-au folosit 8 metode de analiza grupate in metode
de stingere a radicalilor (DPPH, ABTS, SORS si NO), metode de reducere a radicalilor (FRAP,
CUPRAC si CHROMAC) si metode de chelare a ionilor metalici.

3.2.4. Analize chemometrice

Pentru realizarea scopului propus, s-au folosit metode chemometrice de analiza

multidimensionala a datelor, respectiv HCA, PCA si analiza SRD.
3.3.  Rezultate si discutii
3.3.1. Puterea de stingere a radicalilor liberi

In Figura 3.1 se poate observa ci unii dintre AA-ii care contin in principal heteroatomi (Cys,
Glu, Asp) sau fragmente aromatice (Tyr, Phe, Trp) in catena laterala, prezenta o capacitate semnificativa
de stingere a radicalilor DPPH. Cu exceptia Cys si Arg, care au o reactivitate antioxidanta mult mai
puternica fata de radicalul ABTS in comparatie cu DPPH, ceilalti AA investigati se comporta in mod
diferit sau la limita.

La aceeasi concentratie, printre aminoacizi care au prezentat o capacitate de stingere a radicalilor
superoxid de peste 80%, enumera: Asn, His, Phe, Trp si Tyr. In acest caz, Cys, in comparatie cu toti AA-
ii, are 0 activitate semnificativa si nu cea mai ridicata, contrar celor asteptate (Figura 3.1).

Potentialul de inhibare a radicalilor NO de catre AA este de peste 51%, evidentiindu-Se aceiasi
AA ca si in cazul metodei SORS, alaturandu-se si Cys. Cea mai mare activitate a fost obtinuta pentru
Tyr in jur de 58%.
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3.3.2. Puterea de reducere a radicalilor liberi

Conform analizei FRAP, Cys (96,72%) si Trp (85,30%) prezinta cea mai mare putere de reducere
a radicalilor liberi dintre toti AA-ii investigati.

Cu toate acestea n urma testarii potentialului de reducere a puterii radicalilor liberi, cele mai
bune rezultate s-au observat pentru Cys (95,77%) in cazul CUPRAC si pentru Arg, Gln, Leu si Trp in
cazul CHROMAC, dupa cum se poate observa in Figura 3.1.

Dintre toti AA-i1 studiati, doar trei dintre acestia au prezentat o activitate antioxidantd

semnificativa prin toate metodele aplicate: Cys, Trp si Tyr.

5.3.3. Capacitatea de chelare a ionilor metalici

Capacitatea de chelare a ionilor metalici, Tn special a ionilor ferosi, de catre AA proteinogenici
este una moderatd, cu exceptia Arg (92,15%), Gly (65,27%), Glu (63,89%), Tyr (66,40%) si Val
(68,74%) ) asa cum se poate vedea in Figura 3.1. Cu toate acestea, Arg si Asn prezintd cea mai mare
capacitate de chelare in comparatie cu ceilalti AA investigati.

In concluzie, Arg, Asn si Tyr pot fi considerati chelatori ai ionilor metalici si reducitori ai

stresului oxidativ prin suplimentare.

3.3.4. Analiza clusterilor si analiza componentelor principale

Dendrograma (Figura 3.1) a fost obtinuta prin aplicarea analizei HCA pe matricea de datele
corespunzatoare capacitatii antioxidante si de chelare a AA investigati (folosind matricea de covariantd),
unde se pot evidentia doud grupuri de metode bine definite. Primul grup cuprinde metodele DPPH, NO,
CHROMAC si SORS, inclusiv capacitatea de chelare, iar al doilea grup contine metodele ABTS,
CUPRAC si FRAP.

Aceste rezultate sunt bine sustinute prin reprezentarea grafica pe intensitati de culori (Heat Map)
unde pot fi observate simultan atat (di)similaritatile dintre AA, cat si (di)similaritdtile dintre metodele
aplicate (Figura 3.2). Cele mai mari valori apar pentru DPPH si SORS si cele mai mici pentru metodele
ABTS si CUPRAC.
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Figura 3.1. Clasificarea simultana a aminoacizilor investigati si a metodelor de determinare a

activitatii antioxidante aplicate in studiu.

Figura 3.1 prezinta asemanarile si diferentele dintre AA conform tuturor metodelor aplicate in
acest studiu. Astfel, se poate observa ca AA-ii formeaza doud grupuri bine definite: grupul AA-lor cu
activitate semnificativa si grupul AA-lor cu activitate redusa. Cisteina fiind singurul AA care se
diferentiazd de restul prin activitatea sa antioxidantd (in majoritatea analizelor, Cys apare ca punct

extrem).
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Prin reprezentarea grafica a scorurilor utilizand primele trei componente (Figura 3.2), se obtine

0 separare satisfacatoare a AA-lor in functie de potentialul antioxidant, unde se poate observa ca Cys
apare ca punct extrem (indepartat).

o/ @SS\ &R;\.mdva%\\\‘_w\%\\ﬁ\ DA

Figura 3.2. Reprezentarea 3D a scorurilor corespunzatoare celor 20 AA proteinogeni investigati,

rezultate obtinute n urma analizei PCA aplicate pe matricea de covarianta.

Vectorul corespunzator primei componente (PC1l) poate fi asociat puterii de stingere a
radicalilor—DPPH, NO, SORS, vectorul celei de-a doua componenta (PC2)—puterea de reducere a

radicalilor—ABTS, FRAP, CUPRAC si vectorul celei de-a treia componenta (PC3)—capacitate de

chelare a ionilor metalici. Se poate observa o separare foarte buna in 3 grupuri bine definite a AA-lor
de-a lungul lui PC3——componenta capacitatii de chelare a ionilor metalici.
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5.3.5. Rezultatele analizei SRD

Rezultatele au aratat ca metoda cea mai apropiata de ,,valoarea medie” este metoda DPPH, in
timp ce metoda cea mai diferita este metoda ABTS (Figura 3.3) Dupa cum se poate observa in figura,
metodele care apar cel mai la stanga de curba Gaussian sunt cele mai similare cu ,,valoarea medie”.

Astfel, performantele metodelor aplicate la fel pot fi vizualizate (de la stinga spre dreapta).

Rezultate CRRN (NormApp: n=20 ; Media=67.1 DevSt=10.3)
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Figura 3.3. Ordonarea SRD-CRRN a metodelor de determinare a activitatii antioxidante. Media a fost

utilizata n calitate ,,standard de aur” pentru comparare.
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4. Determinarea activitatii antioxidante si a capacitatii de chelare a
catecolaminelor (aminelor biogene) si medicamentelor cu structuri aseméinatoare

4.1. Introducere

Scopul acestui capitol constd in evaluarea potentialului antioxidant al catecolaminelor si
medicamentelor cu structurd asemanatoare si anume de captare a radicalilor liberi (DPPH, ABTS, SORS
si NO), de reducere a radicalilor liberi (FRAP, CUPRAC si CHROMAC) si de chelare a metalelor de
tranzitie. Si totodata, inerpretarea si compararea rezultatelor obtinute aplicand metode chemometrice

avansate precum HCA, PCA si SRD.
4.2.  Materiale si metode
4.2.1 Probe

AB investigate in acest studiu includ: adrenalina, noradrenalina, dopamina, si medicamente cu
structura asemanatoare: metildopa, L-dopa, D-dopa, metaraminol, ritodrina, adrenalona, albuterol,
metaproterenol, terbutalina, izoprenalina si metoxamina comercializate de Merck si Sigma (Sigma-
Aldrich GmbH, Sternheim, Germania). Toti ceilalti reactivi au fost fie de calitate analitica, fie de cea
mai inalta calitate disponibila.

Solutiile stoc ale tuturor compusilor investigati, inclusiv standardele folosite ca martori pozitivi
(quercetina si Trolox) au fost preparate in etanol absolut (96%) la concentratia 1 mM. Solutia EDTA a
fost preparata in apa la concentratia 1 mM. La medicamentele slab solubile in etanol (adrenalina, D-
dopa), s-a adaugat o cantitate stoichiometrica de HCL.

Concentratia finald a compusilor investigati (300 puL) a fost: 1.67 uM pentru metodele DPPH,
ABTS, SORS, FRAP, CUPRAC si capacitatea de chelare; 20 uM pentru metoda NO si 16.67 uM pentru
metoda CHROMAC. Aceleasi concentratii au fost si pentru solutiile de antioxidanti de referinta. In

fiecare metoda s-a folosit un volum de 5 pL din fiecare proba.
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4.2.2. Metode de determinarea a activititii antioxidante si de chelare a metalelor

Metodele de determinarea a activitatii antioxidante aplicate sunt urmatoarele: DPPH, ABTS, NO,

SORS, CUPRAC, CHROMAC, FRAP si capacitatea de chelare a ionilor ferosi.

4.2.3. Analize chemometrice

Pentru realizarea scopului propus, s-au folosit metode chemometrice de analiza

multidimensionala a datelor. Metodele aplicate au fost: analizele HCA, PCA si SRD.

4.3. Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute in urma aplicarii a 8 metode de determinare a activitatii antioxidante
combinate cu metode chemometrice sunt sumarizate grafic in Figura 4.1.

In ceea ce priveste rezultatele obtinute prin metodele de stingere a puterii radicalilor liberi,
majoritatea compusilor au prezentat o activitate semnificativa cu exceptia unor medicamente (ritodrina,
metoxamina, D,L-dopa si adrenalina). Rezultatele privind reducerea puterii radicalilor liberi, se pot
indentifica cdteva grupuri cu valori foarte apropiate: noradrenalind si izoprenalind; dopamina,
adrenalona, metildopa; albuterol, metaproterenol, terbutalind; L-dopa si D-dopa; metaraminol si
metoxamin avand cele mai mici valori in toate cele trei metode. Adrenalina si ritodrina apar din nou
destul de diferite. Cea mai mare putere de reducere, conform metodei FRAP, 0 au: adrenalona (96.02%)
metildopa (95.97%), dopamina (94.67%) si izoprenalina (93.72%), si cea mai mica—metaraminolului
(5.79%).

Capacitatea de chelare a ionilor Fe** a computilor analizati este una scizuti dar semnificativi cu
exceptia adrenalonei (66,35%), a metaraminolului (55.31%), a metaproterenolului (49.58%) si a
terbutalinei (45.64%), care au prezentat o capacitate de chelare putin peste 50%. Cea mai mica valoare,

in acest caz, a fost obtinutd pentru metildopa (0.28%).
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Figura 4.1. Clasificarea simultana a compusilor investigati si a metodelor de determinare a activitatii
antioxidante aplicate n studiu.

Prin examinarea atentd a Figurii 4.1 (pe baza intensitatii culorilor) este foarte interesant de
remarcat faptul ca majoritatea medicamentelor adrenergice au cea mai mare activitate antioxidanta, cu
exceptia Metoxaminei, L-dopa si D-dopa (care nu prezinti nici activitate farmacologicd). in cazul
catecolaminelor, rezultatele obtinute pentru noradrenalina sunt mult mai aseménatoare cu dopamina si

medicamentele adrenergice, insa destul de diferite de adrenalina.
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Rezultatele obtinute aplicand PCA pe matricea de date nemodificate (14 probe si 8 metode)
indica o reducere semnificativa a numarului de variabile. Primele trei componente preiau 84.33% din
variatia totala, primele doua componente preluén doar 68.18% din varianta totala, iar prima—48.80%.
Cu toate acestea, prin reprezentarea 3D a scorurilor corespunzatoare primelor trei componente principale
indicd o separare satisfacatoare a compusilor in functie de activitatea lor antioxidanta.

Prin reprezentarea primelor trei componente, vectorul corespunzator primei componente (PC 1)
poate fi asociat puterii de captare a radicalilo—DPPH, ABTS si NO, vectorul celei de-a doua
componentd (PC 2)—puterea de reducere a radicalilor—ABTS, FRAP si CUPRAC si vectorul celei de-
a treia componenta (PC 3)—capacitate de chelare a ionilor metalici.

Rezultatele analizei SRD au aratat ca metoda cea mai apropiata de ,,valoarea medie” este metoda
DPPH, in timp ce metoda cea mai diferita este metoda FRAP (Figura 4.2). Trebuie, de asemenea, sa

remarcam similitudinea ridicata de grupare a analizelor cu dendrograma obtinuta aplicand analiza HCA.

Rezultate CRRN (NormApp: n = 14 ; Media=67.1 DevSt=10.3
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Figura 4.2. Ordonarea SRD-CRRN a metodelor de determinare a activitatii antioxidante.

Media a fost utilizata in calitate ,,Standard de aur” pentru comparare.
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5. Modelarea lipofilicitiatii aminoacizilor cu ajutorul studiilor QSPR

5.1. Introducere

Obiectivul acestui capitol a fost identificarea unor modele matematice de estimare corecta si
predictie a lipofilicitatii unor AA, pornind de la informatiile complexe oferite de structura lor moleculara.
Avand in vedere cd la ora actuald literatura de specialitate abunda cu date experimentale privind
lipofilicitatea AA-lor determinata in palnie si pe diferite placi cromatografice, obiectivele majore ale
acestui studiu urmdresc crearea unui model “cat mai general” care sa poatd fi aplicat pentru determinarea
lipofilicitatii unor clase largi de compusi cu structura asemandtoare, precum si identificarea celei mai
bune metode de exprimare a lipofilicitatii, sunt pe deplin justificate.

Modelele de predictie au fost generate prin regresie liniara multipla (MLR) utilizdnd metodologia
algoritmilor genetici pentru selectia variabilelor initiale. Cele mai performante modele de predictie au
fost selectate in baza unui set larg de parametri statistici de calitate clasici precum si o serie de parametri
de calitate fuzzy nou dezvoltati si aplicati, care difera prin modul de calculare a distantei punctului fata
de dreapta de regresie (astfel minimizand contributia reziduurilor sau minimizand diferenta dintre y;

estimat si yi masurat). S-a prezentat o comparatie intre modelele clasice si cele fuzzy.
5.2. Materiale si metode
5.2.1. Structurile aminoacizilor

Structurile AA-lor luati in studiu au fost reprezentate utilizand programul Chem3D Ultra 8.0 si
optimizate utilizdnd procedura MM+ (Molecular Mechanics Force Field) inclusad in acelasi program.
Formulele geometrice optimizate au fost utilizate ih programele Dragon plus 5.4 iar structurile SMILES

in programul Alchemy (http://www.tripos.com) in vederea calcularii descriptorilor moleculari.

5.2.2. Metode

Tn acest studiu, dezvoltarea modelelor de calcul si predictie s-a realizat cu ajutorul programului
MobiDigs v.1.0 ¥ folosind metoda regresiei liniare multiple. Selectarea celor mai semnificative variabile

(descriptori) s-a realizat utilizand algoritmii genetici *, metodologie inclusi in acelasi program.
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Tn acest studiu, dezvoltarea modelelor fuzzy de calcul si predictie s-a realizat cu ajutorul

programului Sadic.
5.3.  Rezultate si discutii

Modelele de regresie liniara multipla pentru estimarea parametrilor de lipofilicitate ale AA
proteinogeni au fost obtinute prin selectarea celor mai semnificativi descriptori folosind metodologia
algoritmilor genetici (RLM-GA) Deoarece scopul principal al studiilor QSPR ramane a fi obtinerea unui
,model general” de predictie care sa poata fi aplicat pe o serie mare de aminoacizi, un set de date privind
coeficientul de lipofilicitatea cromatografici (Rwmo).obtinut intr-un studiu experimental anterior 32 pentru
16 aminoacizi proteinogeni (Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gly, His, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Tyr,
Val) au fost utilizati in acest studiu in calitate de set de date de invatare. Deoarece, la acel moment,
coeficientul de lipofilicitate Rmo nu a fost determinat experimental pentru 4 aminoacizi (Gln, Ile, Thr,
Trp) acestia au fost utilizati in calitate de set de testare si de validare externd a modelelor create.

Tncepand cu variabilele independente obtinute prin calcularea descriptorilor teoretici utilizand
softul DRAGON si Alchemy, modelele RLM cele mai semnificative din punct de vedere statistic cu 3,
4 si 5 variabile independente au fost generate utilizand metodologia algoritmilor genetici. Cele mai bune
modele au fost selectate in functie de valorile parametrilor statistici de calitate. Descriptorii, obtinuti cu
ambele softuri, retinuti in modele sunt prezentati in Tabelul 5.1. Modelele cele mai bune obtinute
utilizdnd descriptorii cu DRAGON si Alchemy cu cea mai mare putere de predictie Impreuna cu
parametrii statistici de calitate sunt prezentati in Tabelul 5.2.

Parametrii statistici ce corespund tuturor modelelor de regresie ilustreaza o putere de predictie
semnificativa de la mare spre moderata din punct de vedere statistic. Totodata, se poate observa ca cele
mai puternice modele sunt acelea ce contin 5 sau 4 descriptori moleculari.

Analizand datele din Tabelul 5.2 se poate observa ci un R? de peste 89% s-a obtinut pentru
modelele Alchemy iar pentru modelele ce contin descriptorii Dragon de peste 99%.

Printr-o examinare mult mai atentd, se poate observa ca descriptorii care se coreleazad cel mai
puternic cu coeficientul de lipofilicitate cromatografica (Rmo) n cazul setului Alchemy sunt:
polarizabilitatea moleculard (Polar) si specifica (Sp.Pol), suma valorilor absolute ale sarcinilor de pe

atomii de azot si oxigen din molecula (ABSQon), volumul si indicele Wiener (Wienl).
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Tabel 5.1. Descriptori teroretici retinuti in modelele RLM-GA si calculati cu softurile Alchemy? si Dragon Plus 5.4.

Descriptori
Date*

AA ALCHEMY DRAGON
Rmo | Volume | ABSQon | MaxQ™ | Polar | Sp.Pol 0rv | Wienl MATS3p | MATS3v | DP11 | DP12 | RDF070e | Morl2u | Ap | HATS2u | SP13 | H1p
Ala | -1.14 | 164.62 1.92 -0.35 | 17.49 0.11 | 6.73 | 247.00 -0.27 -0.34| 0.02| 0.01 0.00 —-055| 2.66 0.61 | 0.002 | 0.40
Arg | —0.60 | 165.16 1.92 —0.36 | 17.87 0.11 | 6.71 | 247.00 —0.06 —-0.06 | 6.73| 6.42 5.70 -1.43 | 11.46 0.32 | 6.06 | 051
Asn | -1.19 | 114.90 1.66 —-0.42 ] 11.88 0.10 | 470 | 96.00 -0.31 -0.32 | 150 | 0.95 0.25 -1.01 | 4.76 043 | 0.66 | 0.43
Asp | -1.26 | 112.39 1.57 —0.33 | 11.04 0.10 | 457 | 96.00 —0.36 -0.38 | 142 0.89 0.00 -0.82 | 4.22 042 | 0.60| 0.42
Cys | —0.90 | 101.85 0.94 —0.33 | 11.48 0.11 | 456 | 46.00 0.01 -0.04 | 043| 0.9 0.00 -0.52 | 3.69 055| 0.10| 0.56
132.91 1.66 -0.42 ] 13.71 0.10 | 5.41 | 136.00 -0.21 -0.23 | 3.30| 273 1.42 -1.03| 5.74 0.39 | 2.28 | 0.47
Glu | -1.18 | 129.38 1.57 —0.33 | 12.87 0.10 | 5.28 | 136.00 —0.16 -0.18 | 338 281 1.92 -1.20 | 6.39 039 | 237 0.46
Gly | -1.07 68.43 0.95 -0.33 | 6.64 0.10 | 2.64 | 18.00 0.34 0.23 | 0.01] 0.004 0.00 -0.34| 1.45 0.77 1 0.001 | 0.24
His | —0.59 | 137.90 1.53 —0.33 | 15.43 0.11 | 5.82 | 165.00 —0.01 -0.01| 274 211 3.22 -1.06| 731 042 | 1.65]| 0.68
135.50 0.94 —0.33 | 13.86 0.10 | 5.80 | 92.00 0.14 011 | 150 0.98 2.46 -0.77| 6.61 041| 0.72] 0.55
Leu | —0.47 | 135.82 0.94 —0.33 | 13.86 0.10 | 5.79 | 96.00 0.19 0.15| 0.90| 0.47 1.61 -1.09 | 6.46 045| 0.24 | 0.65
Lys | —0.93 | 148.91 1.27 -0.33 | 15.21 0.10 | 5.92 | 143.00 0.08 0.06 | 510 4.69 3.21 -1.15| 8.26 037 | 429 0.48
Met | —0.55| 137.48 0.94 —0.33 | 15.02 0.11 | 6.15 | 102.00 0.24 019 | 3.79| 3.27 3.52 -052 | 7.25 051 | 283 0.56
Phe | —0.02 | 157.90 0.94 —0.33 | 18.14 0.11 | 6.60 | 212.00 0.33 030 | 396| 3.40 4.33 -1.04 | 10.37 0.36 | 2.94| 0.86
Pro | —0.90 | 108.70 0.93 —-0.33 | 11.24 0.10 | 455 | 62.00 0.21 015| 028 0.11 0.00 —-0.97 | 4.06 0.55| 0.05]| 0.53
Ser | -1.21 93.57 1.33 -0.39 | 9.12 0.10 | 3.66 | 46.00 —0.40 —-046 | 0.23| 0.09 0.00 —-0.68 | 2.98 0.54| 0.04] 0.39
110.39 1.33 —0.39 | 10.83 0.10 | 454 | 65.00 -0.15 -019| 027 011 0.00 —-056 | 4.14 0.45| 0.06 | 0.48
186.60 1.22 —0.33 | 22.32 0.12 | 8.10 | 396.00 0.19 0.18 | 5.87| 5.48 6.88 —1.01 | 16.43 0.33| 5.26 | 0.89
Tyr | —0.44 | 165.64 1.34 —0.39 | 18.78 0.11 | 6.97 | 268.00 0.11 0.08| 5.39| 4.99 4.14 -1.20 | 10.69 0.33| 4.63| 0.73
Val | -0.68 | 118.81 0.94 —0.33 | 12.02 0.10 | 5.09 | 65.00 0.01 -0.01| 0.30| 0.12 0.00 -0.74 | 5.15 0.46 | 0.07] 051

* date Rmo experimentale obtinute pe plici cromatografice HPTLC RP-18W preluate din %2
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Tabel 5.2. Modelele de regresie liniara multipld obtinute pentru predictia coeficientului de retentie (Rmo) aplicand metodologia
algoritmilor genetici pe descriptorii Alchemy si Dragon.

ID D'Tnzns' Model Ejoz F s | RSS | SDEC 302 PRESS | SDEP
ALCHEMY

*Rmo = 14.01 — 0.14-Volume + 1.68-MaxQ~ + 1.54-Polar — 155.52-Sp.Pol —

A 5 0.008-Wienl 89.19 16.51 | 0.143 | 0.206 | 0.113 | 76.37 0.450 | 0.168
**Rmo = —11.08-Volume + 0.15-MaxQ~ + 15.01-Polar — 2.61-Sp.Pol — 1.691-Wienl

B 4 *Rmo =13.38-0.14-Volume + 1.56-Polar-156.11-Sp.Pol — 0.008-Wienl 8733 1895 | 0148 | 0242 | 0123 73.03 0514 | 0179
**Rmo = —11.06-Volume + 15.14-Polar — 2.62-Sp.Pol — 1.86-Wienl ' ' ' ' ' ' : ’
*Rmo =—0.97 — 0.68-ABSQon + 0.18-Polar - 0.28-° v

C 3 Ry = —0.70-ABSQon + 1.79-Polar — 0,940 v 83.45 20.16 | 0.162 | 0.315| 0.140 | 71.50 0.543 | 0.184
*Rmo =—1.17 - 0.66- ABSQon + 0.09-Polar

D 2 **Ruo = —0.68-ABSQon + 0.86-Polar 80.95 27.62 | 0.167 | 0.363 | 0.151 | 68.96 0.591 | 0.192

DRAGON

*Rmo=—-1.36 + 0.36-MATS3p — 0.22.DP11 + 0.09-RDF070e + 0.37-Mor12u +

E 5 0.20-Ap 99.83 | 117290 | 0.018 | 0.003 | 0.014 | 99.54 0.009 | 0.023
**Rmo= 0.24-MATS3p — 1.37-DP11 + 0.50-RDF070e + 0.32-Mor12u +1.69-Ap

F 4 *Rmo =—3.05-0.22-DP12 + 0.31-Mor12u + 0.32-Ap + 2.07-HATS2u 99.06 200.00 | 0.040 | 0.018 | 0034 | 9817 0035 | 0.047
**Rmo =—1.33-DP12 + 0.27-Mor12u + 2.73-Ap + 0.69-HATS2u ' ' ' : : : : '
*Rmo =—3.32 - 0.24-SP13 + 0.32-Ap + 2.85-HATS2u

G 3 **Ruo = —1.30-SP13 + 2.71.Ap + 0.95-HATS2u 97.51 156.50 | 0.063 | 0.047 | 0.055 | 95.56 0.085 | 0.073
*Rmo=—1.64 +0.61-MATS3v + 1.61-H1p

H 2 **Ruo = 0.40-MATS3V + 0.68-H1p 88.45 49.80 | 0.130 | 0.220 | 0.117 | 84.97 0.286 | 0.134

*—coeficienti standardizati

**_—coeficienti nestandardizati
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Tabel 5.3. Coeficienti de regresie si parametri de calitate fuzzy obtinuti pentru predictia Rmo pe descriptorii Dragon si Alchemy

aplicand RLM-GA.

ID D;E‘n‘zns Tip Model QC: | QCs | QCs | QCs | NQCs | NQCs
ALCHEMY
Clasic | Rwmo=14.01-0.14-Volume + 1.68-MaxQ~ + 1.54-Polar — 155.52-Sp.Pol — 0.008-Wienl 0.643 | 0.212 | 1.747 5.216 | 0.437 0.326
A 5 Vertical | Rmo =14.45 —0.14-Volume + 1.84-MaxQ~ + 1.59-Polar — 163.10-Sp.Pol — 0.01-Wienl 1.038 | 0.245 | 1.691 6.466 | 0.423 0.404
Normal Rmo =20.02 — 0.19-Volume + 1.08-MaxQ™ + 2.14-Polar — 223.29-Sp.Pol — 0.01-Wienl 1.883 | 0.203 | 1.275 6.314 | 0.319 0.395
Clasic | Rwmo =13.38 —0.14-Volume + 1.56-Polar — 156.11-Sp.Pol — 0.008-Wienl 0.690 | 0.224 | 1.828 4716 | 0.457 0.295
B 4 Vertical | Rmo =17.62 —0.18-Volume + 1.96-Polar — 201.66-Sp.Pol — 0.012-Wienl 1.178 | 0.269 | 1.839 5.909 | 0.460 0.369
Normal | Rmo =25.10 —0.22-Volume + 2.47-Polar — 280.90-Sp.Pol — 0.014-Wienl 1.070 | 0.231 | 1.671 5.793 | 0.418 0.362
Clasic | Rmo=-0.97-0.68-ABSQon + 0.18-Polar —0.28-% y v 0.344 | 0.229 | 2.151 | 4.912 | 0538 | 0.307
C 3 Vertical | Rmo=-0.89—0.70-ABSQon + 0.23-Polar — 0.40-° y V 0.356 | 0.233 | 2.563 | 4.385| 0.641 | 0.274
Normal | Rmo=-0.87—0.71-ABSQon + 0.23-Polar — 0.41-% y V 0.233 | 0.183| 2.090 | 5.160| 0523 | 0.322
Clasic | Rwo=—1.17 — 0.66-ABSQon + 0.09-Polar 0.339 | 0.24| 2.093| 4.851| 0523 | 0.303
D 2 Vertical | Rvo=-0.80 —0.83-ABSQ_, + 0.08-Polar 0.353 | 0.241| 2.297 | 4.679| 0574 | 0.292
Normal | Rwvo=-1.64+0.76-ABSQ_ + 1.61-Polar 0.324 | 0.225| 1.557 | 5588 | 0.389 | 0.349
DRAGON
Clasic Rmo =-1.36 + 0.36-MATS3p — 0.22-DP11 + 0.09-RDF070e + 0.37-Mor12u + 0.20-Ap 0.163 0.03 | 2.152 4,73 | 0.538 0.296
E 5 Vertical | Rmo=-1.36 +0.37-MATS3p — 0.21 * DP11 + 0.08-RDFQ70e + 0.38-Mor12u + 0.20-Ap 0.174 | 0.026 | 1.871 4,975 | 0.468 0.311
Normal Rmo =—1.36 + 0.37-MATS3p — 0.21 * DP11 + 0.08-RDF070e + 0.38-Mor12u + 0.20-Ap 0.168 | 0.021 | 1.785 6.433 | 0.446 0.402
Clasic Rmo =—3.05-0.22-DP12 + 0.31-Mor12u + 0.32-Ap + 2.07-HATS2u 0.185 | 0.059 | 1.619 4,846 | 0.405 0.303
F 4 Vertical | Rmo =—3.07 —0.23-DP12 + 0.32-Mor12u + 0.33-Ap + 2.10-HATS2u 0.191 0.06 | 1.852 4,98 | 0.463 0.311
Normal Rmo =-3.24 — 0.25-DP12 + 0.30-Mor12u + 0.34-Ap + 2.30-HATS2u 0.082 | 0.048 | 1.282 5959 | 0.321 0.372
Clasic | Rwmo=—3.32 - 0.24-SP13 + 0.32-Ap + 2.85-HATS2u 0.229 | 0.092 | 2599 | 4.451| 065| 0.278
G 3 Vertical | Ruo = —3.40 — 0.19-SP13 + 0.29-Ap + 2.47-HATS2u 0.257 | 0.109 | 2.311| 4.608| 0578 | 0.288
Normal Rmo =-4.37—0.26-SP13 + 0.36-Ap + 3.82-:HATS2u 0.144 | 0.102 | 1.873 5.735 | 0.468 0.358
Clasic | Rwmo=—1.64 +0.61-MATS3v + 1.61-H1p 0.274 | 0.167 | 1.905| 4.695| 0.476 | 0.293
H 2 Vertical | Ruo = —1.63 +0.76-MATS3v + 1.59-H1p 0.25| 0.163 | 1.888 | 4.940 | 0.472 | 0.309
Normal | Ruo=—1.65 +0.76-MATS3v + 1.616-H1p 0.184 | 0.153 | 1.782 | 5.435| 0.446 | 0.340
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Cei mai semnificativi descriptori calculati cu softul Dragon sunt descriptorii distributie radiala
(RDF), indicii de autocorelare si descriptori geometrici legati in principal de polarizabilitatea atomica
(MATS3p, Ap, H1p), volumul atomic van der Waals (MATS3v), electronegativitatea atomica Sanderson
(RDFO070e) si profilurile Randice moleculare (DP11, DP12).

Pentru a examina capacitatea modelelor obtinute de a prezice coeficientul de lipofilicitate
cromatograficd, valorile Rmo calculate, cat si prezise in procesul de validare au fost comparate cu cele
experimentale. S-au gasit valori de corelatie bune pentru setul de date de invatare (16 aminoacizi) si
setul de invatare si testare (20 aminoacizi) in cazul modelelor care utilizeaza descriptori Dragon (Figura
5.1) si descriptori Alchemy (Figura 5.2). Pe baza coeficientilor de calitate clasici, cel mai bun model
care poate prezice lipofilicitatea cu o putere de 99.83% si care explica 99.83% din varianta totala, s-a
obtinut pentru modelele ce contine descriptorii Dragon si 0 putere de 76.37% in cazul modelelor ce
contin descriptorii Alchemy.

O comparatie intre modelele clasice si cele fuzzy poate fi vizualizata in Figura 5.3 si Tabelul
5.4 unde sunt sumarizati toti coeficientii de calitate clasici pentru fiecare model fuzzy in parte. Se poate
observa cd modelele fuzzy prezintd o Tmbundtatire semnificativd din punct de vedere a puterii de

predictie, atat pentru modelele ce contin descriptorii Alchemy cat si Dragon.
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Tabel 5.4. Comparatia dintre modelele RLM-GA clasice si noile modele fuzzy RLM-GA dezvoltate utilizand descriptorii Dragon si Alchemy

Ip | Dimen | iy Model R* F s | rss | spec | € | PRESs | SDEP
siune % %
ALCHEMY
Clasic Rmo = 14.01 — 0.14-Volume + 1.68-MaxQ™~ + 1.54-Polar — 155.52-Sp.Pol — 0.008-Wienl 89.19 16.51 | 0.143 | 0.206 0.113 | 76.37 0.450 | 0.168
A 5 | Vertical | Rwo = 14.45 — 0.14-Volume + 1.84-MaxQ + 1.59-Polar — 163.10-Sp.Pol — 0.01-Wienl 84.94 | 14.028 | 0.169 | 0.287 | 0.134 | 71.53 | 0.543 | 0.184
Normal | Rwo = 20.02 —0.19-Volume + 1.08-MaxQ  + 2.14-Polar — 223.29-Sp.Pol — 0.01-Wienl 79.83 | 13.212| 0.196 | 0.384 | 0.155 | 79.83 | 0.384 | 0.155
Clasic | Rwo =13.38—0.14-Volume + 1.56-Polar — 156.11-Sp.Pol — 0.008-Wien| 87.33| 18.95] 0.148 ] 0.242| 0.123| 73.03| 0514 | 0.179
B 4 Vertical | Rwo = 17.62 —0.18-Volume + 1.96-Polar — 201.66-Sp.Pol — 0.012-Wienl 81.94 17.69 | 0.177 | 0.344 0.147 | 63.28 0.699 | 0.209
Normal | Rwo = 25.10 — 0.22-Volume + 2.47-Polar — 280.90-Sp.Pol — 0.014-Wienl 7214 | 12612 0220 ] 0531 | 0.182] 72.14| 0531 0.182
Clasic | Rwmo=-0.97-0.68-ABSQon + 0.18-Polar —0.28-° 83.45| 20.16 | 0.162 | 0.315| 0.140 | 71.50 | 0.543 | 0.184
C 3 | vertical | Rmo=-0.89—0.70-ABSQon + 0.23-Polar —0.40-°  V 82.79 | 20.776 | 0.165 | 0.328 | 0.144 | 71.72 | 0.540 | 0.184
Normal | Rwo=-0.87—0.71-ABSQqn + 0.23-Polar — 0.41-% ¥ 82.77 | 20.981 | 0.165| 0.328 | 0.143 | 82.77 | 0.328 | 0.143
Clasic | Rwo=—1.17—0.66-ABSQon + 0.09-Polar 80.95| 27.62| 0.167 [ 0.363| 0.151 | 68.96 | 0.591 | 0.192
D o | Vertical | Rmo=-0.80—0.83-ABSQ_,, + 0.08-Polar 7444 | 21.635| 0.194 | 0487 | 0.174| 68.02 | 0.609 | 0.195
Normal | Rmo=—1.64+0.76-ABSQ_,, + 1.61-Polar 72.09 | 23.289 | 0.202 | 0.532| 0.182| 72.09 | 0.532 | 0.182
DRAGON
Clasic | Rwo=—1.36 +0.36-MATS3p — 0.22-DP11 + 0.09-RDF070e + 0.37-Mor12u + 0.20-Ap 99.83 | 1172.9] 0.018 [ 0.003| 0.014 [ 99.54 | 0.009 [ 0.023
E 5 | Vertical | Rwo=-1.36+0.37-MATS3p —0.21 * DP11 + 0.08-RDF070e + 0.38-Mor12u + 0.20-Ap | 99.76 | 794.34 | 0.021 | 0.005| 0.017 | 99.63 | 0.007 | 0.021
Normal | Rwo = —1.36 +0.37-MATS3p — 0.21 * DP11 + 0.08-RDF070e + 0.38-Mor12u + 0.20-Ap | 99.76 | 797.86 | 0.021 | 0.005| 0.017 | 99.76 | 0.005 | 0.017
Clasic | Rwmo=-3.05—0.22-DP12 + 0.31-Mor12u + 0.32-Ap + 2.07-HATS2u 99.06 | 290.00 | 0.040 [ 0.018 | 0.034 [ 98.17 | 0.035 | 0.047
F 4 | Vertical | Ryo=-3.07—0.23-DP12 +0.32-Mor12u + 0.33-Ap + 2.10-HATS2u 98.92 | 248.03| 0.043 | 0.021| 0.036 | 98.03| 0.038 | 0.048
Normal | Rwo=-3.24 — 0.25-DP12 + 0.30-Mor12u + 0.34-Ap + 2.30-HATS2u 98.74 | 225.38| 0.047 | 0.024| 0.039] 98.74| 0.024 | 0.039
Clasic | Rwo=-3.32—0.24-SP13 +0.32-Ap + 2.85-HATS2u 97.51 | 156.50 | 0.063 | 0.047 | 0.055| 95.56 | 0.085 | 0.073
G 3 | Vertical | Ryo=-3.40—0.19-SP13 + 0.29-Ap + 2.47-HATS2u 96.25 | 95.009 | 0.077 [ 0.072| 0.067 | 93.79 | 0.118 | 0.086
Normal | Rwo=—4.37 - 0.26-SP13 + 0.36-Ap + 3.82-HATS2u 94.44 | 78.309 | 0.094 | 0.106 | 0.081] 94.44| 0.106 | 0.081
Clasic | Rwo=—1.64+0.61-MATS3v + 1.61-H1p 88.45 | 49.80| 0.130] 0.220| 0.117 ] 84.97 | 0.286 | 0.134
H 2 | Vertical | Rmo=-1.63+0.76-MATS3v + 1.59-H1p 87.54 | 53.144 | 0.135] 0.236| 0.122 ] 85.92 | 0.268 | 0.129
Normal | Rwo=—1.65 +0.76-MATS3v + 1.616-H1p 87.41| 53.754 | 0.136 | 0.240 | 0.122 | 87.41| 0.240 | 0.122
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6. Clasificarea nuantata (fuzzy) a solventilor folositi in determinarea
lipofilicititii prin metode cromatografice. Comparatie cu clasificarea Snyder.

6.1. Introducere

Scopul acestui capitol urmareste descrierea si aplicarea unei noi metodologii pe baza teoriei
multimilor nuantate pentru caracterizarea si clasificarea solventilor, imbunatatind in acest fel clasificarea
propusd de Snyder. Abordarile de grupare si clasificare propuse au fost obtinute in mod iterativ prin
aplicarea metodei de clasificare c-medii fuzzy (c-means fuzzy clustering) si analizei discriminante fuzzy
robuste. Rezultatele obtinute au permis concluzii mai relevante si 0 mai buna caracterizare a solventilor
folosind gradul lor de apartenentd la fiecare partitie fuzzy si rezolvand in acest fel problema unor solventi
care nu erau corespunzator clasificati in abordarea lui Snyder.

Eficienta clasificarii in cazul analizei discriminante robuste fuzzy a fost apreciatd prin rata
corectd de clasificare a datelor originale si prin valorile coeficientilor de calitate obtinuti aplicand

validarea incrucisata ,,lasa una afara” (leave-one-out, LOO).

6.2. Materiale si metode
6.2.1. Setul de date

Valorile caracteristicilor fizico-chimice pentru cei 72 de solventi considerati au fost preluate din
clasificarea cea mai pe larg citati in cromatografie—asa-numitul triunghi al lui Snyder . Pentru aceasti
clasificare, Snyder a considerat diferite interactiuni polare ca acceptor de protoni (Xe), donatori de protoni
(xd), dipol (xn), taria cromatografica (P') derivata din coeficientul de partitic gaz-lichid raportat de
Rohrschneider 3, incluzand si similitudinile fata de toluen (x;) si metiletil-cetond (Xm). Ceilalti indici
sunt pentru solutiile de testare: etanol (e), dioxan (d) si nitrometan (n). Valorile lui x masoara
interactiunea cu substantele testate clasificate ca substante cu proprietati acide (etanol), bazice (dioxan)
si dipolare (nitrometan) si care indeplinesc urmatoarea conditie: Xe + X4 + Xn = 1.

Astfel, solventii au fost repartizati Tn opt grupuri in functie de selectivitatea lor. Solventii inclusi
in acelasi grup (regiune) al triunghiului prezinta o selectivitate similara, Tn timp ce in alte grupuri—

selectivitatea este diferita, chiar daca taria lor este similara.
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6.2.2. Metode de clasificare nuantata folosite

Pentru realizarea scopului propus, s-au folosit metode chemometrice de analiza
multidimensionala a datelor. Metodele clasificare aplicate au fost: metoda c-medii fuzzy si analiza LDA
fuzzy.

Toate graficele si analizele chemometrice prezentate au fost efectuate utilizdnd Statistica 8.1

(StatSoft, Tulsa, SUA) si programul Sadic.

6.3. Rezultate si discutii

In cele ce urmeazi, am incercat sa reluim procedura lui Snyder, a cirui clasificare s-a bazat pe
proprietatile fizico-chimice ale solventilor (selectivitate si polaritate).
Algoritmii de clasificare fuzzy, au fost aplicati cu scopul de a obtine o structurd nuantata, mult

mai naturald, de clasificare a celor 72 de solventi utilizati in studiu.
6.3.1. Clasificarea fuzzy folosind metoda c-medii fuzzy

Analiza FCM produce 8 partitii fuzzy (grupuri), fiecare dintre ele fiind reprezentate de un
prototip. Pentru a compara partitiile (grupurile), precum si (di)similaritatile intre solventi, trebuie
analizate atét caracteristicile prototipilor (A1-A8) obtinute prin aplicarea algoritmului FCM, precum si
valorile DOMs ale solventilor corespunzatoare tuturor partitiilor fuzzy.

Partitia fuzzy Al, are o tarie cromatografica (P’ = 4.71), o medie proton acceptor (X.) si 0
capacitate donar de proton (¥4 = 0.23) moderata, insa o dipolaritate mare (¥, = 041). Aceasta partitie
include toti solventii din grupa a Vla de clasificare conform triughiului lui Snyder, cu exceptia morfolinei
si butirolactonei care sunt atribuite partitiei A4 cu un grad de apartenentd foarte mare (0.9841) pentru
morfolind si moderat (0.7732) pentru butirolactona. La acesta partitie, au fost atribuiti aditional trei
solventi din grupa III (2-picolina, 2,6-lutidina, quinolina) cu grade de apartenentd moderate si
nitrobenzenul din grupa a VII a lui Snyder cu un grad de apartenenta mic (0.5656).

Partitia fuzzy A2, cu valori relativ mari pentru tiria cromatografica P’ (7.09), Xe (0.39) si Xn
(0.35), contine diferiti solventi printre care dimetil sulfoxidul (grupa III), etilenglicolul (grupa IV) si m-

crezolul (grupa VIII) cu grade de apartenenta destul de mari 0.9679 > 0.8757 > 0.8324.
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Partitia fuzzy A3 include majoritatea solventilor din grupa I (eteri alifatici si trietilamina) si grupa
VII (benzenul si derivatii acestuia) conform clasificarii lui Snyder. Acestia prezintd o tarie
cromatografica mica (P’ = 2.48) si o dipolaritate mare (X = 0.42).

Partitia fuzzy A4 are o tarie cromatografica ridicata (P’ = 6.25), capacitate proton acceptor (Xe =
0.37) si dipolaritate (X¥n = 0.38) la fel mari, insa o capacitate moderata de proton donor (X4 = 0.25).
Aceasta partitie contine solventii din grupa a III (dimetildormamida, N,N-dimetil acetamida,
metilformamida, tetrametilureea) dar si anilina (VIb), nitrometanul (VII), acidul acetic (IV) cu diferite
grade de apartenenta: 0.9530 > 0.7272 > 0.72509.

Partitia fuzzy A5 prezinta o tarie cromatografica slaba (P’ = 3.99) dar cu o capacitate mare proton
acceptor (¥e = 0.47). Aceasta partitie include majoritatea alcoolilor alifatici (grupa II conform clasificarii
Snyder) cu grade de apartenenta ridicate dar mai contine si tetrahidrofuranul (grupa III) cu un grad de
apartenentd DOM = 0.8888 si cloroformul (grupa VIII) cu un grad de apartenentda moderat DOM =
0.6346.

Partitia fuzzy A7 prezintd o tarie cromatografica medie (P’ = 5.43) si valori mari ale capacitatii
proton acceptor (¥e = 0.38) si dipolaritate Xn = 0.37). Aceasta partitie include solventii din grupa III
conform clasificarii Snyder cu grade de apartenenta ridicate (oxietilat de nonilfenol, 2-metoxietanol,
piridina, trietilenglicol) precum si alcoolul de benzil (IV), nitroetanul (VII), acetonitrilul (VIb),
metanolul (II), acetona (VIa) cu urmatoarele grade de apartenenta: 0.6972 > 0.6814 > 0.5008 > 0.4954
> 0.4942.

Partitia fuzzy A8 are cea mai mare tarie cromatografica (P’ = 9.44) si similitudine cu
metiletilcetona (X¥m = 0.35), insd o valoare mica a dipolaritatii (¥, = 0.28). De asemenea, foarte interesant,
ca valorile capacitatii de proton acceptor (¥e = 0.35) si proton donor (¥4 = 0.36) sunt practic egale.
Aceasta partitie include solventii din grupa VIII, cu exceptia formamidei care este atribuitd clasei ce
contine apa, cu un grad de apartenentd foarte ridicat (0.9866). Cloroformul care facea parte din grupa

VIII conform clasificarii lui Snyder, in acest caz este atribuit partitiei A5 (grupul alcoolilor).

6.3.2. Analiza discriminanta fuzzy (FLDA)

Aplicarea analizei FLDA a condus la discriminarea solventilor investigati in opt clase in acord

cu clasificarea lui Snyder, insa cu grade de apartenenta foarte variate si relativ mici, de la 0.2251 pentru
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formamida la 0.9110 pentru zert-pentanol (Tabel 6.2). Rezultatele indicd o separare foarte buna a
solventilor investigati in toate cele opt clase in acord cu rata de clasificare corectd (Tabel 6.3): cele mai
mari valori (100%) s-au obtinut pentru majoritatea claselor, in special clasele 11, IV, V si VI, iar cele mai

mici valori (66.67%) pentru solventii din clasa I.

Tabel 6.3. Matricea de clasificare a solventilor obtinuta folosind analiza discriminanta fuzzy pentru
cele opt clase conform clasificarii lui Snyder.

Matricea de clasificare Matricea de clasificare (%)
Clasa Total | 11 1l IV VvV VI VII VI [ 1l i v Vv VI VII VI
| 6 4 0 2 0 0 O 0 0 | 6667 0 3333 O 0 0 0 0
1 8 0 8 0 0 0 O 0 0 0 100 O 0 0 0 0 0
1l 15 0 0 13 0 0 © 0 0 0 0 8667 O 0 6.67 6.67 0
v 4 0 0 0 4 0 O 0 0 0 0 0 100 O 0 0 0
\% 2 0 0 0 0 2 0O 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0
VI 88 0 0 0 0 0 18 O 0 0 0 0 0 0 100 0 0
VIl 4 0 0 0 0 O 2 12 0 0 0 0 0 0 1429 871 0
VI 5 0 0 0 0 0 O 1 4 0 0 0 0 0 0 20.00 80.00

Tn cazul grupei I, doi solventi hexametil fosforamida si tetrametil guanidina, au fost atribuite
grupului 111 din cauza gradelor de apartenenta mici: 0.3563 si 0.4524. Pe de alta parte, doi solventi din
grupa Ill, tetrahidrofuranul si oxietilatul de nonilfenol, au fost atribuiti dupd cum urmeaza:
tetrahidrofuranul grupei VI (DOM = 0.3933) si exietilatul de nonilfenol grupei VII (DOM = 0.2265).
Doi solventi care au fost atribuiti conform clasificarii lui Snyder in grupul VII, in urma analizei au fost
mutati in grupul VI: nitrometan (DOM = 0.4171) si nitroetanul (DOM = 0.4223). In cazul grupei VIII,
este la fel interesant faptul ca, cloroformul care a fost inclus de catre Snyder in acest grup, in urma
analizei a fost mutat in grupul VII (DOM = 0.2693).

Eficacitatea analizei FLDA este sustinutd de reprezentarea graficd a scorurilor canonice

corespunzatoare primelor doua directii (ROOT1-ROOT2) (Figura 6.2).
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Tabel 6.2. Rezultatele obtinute pentru cele 8 clase predefinite aplicand analiza discriminanta fuzzy.

Parametrii centrelor clasei

Clase Solventi (prezentatiin Numele solventilor (clasa din DOMSs
P’ Xe Xd Xn Xt Xm ordine descrescitoare) care faceau parte conform lui Snyder)
Di-iso-propiletilena (1) 0.7878
Dietileter (1) 0.7764
| 2.4740 | 0.5003 0.1438 0.3557 0.0816 0.1785 23224124 Trietilamina (1) 05212
Di-n-butileter (1) 0.4742
ters-Pentanol (11) 0.9110
1-Propanol (I1) 0.9064
1-Octanol (I1) 0.8361
11 4.0083 | 0.5481 0.1927 0.2656 0.0531 0.2118 4737452 2-Propanol (1) 07903
1-Butanol (I1) 0.7852
Etanol (11) 0.5646
Piridina (111) 0.9063
Metilformamida (111) 0.8295
Quinolina (111) 0.6801
2-Picolina (111) 0.6651
Trietilenglicol 0.5697
4361 4452 71 39 48 Tetrametiluree (111) 0.5676
] 5.6099 | 0.4124 0.2191 0.3692 0.1234 0.2353 2-Metoxietanol (111) 0.5652
57 38 50 37 55 65 N,N-dimetil acetamida (I11) 05462
N-Metilpirolidina (I11) 0.4867
2,6-lutidina (111) 0.4851
Dimetilformamida (I11) 0.4754
Tetrametil guanidina (1) 0.4524
Dimetil sulfoxid (I11) 0.4459
Benzil alcool (1V) 0.8592
v 6.2920 | 0.4046 0.3013 0.2938 0.1084 0.2752 9308 Acid acetic (1V) 0.7619
Etileneglicol (1V) 0.6645
Vv 3.3000 | 0.2950 0.1950 0.5100 0.2000 0.2100 49 Clorura de metilen (V) 0.4132
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Ciano morfolina (VI) 0.7833

Acetofenona (V1) 0.7346

Carbonat de propilen (VI) 0.7136

Dioxan (V1) 0.7112

Acetonitril (V1) 0.6543

tris-cianoetoxipropan (V1) 0.6260

Ciclohexanona (VI) 0.6201

623335272168 32 Butirolactona (V1) 0.6035
VI 5.3804 | 0.3389 0.2507 0.4112 0.1432 0.2413 | 36 20 3158 69 54 67 | Benzonitril (V1) 0.5813
64 19 18 Acetona (VI) 0.5531
Tricrezilfosfat (V1) 0.5489

Oxidipropionitril (VI) 0.5456

bis-(2-etoxi etil) eter (VI) 0.5267

Tetrahidrotiofena (VI) 0.5232

Formil morfolina (V1) 0.4554

Nitroetan (VII) 0.4223

Nitrometan (VI1) 0.4171

Fluorobenzen (VII) 0.8783

Clorobenzen (VI1I) 0.8110

p-Xilen (VII) 0.8108

Benzen (VII) 0.8028

Bromobenzen (V1) 0.7974

VI 3.2526 | 0.2573 | 0.3072 | 0.4354 | 0.1554 | 0.3142 451316121451 28 Etoxibenzen (VI1) 0.7696
26 1517 25 Anisol (V1) 0.7525
Difenileter (VII) 0.7058

lodobenzen (VII) 0.6423

Nitrobenzen (VII) 0.5931

Dibenzileter (VII) 0.4128

Dodecafluoroheptanol (VII1) 0.8983

Tetrafluoropropanol (VI1I1) 0.7597

VI 8.5477 | 0.3486 0.3768 0.2727 0.0772 0.3617 63 66 72 56 Apa (VIII) 06239
m-Crezol (VIII) 0.5920
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Figura 6.2. Reprezentarea grafica a scorurilor canonice corespunzatoare lui ROOT1 si ROOT?2.

Totodata, rezultatele matricii de clasificare utilizand procedura validarea incrucisata leave-one-

out (Tabel 6.4), a aratat o corectitudine ridicata a ratei de clasificare in acord cu rezultatele clasificarii

datelor initiale.

Tabel 6.4. Matricea de clasificare a solventilor obtinuta aplicand procedura de validare Tncrucisata

LOO.
Matricea de clasificare Matricea de clasificare (%)
Clasa Total | 11 Il IV VvV VI VII VI [ 1 i v \Y VI VI VI
| 6 4 0 2 0 0 O 0 0 |6667 0 3333 0 0 0 0 0
1 8 0 8 0 0 0 O 0 0 0 100 0 0 0 0 0 0
i 15 0 0 13 0 0 O 0 0 0 0 86.67 0 0 6.67 6.67 0
v 4 0 0 0 3 0 O 0 0 0 0 0 7500 O 0 0 25.00
\% 2 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 100 0 0 0
VI 88 0 0 0 0 0 17 O 0 0 0 0 556 0 94.44 0 0
VIl 14 0 0 0 0 0 2 12 0 0 0 0 0 0 1429 8571 0
VIHI 5 0 0 0 0 0 O 1 4 0 0 0 0 0 0 20.00 80.00
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7. Caracterizarea si clasificarea alimentelor pe baza continutului de aminoacizi,
folosind clasificarea incrucisata (fuzzy)

7.1. Introducere

Scopul acestui studiu a fost de a caracteriza si clasifica cele mai importante si consumate alimente
in functie de profilul lor in AA, in special in functie de continutul lor de EAA, utilizand tehnici de analiza

multidimensionala avansate.
7.2. Materiale si metode
7.2.1. Probe

Datele analizate in acest studiu cuprind 100 de probe (alimente) caracterizate prin continutul
celor mai importanti AA, colectate din diverse surse din literatura de specialitate 3%,

Alimentele investigate fac parte din clasele: lapte, oud, carne, fructe, legume, nuci, seminte,
miere si vin si cuprind informatii referitoare la continutul in AA.

AA analizati prin diferite metode analitice (RP-HPLC, IEC, GC) pentru toate alimentele
considerate au fost urmatorii: alanina (Ala), arginina (Arg), acid aspartic (Asp), cisteina (Cys), acid
glutamic (Glu), glicina (Gly), histidina (His), isoleucina (lle), leucina (Leu), lizina (Lys), metionina (Met),
fenilalanina (Phe), prolina (Pro), serina (Ser), treonina (Thr), triptofan (Trp), tirozina (Tyr), valina (Val),
iar continutul lor a fost exprimat in % de masa (g/100 g proba), rezultdnd o matrice de dimensiunile 100 X

18.

7.2.2. Metode

Pentru realizarea scopului propus, s-a folosit analiza HCA clasica si metoda fuzzy c-medii ierarhica

diviziv-incrucisata.
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7.3. Rezultate si discutii

Datele colectate privind continututl in AA a celor mai consumate alimente este prezentat in
Figura 7.1. Dupa cum se poate observa, cei mai abundenti AA sunt Pro, Glu si Asp. Cu exceptia celor
trei AA, majoritatea alimentele au un continut de AA care variaza intre 0—10%.

Considerand dendrograma obtinuta (Figura 7.2), aplicand analiza clusterilor (modul de legare
cel mai indepartat vecin si distanta Euclidiand ca masura a similaritatii) un aspect foarte important se
poate observa, si anume faptul ca deosebirea dintre alimente creste de la dreapta spre stanga (crestere
exponentiald), cu exceptia grupului format din pesti care se aseamand intre ei foarte mult, dar se

deosebesc de asemenea vadit de celelalte alimente.
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Figura 7.1. Profilul probelor de alimente din punct de vedere al continutului de aminoacizi.
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Pentru compararea partitiilor obtinute aplicind metoda fuzzy mentionata, s-au analizat
similaritatile si diferentele dintre alimente, gradele de apartenentd DOMSs corespunzatoare tuturor
partitiilor fuzzy atat pentru probe cat si caracteristici (concentratia AA). Rezultatele obtinute aplicand
metoda clusterilor asociativi ierarhici-divizivi sunt prezentate in Tabelul 7.1. Printr-o analiza riguroasa
a partitiilor fuzzy de la fiecare nivel (istoria partitiilor) in paralel cu valorile concentratiilor AA in
alimente, se pot face urmatoarele remarci. La primul nivel de partitie (100 probe) s-au separat in 2 partitii
fuzzy Al si A2. Valorile DOMs ale alimentelor din partitia Al sunt in intervalul 0.029-0.945 sau
2.90-94.50 % si intre 0.962—0.994 (99.62—99.40 %) in cazul partitiei fuzzy A2. Cele mai multe alimente
au fost atribuite partitiei fuzzy Al.

Tabel 7.1. Partitiile fuzzy asociate finale.

Nivelul de Partitia Varlal?llele
artitie fuzz’ Probe de alimente Intervalul Asociate Intervalul
pfuzz’ divizi)\(é DOMs (cantitatea de DOMs
y AA, %)
1,..., 100
0 A Diferite alimente L..18
Partitiile finale
1 Al111111 57, 47 0.501; 0.029 Gly 0.821
5 A111112 20, 19, 21, 18 (7.05, 7.36, 7.07, 0.918-0.590 Ser (cea mai 0.669
7.09) mare)
35, 34 (Val: 6.9, 6.7; Ala: 9.1, ) 0.722;
3 Al11112 9.4) 0.881:;0.704 Val, Ala 0.446
4 Al11121 14, 52, 67, 50, 61, 1, 68 0.764—0.408 Thr 0.709
64,9, 91, 8, 88 (Phe: 5.1, 5.7, . Phe; lle 0.854;
5 Alllzz 5.2,4.7,5.3) 0.585-0.260 (mare) 0.792
49, 37, 77, 36, 38, 63, 39, 79, _ Arg (cea mai
6 Al1121 72.71. 10, 51. 62 0.901—0.389 mare) ~ 12 0.624
7 Al11221 2,3,4,12,13,17,5, 93, 65, 73, 0.945—0.269 Lys 0.753
78, 55
8 Al11222 16, 15, 32, 33, 90, 7, 66, 27, 6 0.739—0.262 Leu 0.510
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46, 95, 92, 89, 59, 54, 48, 42, 0.867-
97, 94, 76, 69, 96, 74, 41, 99, _ His; Met s
o Al2l 100, 45, 25, 11, 70, 43, 44, 53, 0.892-0.363 Tyr 812;
30, 26, 29, 98, 31, 28, 24 '
10 Al1221 40, 75 0.501; 0.363 Trp 0.803
11 Al1222 56, 58, 60 0.738—0.628 Cys 0.877
Asp, Glu 0.990;
12 A2 82,84, 81, 88% 23; 80,23, 87, | .994-0.962 (mica), 0.879
’ Pro (mica) 0.754
:
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Figura 7.2. Dendograma corespunzatoare celor 100 probe de alimente (18 aminoacizi).
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CAPITOLUL IV—CONCLUZII GENERALE

Aplicand diverse metode de analiza experimentale si chemometrice avansate, s-a reusit cu succes
caracterizarea si clasificarea aminoacizilor si compusilor nruditi in functie de proprietatile lor
specifice (lipofilicitate si activitatea antioxidanta).

AA proteinogeni au fost testati prin diferite metode de analiza a activitatii antioxidante utilizand
mai multe tipuri de radicali liberi (prezenti atat in vivo si cat si in vitro). Rezultatele studiului au
confirmat ca unii AA proteinogeni au o activitate semnificativa de stingere a radicalilor liberi
prin majoritatea metodelor aplicate si sustin dezvoltarea unei noi clase de antioxidanti
multifunctionali si naturali. Printre aminoacizii cu activitate sporita se enumerd Cys, Trp, Tyr,
Arg si Asn.

Analiza PCA si CA a demonstrat ca metodele de activitate bazate pe mecanisme similare sunt
strans legate intre ele. In baza rezultatelor SRD, metodele care discrimineaza cel mai bine AA
sunt cele bazate pe puterea de captare a radicalilor DPPH si NO.

Catecolaminele si medicamentele asemanatoare, conform rezultatelor obtinute, au 0 activitate
semnificativa de stingere si reducere a puterii radicalilor liberi si sustin dezvoltarea unei noi clase
de antioxidanti multifunctionali.

Conform rezultatelor experimentale si chemometrice, majoritatea medicamentelor prezintd
activitate antioxidantd mare 1n majoritatea analizelor, cu exceptia metoxaminei, L-dopa si D-
dopa (care nu prezinta nici proprietati farmacologice). Totodatd, compusii investigati au
evidentiat o capacitate redusa de chelare a ionilor ferosi.

Cele mai bune modele, validate intern prin procedura ,,sCoate unul afara” au demonstrat ca este
nevoie de un numdr mic de descriptori moleculari pentru a obtine modele de predictie
semnificative din punct de vedere statistic.

Modelele derivate din descriptorii Dragon au prezentat o putere de predictiec mai mare in
comparatie cu cele derivate din descriptorii Alchemy, deoarece descriu mult mai bine aspectele
3D ale AA-lor—aspecte importante pentru caracterul lipofil al compusului.

Descriptorii selectati In ecuatiile celor mai performante modele de predictie a lipofilicitatii

compusilor, vizeaza atat aspecte bi- si tri-dimensionale ale structurii moleculare, cét si aspecte
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privind topologia, conformatia, indicii de conectivitate si respectiv unele proprietati moleculare
ale compusilor. Cele mai performante modele de predictie au ardtat ca polarizabilittea atomica,
electronegativitea atomica Sanderson si volumele atomice van der Waals ale moleculelor
reprezinta proprietati de baza care definesc lipofilicitatea AA-lor.

Modelele fuzzy in comparatie cu cele clasice, au demonstrat o putere de predictie mult mai
ridicata atat pentru modelele ce contin descriptorii Dragon cat si Alchemy, prezentand o
aplicabilitate mult mai buna si eficienta pentru predictia proprietatii moleculare de mare interes
in chimia medicamentelor, toxicologie si ecologie.

Prin aplicarea algoritmilor de grupare si clasificare fuzzy robusti S-a reusit gasirea unor grupuri
mai specifice si o caracterizare mai bund a solventilor folosind gradul de apartenenta pentru
fiecare partitie fuzzy si rezolvand in acest fel problema unor solventi care nu au fost bine
clasificati conform triughiului lui Snyder.

Totodata, s-a reusit evidentierea mai eficientd a caracteristicilor specifice fiecarei clase de
solventi, prin prisma parametrilor prototipilor si centrii claselor. Astfel, prin aplicarea
algoritmilor fuzzy, se pot selecta mult mai usor si corect solventul sau amestecul de solventi
potriviti pentru analiza cromatografica dorita.

Prin aplicarea algoritmilor c-medii fuzzy incrucisati s-a reusit clasificarea alimentelor din punct
de vedere a continututlui de AA, in special a continututlui de EAA. Cu ajutorul parametrilor
prototipilor si centrii claselor S-a scos Tn evienta mult mai eficient si bine caracteristicile specifice
ale fiecdrei clase de alimente, iar gradele de apartenentd au permis o comparare mult mai
rationala a (di)similaritatilor dintre alimente in acord cu continutul lor de AA.

Tehnicile de analiza multidimensionala a datelor aplicate in acest studiu s-au dovedit, inca o data,
a fi extrem de utile pentru studierea asemanarilor si deosebirilor dintre alimente, pe de o parte, si

AA pe de alta parte, precum si stabilirea AA caracteristici fiecarei clase de alimente.
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