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In lumea moderna din an in an apar noile provocari cum ar fi pandemiile, rezistenta
la antibiotice, cresterea cazurilor de cancer. Pentru rezolvarea acestor probleme este
necesar de elaborat si de sintetizat noile molecule cu efectele biologice dorite. insa,
elaborarea medicamentului nou si punerea lui in aplicare costa mai mult de 1,9 miliarde
de dolari (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama care reprezinta etapele principale
in elaborarea unui medicament nou

O solutie pentru ieftenirea acestui proces, este utilizarea metodelor de testare in silico
unde acestea pot fi aplicate. O metoda larg utilizatd in designul medicamentelor noi este
Molecular docking. Utilizand aceasta metoda pot fi separate moleculele care prezinta mai
mare perspectiva. In aceasti lucrare a fost analizat un sir de tiosemicarbazone disponibile
pentru sinteza, pentru alegerea celor cu potential de activitate biologica mai ridicat.

Pnetru evaluarea proprietatilor potentiale antibiotice a fost aleasd ADN Giraza, iar
pentru aprecierea potentialului anticancer s-a folosit ADN Topoizomeraza II alfa. Primul
sir de tiosemicarbazone a fost constituit din tiosemicarbazonele aldehidei cinamice cu di-
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ferite substituenti in pozitia 4, pentru stabilirea influentei lor. Cum se observa din tabelul
1, cel mai bun rezultat a fsot obtinut utilizand radicalul ciclohexil pentru ambele proteine.

Tabelul 1. Rezultatele interactiunii primului sir de tiosemicarbazone
cu ADN Giraza si ADN Topoizomeraza II alfa

Radical in ADN Giraza, ADN Topoizomeraza II alfa,
pozitia 4 afinitate kcal/mol Afinitatea kcal/mol
H -6.4 -6.3
Metil -6.5 -6.3
Etil -6.1 -6.4
iPropil -6.4 -6.4
Allil -6.1 -6.3
Butil -6.6 -6.7
Pentil -6.3 -6.5
Hexil -6.1 -6.5
Ciclohexil
Octil
Morfolin

Urmatoarea etapa a fost alegerea fragmentului care provine de la compus carboni-
lic. Pentru aceasta au fost evaluate tiosemicarbazonele in baza compusilor carbonilici
indicate n Tabelul 2. Respectiv afinitatea obtinutd pentru tiosemicarbazonele cores-
punzatoare tot este redatd in acelasi tabel. Cum se observa, cele mai bune rezultate
pentru potentialul de inhibare a ADN Girazei sunt in cazul tiosemicarbazonelor in baza
2-benzoilpiridinei, fluorenonei si 3-acetil-8-etoxi-2H-1-benzopiran-2-onei, iar pentru
inhibarea ADN Topoizomerazei II alfa la fel tiosemicarbazonele in baza fluorenonei,
3-acetil-8-etoxi-2H-1-benzopiran-2-onei si (2E)-3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-
2-il)prop-2-en-1-onei.

Tabelul 2. Rezultatele interactiunii sirului II de tiosemicarbazone
cu ADN Giraza si ADN Topoizomeraza II alfa

Compuscarbonilic ADN Giraza ADN Topoizomerazé 11
afinitate kcal/mol| alfa Afinitatea kcal/mol
2-formilpiridina -6.6 -7.3
2-acetilpiridina -6.7 -7.5
2-benzoilpiridina [ 79 ] -8.6
Aldehidasalicilica -7.3 -7.3
Aldehida 3-etoxisalicilica -7.1 -7.9
Fluorenona

3-acetil-8-etoxi-2H-1-benzopiran-2-ona

(2E)-3-[4-(dimetillamino)fenil]-1-
(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona

Citral
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Dupa ce au fost stabilite tiosemicarbazonele cu cea mai mare afinitate catre pro-
teinele sintetizate s-a inceput procesul de sinteza lor. Aceste substante pot fi obtinute
conform metodicei descrise in sursa [1].
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Figura 2. Schema de sinteza tiosemicarbazonelor selectati

Concluzii: In lucrarea data a fost efectuat ,,in silico screening” pentru selectarea
tiosemicarbazonelor disponibile pentru sinteza cu cel mai mare potential biologic. Au
fost sintetizati precursorii acestora, cat si tiosemicarbazonele finale.

Lucrarea a fost elaborata in cadrul proiectului ,,Sinteza si studiul materialelor noi in
baza combinatiilor complexe cu liganzi polifunctionali si cu proprietati utile in medicind,
biologie si tehnica” Cifrul 010602.

Referinte:

1. RUSNAC, Roman, CIURSIN, Andrei, SOVA, Sergiu, SIRBU, Angela, GULEA, Aurelian.
Sinteza si analiza fizico-chimica a compusilor coordinativi ai Cu(Il) in baza 4-ciclohexil-
tiosemicarbazonei 3-etoxisalicilice. In: Studia Universitatis Moldaviae (Seria Stiinte Re-
ale si ale Naturii), 2023, nr. 1(171), pp. 194-205. ISSN 1814-3237. DOI: in: https:/doi.
org/10.59295/sum1(171)2023 26

Recomandat
Roman RUSNAC, dr., lector univ.

30



