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Introducere

Acidul glutamic (AGL) este un aminoacid neesential cu rol cheie in multiple cdi metabolice.
Acesta prezinta o structura chimica avantajoasa, usor de optimizat pentru a forma derivati structurali
cu noi efecte biologice. Monoglutamatul de sodiu (MSG) este utilizat ca aditiv alimentar, insa posibila
toxicitate la utilizarea pe termen lung ridica semne de intrebare cu privire la siguranta sa. Glutamina
(GLN) este amida AGL cu un rol esential in dezvoltarea celulara, inclusiv a celulelor canceroase;
metabolismul GLN este vizat de dezvoltarea unor noi agenti anticancerosi. Derivati ai AGL pot fi
optimizati in vederea obtinerii unor compusi cu efect anticanceros, antibacterian sau care
influenteaza formarea de biofilm bacterian.

Studiul 1. Evaluarea potentialei toxicitati a consumului subcronic de monoglutamat de sodiu la
sobolanii Wistar in varsta de doi ani

Scopul acestui studiu a fost evaluarea comparativa a aspectelor metabolice pozitive si
negative ale consumului subcronic de MSG in cazul sobolanilor cu varsta de doi ani. S-a urmarit
impactul dozei zilnice acceptate (ADI) si al dozei fara efecte adverse observate (NOAEL) ale MSG.
Parametrii biochimici si metabolici serici evaluati includ aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-
aminotransferaza (ALT), fosfataza alcalina (FA), colesterolul total (CT), trigliceridele (TG), bilirubina
totala (BT), bilirubina directa (BD), creatinina (CR) si ureea (UR). Probele histologice vizate sunt
tesutul hepatic, renal si stomacul. Protocolul de lucru a fost aplicat sobolanilor Wistar Tn varsta de
doi ani la care s-a administrat MSG in diferite doze. Diferente semnificative statistic au fost observate
in cazul ALT, FA si CR. Modificarile cu posibila importanta biologica sunt: valorile ALT, FA, BD, BT si
UR, mai scazute la doze ridicate de MSG; scaderea valorilor AST, CT, TG, UR, BD si BT de la lotul
neconsumator de MSG la lotul 1 (doza de MSG echivalenta cu cea ADI la om), sau la loturile 2 (1500
mg/kg corp/zi MSG) si 3 (3000 mg/kg corp/zi MSG - doza apropiata de valoarea NOAEL). Modificarile
histologice prezente la nivel hepatic si renal nu pot fi corelate cu consumul subcronic de MSG.
Stomacul nu a suferit modificari histopatologice. Aspectele metabolice pozitive ale AGL s-au
evidentiat mai bine decat cele negative la sobolanii varstnici. Efectul hormesis, cu efecte protectoare
ale dozelor scazute de specii reactive de oxigen si implicatiile biochimice ale AGL sustin ipoteza unui
potential mecanism de aparare declansat de consumul subcronic de MSG la sobolanii varstnici.



Studiul 2. Evaluarea in silico a unor noi hibrizi ipotetici de tipul acid glutamic-fluorochinolona ca
potentiali inhibitori ai topoizomerazei Il umane cu efect anticanceros

Ipoteza acestui studiu a fost interactiunea unor noi potentiali hibrizi teoretici, obtinuti din
moleculele unor fluorochinolone (FC) uzuale si AGL, cu topoizomeraza Il umana (enzima tinta a FC).
Hibrizii pot actiona asupra unor linii celulare canceroase, similar altor inhibitori ai topoizomerazei Il
umane cu efecte anticanceroase (exemplu etopozidul). Evaluarea prin metode in silico a 27 de hibrizi
formulati teoretic de tipul AGL-FC a sugerat o posibila activitate inhibitorie asupra topoizomerazei ll,
iar cele mai sensibile linii celulare canceroase pot fi leucemia mieloida acuta la adulti (OCI-AML2),
carcinomul vezicii urinare (UMUC3) si leucemia promielocitara (HL-60). Hibridul OF-3-EDA-AGL
prezinta cele mai bune rezultate ale andocarii moleculare la complexul topoizomeraza |l beta umana-
ADN, utilizand situsul de legare al etopozidului. MF-7-AGL s-a dovedit a fi candidatul ideal pentru a
deveni compus cap de serie datorita similaritatii ridicate a proprietatilor fizico-chimice cu etopozidul,
coeficientului Tanimoto favorabil, capacitatii de inhibare a topoizomerazei Il si rezultatelor
promitatoare ale interactiunii cu enzima tinta (complexul topoizomeraza Il beta umana-ADN).

Studiul 3. Studiul interactiunii unor derivati structurali ai acidului glutamic cu glutaminaza umana
prin metode in silico

Scopul acestui studiu a fost formularea teoretica a unor serii de compusi derivati de la
structura AGL cu potentiala activitate anticanceroasa. Un numar de 123 de derivati teoretici ai AGL
au fost obtinuti si supusi unui algoritm de selectie bazat pe metode in silico care a eliminat derivatii
cu proprietati necorespunzatoare. Cei 9 derivati selectati au fost inclusi in doua studii de andocare
moleculara la glutaminaza umana, utilizand situsurile de legare ale unui inhibitor alosteric
necompetitiv al glutaminazei si ale unui inhibitor de glutaminaza care ,imita” structura GLN.
Capacitatea de inhibare a glutaminazei si coeficientul Tanimoto raportat la GLN au fost determinate
in silico. Coreland rezultatele interactiunii cu glutaminaza umana cu cele ale capacitatii inhibitorii a
glutaminazei si ale coeficientului Tanimoto, derivatul 1 (Acid 2-amino-5-etoxi-5-oxopentanoic) si
derivatul 3 (Acid N,N-dimetilglutamic) pot fi candidati pentru a deveni compusi cap de serie.

Studiul 4. Evaluarea efectului acidului glutamic si al unor analogi structurali asupra activitatii
bacteriene si abilitatii bacteriilor de a forma biofilm

Scopul acestui studiu a fost evaluarea in vitro a activitatii antibacteriene prin determinarea
concentratiei minime inhibitorii, concentratiei minime bactericide si a influentei asupra formarii de
biofilm bacterian a AGL si a unor derivati (GLN, MSG si diesterului etilic al AGL (DEAGL)) pe tulpini
bacteriene de referinta, Gram-pozitive si Gram-negative. Cele mai promitatoare rezultate au fost
obtinute pentru compusul DEAGL, care a avut activitate antibacteriana pe toate cele sase tulpini
bacteriene luate in studiu; acest compus a manifestat activitate inhibitorie bacteriana la
concentratiile 12,75 mg/ml si 25,5 mg/ml si activitate bactericida la 51 mg/ml si 25,5 mg/ml, in
functie de tulpina bacteriana testata. Rezultatele indica o tendinta a celor patru compusi testati de
stimulare a formarii de biofilm bacterian sau o lipsa a influentei asupra acestuia, in functie de tulpina
bacteriana sau compus.



