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Rezumat. Cercetarile in domeniul ingineriei genetice din ultimul timp demonstreza necesitatea utilizarii
metodelor de investgatie din domeniile inrudite pentru a identifica solutii in cazul unor maladii sau necesitatea
explicarii unor fenomene. ADN-ul fiind o moleculd complexa si importanta atrage o atentie deosebita pentru
cercetdrile in domeniu, dar si pentru sistemul educational, care orienteza elevii/studentii spre cercetari cu
impact social Tnalt. Utilizarea calculelor teoretice pentru determinarea stabilitatii energetice a unor componente
a ADN-ului este o etapa de initiere in studiul multiaspectual a acestor molecule complexe cu importanta vitala.
Cuvinte cheie: studii interdisciplinare, stabilitate energeticd, tautomerie, mecanism de reactie, calcule

computationale.

Abstract. Recent genetic engineering research demonstrates the need to use research methods of related fields
to identify solutions for diseases or the need to explain phenomena. DNA being a complex and important
molecule attracts special attention for research in the field, but also for the educational system, which orients
students towards research with high social impact. The use of theoretical calculations to determine the energy
stability of some components of DNA is an initiation step in the multiaspective study of these complex
molecules of vital importance.

Keywords: interdisciplinary studies, energy stability, tautomery, reaction mechanism, computational
calculations.

Introducere

In prezent sunt foarte actuale cercetirile interdisciplinare in domeniul biochimiei,
utilizind metode de investigare din stiintele inrudite, care permit realizarea unor studii
calitativ superioare cu elaborarea unor solutii eficiente pentru problemele identificate.
Intercalarea instruirii cu cercetarea si transferul tehnologiilor noi spre sistemul educational
este un imperativ al timpului, care conditioneaza dezvoltarea unor personalititi cu spirit
analitic si competente de utilizare multifunctionald a metodelor de cercetare si mijloacelor
tehnice disponibile.

In ultimele decenii, in contextul necesititilor de a elabora preparate functionale pentru
diferite boli, a crescut actualitatea studiului problemelor ce tin de infomatia genetica transmisa
ereditar, excluderea unor maladii congenitale prin interventii la nivel de ADN etc. Este
important ca esenta problemei sa fie inteleasa inca din cursurile scolare de biologie si chimie,
fapt care solicita implicarea unor metode de cerectare capabile sa explice argumentat unele
stari energetice ale moleculelor componente ale ADN-ului. Unul dintre componentele

esentiale ale acizilor nucleici, si in particular ale ADN-ului este baza azotata citozina, care in
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combinatii cu alte baze azotate formeaza molecula de ADN — responsabila de informatia
geneticd a organismului.

In scoald, cat si la universitate, de cele mai dese ori se examineazi doar izomerii posibili
al unui compus organic, dar nu si structura geometrica, starea energetica a lor. Anterior a fost
propusa metoda de determinare a starii energetice a moleculelor organice si a configuratiei
spatiale posibile in baza calculelor cuanto-chimice [1]. Din multitudinea de izomeri analizati
pe cale teoretica, doar cel cu configuratia moleculara mai avantajoasa din punct de vedere
energetic este mai stabil, insa profesorii, in cele mai dese cazuri, nu dispun de posibilitatea de
a calcula starea energetica a sistemului molecular si de a prognoza stabilitatea lor. Studiul
anterior al configuratiei spatiale a unor izomeri ai moleculelor organice a demonstrat eficienta
metodei propuse in argumentarea practicd a afirmatiilor teoretice in baza continuturilor
curriculare la chimie [2].

Scopul lucrarii: Utilizarea unor programe de calcul moderne pentru determinarea
structurii geometrice si stabilitatii fenomenului de tautomerie in molecula de Citozina.

Acest studiu este bazat pe aspectele teoretice ale fenomenului de izomerie, care descrie
si unele modalitdti concrete prin care se propune organizarea invatarii prin modelare chimica
la calculator a starii energetice a izomerilor citozinei, cu utilizarea programelor de calcul si
determinarea stabilitatii lor. Pentru realizarea scopului propus a fost utilizat programul
GAUSSIAN care are implementate diferite metode de calcul, incepand cu cele de dinamica
si mecanica moleculard, metode semiempirice, metode DFT si poate fi folosit pentru calculul
unei game foarte largi de proprietdti moleculare.

Fenomenul de tautomerie reprezinta proprietatea unor substante, indeosebi substante
organice izomere de a trece cu usurinta una in alta, in anumite conditii, prin rearanjarea unor
atomi sau grupe de atomi din molecula lor [3].

Metode computationale

Rezultatele obtinute la modelarea structurilor geometrice a izomerilor studiati s-au
realizat Tn baza Teoriei Functionalei de Densitate (DFT/TFD) cu functionala hibrida de
schimb-corelatie B3LYP (Becke cu corelatia functionala a trei parametri: Lee, Yang si Parr)
[4, 5]. Calculele au fost realizate folosind setul de programe moderne GAUSSIAN 09 [6].
Pentru toate calculele efectuate s-a folosit simetria spatiala C1. La optimizarea procesului
mecanismului de tautomerie s-a folosit functionala hibrida de schimb-corelatie B3LYP si
seturile de baza standard 6-31G. In calitate de obiect de studiu a servit procesul de tautomerie
in cazul bazei azotate citozina.

Rezultate obtinute

Reiesind din scopul lucrarii s-au studiat toti izomerii posibili ai citozinei cu determinarea
parametrilor geometrici si a energiilor totale. De asemenea pentru trecerea dintr-o forma
tautomerica in alta s-a studiat starea de tranzitie cu estimarea frecventei imaginare si a energiei
de activare. In cazul dat s-au studiat 4 mecanisme de transformare tautomerici:
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In cazul primului mecanism s-a studiat teoretic migrarea unui atom de hidrogen de la
grupa amind, la atomul de azot din heterociclu. Aceasta trecere este insotita de o absorbtie de

energie (1,88 kcal/mol), ceea ce denota ca intermediarul obtinut este mai putin stabil din punct

de vedere energetic decat citozina.

Mecanismul I1:
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De asemenea pentru mecanismul doi s-au optimizat toate sistemele participante la
aceastd etapa cu elucidarea structurilor geometricesi a parametrilor energetici. In cazul dat
s-a studiat migrarea atomului de la azotul pirimidinic la atomul de oxigen cu formarea grupei
hidroxilice. Si 1n acest caz procesul este unul endotermic, cu o energie de stabilizare de 6,90

kcal/mol.
Mecanismul I11:
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Pornind de la Intermediarul 1 (Mecanismul 1) s-a studiat ruperea protonului de la
azotul pirimidinic cu obtinerea produsului (P), care are o energie de stabilizare de +18,64
kcal/mol, fiind cu mult mai instabil ca molecula de citozina de la care s-a inceput procesul de
tautomerie.

Mecanismul 1V:
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Ca si in cazul mecanismului III obtinem acelasi produs de reactie (P), numai ca calea
de reactie este alta, procesul incepand de la intermediarul 2 si energia de stabilizare este de
11,45 kcal/mol.

Unind toate aceste 4 mecanisme s-a analizat intregul profil energetic al reactiei. Pentru
toti complecsii intermediari (ST1, ST2, ST3 si ST4), mai exact pentru geometriile optimizate
ale acestora, au fost, de asemenea, calculate frecventele vibrationale pentru a ne asigura ca
exista doar o singurd frecventa imaginara, care corespunde unui minim local pe suprafata de
energie potentiala.

Mecanismul general:
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Figura 1. Profilul energetic calculat pentru intregul mecanism al reactiei (toate valorile sunt
in kcal/mol)

Studiul profilului energetic al mecanismului in Intregime a confirmat ca aceasta este o
reactie endoterma cu o pierdere de energie egala cu 20,52 kcal/mol, ceea ce ne demonstreaza ca
izomerul citozina, ce coincide configuratiei geometrice din molecula de ADN este cel mai stabil
din punct de vedere energetic.

Metoda propusa este eficientd atat pentru sporirea productivitatii procesului educational,

cat si pentru realizarea unor activitati cu caracter de cercetare [7].
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Concluzii

Aplicandu-se calculele DFT pentru fenomenele tautomerice existente in molecula de
citozind, s-a demonstrat teoretic prezenta a trei structuri complexe-conformeri. Energiile de
stabilizare a acestor complecsi conform calculelor cuanto-chimice ne arata ca energetic sunt
mai putin stabili dacat structura moleculara a Citozinei, in forma cum se afld in molecula de
ADN. Deasemenea, putem conchide ca aceste transformari sunt endoterme cu energia totala
de stabilizare 20,52 kcal/mol.

Cu ajutorul calculelor cuanto-chimice au fost stabilite starile de tranzitie ale reactiilor
studiate, cu identificarea frecventei imaginare cu valorile respective: -1871,87i cm™;
-1821,41i cmt; -1827,61i cm™; -1847,38i cm™ si a energiei de activare: 43,05 kcal/mol; 41,16
kcal/mol; 50,45 kcal/mol; 41,04 kcal/mol.

Aceste exercitii practice permit dezvoltarea unor aspecte individuale ale specialistului
si capacitatea autodidacta de dezvoltare, marcand pozitiv traiectoria de formare a competentei

profesionale initiale.
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