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Rezumat

Prezenta tezid de doctorat este elaborati in limba rominid si are tithul “STUDII
COMPUTATIONALE CU PRIVIRE LA CEA DE A DOUA FAZA DE METABOLIZARE A
XENOBIOTICELOR?™. Teza cuprinde un studiu de analiza structurali a sulfotransferazelor umane
din familia 1 (SULT1), enzime care participa la cea de a doua faza de metabolizare si modelare
moleculard a interactiunilor acestora cu monoesterii ftalatului de diizononi, datoriti faptului ci
aceste substante sunt metaboliti ai unor plastifianti prezenti in numeroasele obiecte cu care omul
intra in contact si pot astfel ajunge usor in organismul uman. Pentru realizarea acestor studii s-au
folosit metode computationale.
Prezenta tezi este structurati in 3 pérti.
Prima parte, descrie cele trei faze ale metabolismului uman si identifica enzimele implicate in
fiecare din aceste 3 faze. Mai apoi sunt identificate variantele polimorfice ale enzimelor de interes
si anume sulfotransferazele umane din familia 1 (SULTT) si efectele pe care aceste mutatii le au
asupra capacitatii de metabolizare cand vine vorba de diferite xenobiotice. S-au efectuat si studii
de analiza structurala asupra SULT1. S-a observat influenta flexibilitatii structurale in raport cu
capacitatea de interactiune a SULT1 cu diferite xenobiotice. Totodata s-au studiat si efectele
mutatilor suferite de catre SULTI.
Pe mai departe s-au identificat principalii compusi cu activitate inhibitoare asupra SULT]1 si s-a
observat ca aceste constituie 0 gama larga de substante cu care omul intra in contact.
A doud parte a tezei, MATERIALE SI METODE, enumeri materialele (monoesterii fialatului de
diizononil, fisierele structurale ale SULT1 considerate in acest studiu) si descrie programele
computationale si bazele de date utilizate in realizarea studiului.
Capitolul de REZULTATE SI DISCUTII prezinti rezultatele studiilor realizate in cadrul tezei de
doctorat si care sunt regisite in 2 subcapitole. Primul subcapitol “4naliza modificdrilor produse
de mutatii in profilurile de hidrofobicitate si flexibilitate ale enzimelor familiei SULT] " contine o
analizi de biochimie structuraldi computationald care evidentiazi faptul ci mutatiile
corespunzitoare variantelor alelice des intdlnite ale enzimelor din familia SULT1 produc
modificari ale hidrofobicitatii si fexibilititii locale in structurile enzimelor si respectiv conduc la
destabilizarea structurilor, ceea ce afecteazi metabolizarea multor medicamente importante pentru
tratamentul maladiilor grave cum este si cancerul. Cel de al doilea subcapitol, "Modelarea
moleculard a interactiunilor enzimelor din familia SULTI cu metabolifi ai ftalatului de diizononil”
contine predictii cu privire la efectele metabolitilor ftalatului de diizononil asupra sinititii umane
si un studiu de andocare moleculari care ilustreazi posibilele efecte inhibitorii ale acestor
molecule asupra enzimelor din familia SULTI.

Teza de doctorat se incheie cu Concluzii generale care evidentiazi rezultatele obtinute pe
parcursul studiului, aceste fiind prezentate intr-o forma sintetizata.



