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ABSTRACT

In this study we used the free available software admetSAR2.0 to obtain
predictions about the pharmacological profiles and biological effects of the
main chemical components of Coffea arabica and Coffea canephora, which
would be: caffeine, chlorogenic acid, trigonelline, 1,2-dehydrocafestol
(kahweol) and cafestol. The results showed that these chemicals are easily
absorbed into the gastrointestinal tract and, with the exception of the
chlorogenic acid, are able to penetrate the blood-brain barrier and reach the
central nervous system. The analyzed compounds do not reveal inhibitory
potential for the organic anion transporter protein 2B1 and the organic cation
transporter protein 2, but are considered to be able to inhibit the organic anion
transporter protein 1B3, which may affect the liver function. Caffeine has a low
potential for cardiotoxicity and hepatotoxicity, and chlorogenic acid, 1,2-
dehydrocafestol and cafestol can affect the endocrine system by interacting
with some nuclear receptors.

KEYWORDS: caffeine, chlorogenic acid, trigonelline, 1,2-dehydrocafestol, cafestol, health
benefits

INTRODUCERE

Cei mai multi oameni isi incep ziua cu o ceascéa de cafea, si multi beau
o altd ceasca dupa ce au ajuns acasa de la serviciu. Oricand se consuma
cafeaua, scopul este de a primi un plus de energie, pentru a combate
oboseala si a fi mai eficient si productiv la locul de munca sau in viata de zi cu
zi. Multi oameni insa au experiente neplacute in legatura cu cafeaua, cum ar fi
palpitatiile, aritmia cardiaca, durerea de cap si multe altele. in ciuda acestui
fapt, cafeaua este, conform unor studii recente, o bautura cu efecte
preponderent pozitive, fara sa afecteze consumatorii la nivel cardiac sau
cerebral, aceste simptome fiind deci dovada unei intolerante la cafeina a
persoanelor care consuma bautura calda (Bae et al., 2014).

Deoarece cafeaua se consuma in proportii masive, cercetatorii au ales
sé& faca studii cu privire la efectele acesteia asupra organismului uman. Tn mod
suprinzator, cele mai multe studii au asociat consumul regulat si indelungat de
cafea cu efecte benefice. Un articol din 2017 a compilat analize facute pe 200
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de persoane, focusandu-se in special pe consumul de cafea, astfel incat s-a
observat ca un consum de 3-4 cafele pe zi se poate asocia cu riscuri scazute
fatd de boli neurologice, metabolice, hepatice si un risc cu 18% mai mic de a
se Imbolnavi de cancer (Poole et al., 2017). Tot acest studiu a remarcat insa si
niste contraindicatii referitoare la consumul de cafea in timpul sarcinii si
alaptarii fatului, care, daca sunt ignorate, pot duce in cazuri extreme, chiar si la
pierderea sarcinii sau conditii medicale grave ale fatului nou nascut (Poole et
al., 2017). Consumul cafelei poate avea si alte efecte decéat cele mentionate,
precum activitati proliferative, antimicrobiene, antioxidante si neuroprotectoare
(Nuhu, 2014).

Responsabili pentru efectele cafelei sunt micronutrientii prezenti in
boabele de cafea. Pe langa cea mai cunoscuta componenta chimica a cafelei,
cafeina, mai exista si alti micronutrienti cu o importanta activitate biologica:
acidul clorogenic, melanoidina, trigonelina si diferite diterpene, precum 1,2-
dehidrocafestol si cafestol (Sarraguca et al., 2016). Acidul clorogenic este
cunoscut pentru efectele sale chemopreventive, anticarcinogene si
antitrombotice. Efectul cel mai cunoscut al cafeinei este de a fi antagonistul
subtipurilor A1 si A2 ale receptorului adenozinei. Efectele sale stimulante
provin din interactiunea sa cu adrenalina si noradrenalina. Trigonelina este
asociata cu proprietati neuroprotective, estrogenice, hipoglicemice si
antibacteriale. Melanoidinele sunt cunoscute pentru activitatile antioxidante,
antimicrobiale si chelarea metalelor. Diterpenele precum cafestol si 1,2-
dehidrocafestol pot fi de asemenea chemopreventive prin sustinerea
sistemului imunitar impotriva factorilor de oxidare (Sarraguca et al., 2016).

Este bine cunoscut faptul ca exista mai mult de 100 de specii de cafea,
insd cele mai raspandite sunt cafeaua arabica (Coffea arabica) si cafeaua
robusta (Coffea canephora). In urma unui studiu efectuat asupra cafelei
arabica traditionale si celei moderne s-a observat o oarecare diferenta intre
aceste specii, In special datorita faptului ca hibridul (specia moderna) preia o
parte din profilul antioxidant al cafelei robusta, si deci activitatea antioxidanta
este mai pronuntaté la cafeaua moderna decét la cafeaua arabica traditionala.
Scopul crearii acestui hibrid este de a avea o specie cu profil aromatic
asemanator cafelei arabica, respectiv rezistenta plantei de Coffea canephora
(Kitzberger et al., 2014). Cafeaua din boabe verzi de cafea arabica are efecte
antioxidante puternice, acest lucru datorindu-se activitatii biologice ale cafeinei
si acidului clorogenic. Pentru a demonstra aceste afirmatii, Patriche si colegii
sai (2016) au folosit metode precum spectrometria de masa si metode
cromatografice pentru a face analize calitative si cantitative asupra compusilor
bioactivi. Pe langa acid clorogenic, in cantitati relativ mari s-au mai gasit in
cafea si acidul galic, p-coumaric si ferulic.
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Pentru a obtine informatii cu privire la efectele celor doua tipuri de
cafea s-au efectuat testari timp de 10 saptamani pe sobolani ZDF (Zucker
Diabetic Fatty rats) si acestia au indicat valori scazute ale trigliceridelor
hepatice si un raspuns general mai bun al productiei de insulind in urma
consumarii regulate a cafelei, fie robusta, fie arabica, fatd de grupul de control
(Shokouh et al., 2019). De asemenea, s-a observat un numar mai mare de
adiponectine plasmatice si lipoproteine de densitate mare (colesterol ,bun”) la
grupul care a consumat cafea robusta, fatd de cel care a consumat cafea
arabica si grupul de control. Consumarea pe termen indelungat de ambele
tipuri de cafea a condus la reducerea castigului in greutate si a imbunatatit
sensibilitatea la insulina la sobolanii predispusi la diabet de tip 2. Cafeaua
robusta a avut rezultate semnificativ mai bune in acest sens decat cafeaua
arabica (Shokouh et al., 2019).

Exista factori care au o influentd considerabila asupra componentelor
chimice ale cafelei si care conduc la schimbari in bioactivitatea acestor
compusi. Conform studiului lui Kulapichitr si a colegiilor sai (2019) un factor
deosebit de important care poate schimba compozitia chimica a cafelei este
modul de uscare. Astfel continutul de sucroza al boabelor de cafea uscate
folosind pompe de incalzire (heat pump drying — HD) si prin uscare in tava
(tray drying —TD) a fost mai mare decat la cele uscate la soare (sun drying-
SD). Aroma cafelei SD si HP a fost similara, diferita insa de aroma cafelei TD.
Acest studiu arata ca inclusiv profilul odorizant al cafelei depinde de modul de
uscare. Chiar daca continutul cafeinei nu a fost afectat de modul de uscare,
unii aminoacizi au prezentat schimbari. Studiul afirma ca cea mai buna metoda
de uscare pentru a pastra paleta complexa de gusturi, este cea prin utilizarea
pompelor de incalzire. Un alt factor care poate influenta activitatea biologica a
cafelei este modul de prajire al acesteia (Shokouh et al., 2019). n acest scop,
a fost evaluata activitatea antioxidanta, continutul de polifenoli si cafeina din
cafeaua arabica si cafeaua robusta. Prajirea cafelei a rezultat in degradarea
acidului clorogenic si formarea melanoidinelor, pe cand activitatea antioxidanta
a ramas neschimbata. Extractia cafelei solubile a afectat mai ales activitatea
antioxidanta a cafelei usor prajite, deoarece aceasta a favorizat extragerea de
acid clorogenic. Continutul mai mare de cafeina din cafeaua robusta a dus la o
activitate antioxidanta mai evidenta (Vignoli et al., 2011). Se poate considera
deci, ca exista factori importanti care influenteaza in mod evident compozitia
chimica a cafelei.

Scopul acestei lucrari este de a obtine predictii cu privire la actiunea
biologica a principalilor componenti ai cafelei asupra organismului uman
folosind programul computational admetSAR2.0.
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MATERIALE SI METODE

in cadrul farmacologiei si farmacocineticii este des folosita abrevierea
ADME-Tox, care se refera la ,Absorbtie, Distributie, Metabolism, Excretie si
Toxicitate” si descrie modul in care un compus chimic este asimilat, distribuit si
ce efecte produce in cadrul unui organism. Aceste caracteristici sunt
considerate de o importanta vitala in special in descoperirea si dezvoltarea
medicamentelor, deoarece, prin proprietatile fizicochimice pe care se bazeaza,
definesc biodisponibilitatea orala a compusilor chimici (Balani et al., 2005).
Evaluarea profilului ADME-Tox joaca un rol deosebit de important atunci cand
se fac testarile experimentale ale unor medicamente nou dezvoltate, deoarece
simularile realizate sunt bazate in principiu pe relatia cantitativa dintre
structura si activitatea biologica (Quantitative Structure Activity Relationship —
QSAR), afisdnd cu o acuratete destul de mare dacad medicamentul testat
prezintd biodisponibilitate si bioactivitate orald sau nu, reducénd astfel
considerabil numarul necesar de experimente. Cand vorbim despre aceste 5
caracteristici, importante sunt proprietatile fizicochimice care sunt luate Tn
considerare atunci cand se fac predictii asupra activitatii biologice. Cel mai
adesea, pe langa formula moleculara, sunt luate in considerare urmatoarele
proprietati fizicochimice: masa moleculara (MW), numarul de legaturi rotatibile
(NR), numarul de acceptori de legaturi de hidrogen ("H bonds donors” - HBA),
numarul de donori de legaturi de hidrogen ("H bonds donors” — HBD), aria
topologica polara (TPSA), coeficientul de partitie (logP), numarul atomilor grei
si numarul atomilor aromatici grei. Aceste proprietati fizico-chimice stau la
baza unor reguli bine-cunoscute Tn industria farmaceutica: regula lui Lipinski,
regula Ghose, regula Veber, regula Egan, regula Muegge sau regula Oprea.
Ele stabilesc daca un compus chimic este biodisponibil sau nu, folosindu-se de
diferitii parametrii fizicochimici. De exemplu, conform regulii lui Lipinski, un
compus chimic are o buna biodisponibilitate orala daca are masa moleculara
mai mica de 500 Da, are mai putin de 5 donori de legaturi de hidrogen, are mai
putin de 10 acceptori de legaturi de hidrogen si valoarea coeficientul de partitie
logP mai mica de 5 (Lipinski, 2004)

Pentru a extrage informatii referitoare la proprietatile fizicochimice ale
micronutrientilor prezenti in cafea am folosit baza de date PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). PubChem este o baza de date publica ce
contine informatii despre substantele chimice si activitatile lor biologice. A fost
lansata in 2004 de catre National Institutes of Health. PubChem s-a dezvoltat
intr-un sistem cu aproximativ trei milioane de utilizatori interactivi unici pe luna,
servind ca o resursa de informare chimica pentru comunitatea de cercetare
stiintifica si nu numai. PubChem este format din trei baze de date legate intre
ele: Substance, Compound si BioAssay. Baza de date Substance contine
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informatii depuse de contribuitori individuali de date la PubChem, iar baza de
date Compound stocheaza structuri chimice unice extrase din baza de date
Substance. Datele privind activitatea biologica a substantelor chimice testate
in experimentele de analiza sunt continute in baza de date BioAssay (Kim et
al., 2016).

Predictiile cu privire la proprietatiie ADME-Tox, potentialul compusilor
analizati de a fi substraturi sau inhibitori ai citocromilor umani si de a produce
toxicitate asupra oamenilor si mediului sunt efectuate cu programul
admetSAR2.0 accesibil gratuit online (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/).
Acest program a fost dezvoltat ca un instrument pentru predictia proprietatilor
ADME-Tox. De la prima lansare din 2012, care continea 27 de modele
predictive, programul admetSAR a fost utilizat pe scara larga in domeniul
chimic si farmaceutic (Cheng et al.,, 2012). Versiunea admetSAR2.0 s-a
concretizat in extinderea si optimizarea modelelor existente, cu imbunatatirea
semnificativa a acuratetii predictiilor. Acum sunt disponibile 47 de modele care
sunt utilizate atat pentru descoperirea de noi medicamente, cat si pentru
evaluarea riscurilor de mediu (Yang et al., 2018). Marea majoritate a
predictiilor facute de catre programul admetSAR2.0 au in medie o acuratete
de 80%, acuratetea fiind cuprinsa intre 65% pentru predictile cu privire la
substraturile si inhibitorii citocromilor umani si aproximativ 97% pentru predictia
absorbtiei intestinale (Yang et al, 2018).

REZULTATE $I DISCUTII

Cafeina este probabil cea mai cunoscuta componenta a cafelei, cafeua
continand insa si alte substante care prezinta activitate biologica. Literatura de
specilitate evidentiaza faptul ca principalii componenti bioactivi ai boabelor de
cafea care se regasesc apoi si in bautura cafea sunt: cafeina, acid clorogenic,
trigonelina, 1,2-dehidrocafestol si cafestol. Din punct de vedere al claselor de
compusi chimici, se observd ca in cafea gasim doi alcaloizi (cafeina si
trigonelina), doua diterpene (1,2-dehidrocafestol si cafestol), si un polifenol
(acidul clorogenic) (Sarraguca et al., 2016). Folosind baza de date PubChem
am extras pentru fiecare dintre aceste componente chimice ale cafelei
denumirea IUPAC (international Union of Pure and Applied Chemistry),
formula 2D, formula SMILES (Simplified Molecular Input Entry Line System), si
proprietatile sale fizicochimice, informatii care sunt prezentate in Tabelul 1 si

respectiv Tabelul 2.
TABEL 1. Informatii generale despre compusii chimici din cafea

Denumirea | o imire IUPAC Formula 2D Formula SMILES
compusului
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Formulele SMILES ale compusilor identificati in cafea au fost utilizate
ca date de intrare pentru programul asmetSAR2.0.
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TABEL 2. Proprietati fizicochimice ale principalilor compusi care sunt regasiti in cafea: MW -masa
moleculara, NR — numarul legaturilor rotabile, HBA- numarul acceptorilor de legaturi de hidrogen,
HBD- numarul donorilor de legaturi de hidrogen, tPSA - aria topologica polara

Denumirea MwW tPSA

compusului (g/mol) logP NR HBA HBD (A2

Cafeina 194.19 0.1- 0 3 0 58.4

Acid clorogenic 354.31 0.4- 5 9 6 165
Trigonelina 137.14 1.2 0 2 0 44

dehidrocafestol-1,2 314.4 3.4 1 3 2 53.6

Cafestol 316.4 3.3 1 3 2 53.6

Datele prezentate in tabelul 2 ilustreaza faptul ca toti acesti compusi au
mase moleculare mici, respectiv ca acidul clorogenic si cafeina sunt hidrofili.
Acidul clorogenic are cea mai mare masa moleculara, in consecinta prezinta
un numar mai mare de legaturi rotabile si de donori si acceptori de legaturi de
hidrogen.

Rezultatele obtinute cu ajutorul programului admetSAR2.0 cu privire la
proprietatile de absorbtie si distributie ale principalilor componenti ai cafelei
sunt redate in Figura 1. Programul admetSAR2.0 furnizeaza ca date de iesire
probabilitdtile ca o anumita activitate biologicd sa fie manifestatd (valoare
pozitiva a probaiblitatii) sau sa fie absenta (valoare negativa a probabilitatii).

Figura 1 ilustreaza urmatoarele: (i) toti compusii analizati pot fi usor
absorbiti Tn tractul gastrointesinal; (ii) cafeina, trigonelina si cafestolul sunt
prezisi ca avand o buna biodisponibilitate orala; (iii) cu exceptia acidului
clorogenic, ceilati compusi sunt capabili sa penetreze bariera
hematoencefalica; (iii) compusii analizati nu inhiba transportatorul de anioni
organici 2B1, transportatorul de cationi organici OCT2 si nu sunt substrati
pentru glicoproteina P; (iv) toti compusii sunt capabili sa inhibe transportatorul
de anioni organici 1B3. Multe dintre aceste predictii sunt in acord cu datele din
literatura de specialitate. Acidul clorogenic s-a dovedit a fi absorbit in intestinul
subtire al omului si intré in circulatia sanguina (Olthof et al., 2001). in mod
similar, trigonelina si cafestolul au evidentiat o absorbtie buna in intestinul
subtire a sobolanilor (Yuyama, 1999)(van Cruchten et al., 2010). Datele
experimentale obtinute cu ajutorul rozatoarelor au demonstrat abilitatea
cafeinei de a penetra bariera hematoencefalica atat prin difuzie simpla, céat si
prin transportul mediat de transportatori (McCall et al., 1982). Trigonelina este
cunoscutd pentru capacitatea de a penetra bariera hematoencefalica si se
presupune ca are o activitate de prevenire a bolii Alzheimer (Makowska et al.,
2014). In ceea ce priveste acidul clorogenic, predictia obtinutd folosind
instrumentul admetSAR2.0 ilustreaza ca acest compus nu este capabil sa
patrunda prin bariera hematoencefalica, dar datele din literatura de specialitate
releva absorbtia semnificativa a acidului clorogenic la nivelul creerului atunci
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cand acesta este administrat pe cale nazala (Kumar et al., 2018). Trebuie sa
subliniem ca instrumentul admetSAR are in vedere numai administrarea pe
cale orala.

in ceea ce priveste interactiunea componentilor cafelei cu citocromii
umani responsabili de metabolizarea xenobioticelor, predictiile obtinute cu
programul admetSAR2.0 sunt ilustrate in figura 2.
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FIG. 1 Proprietatile de absorbtie si distributie ale principalilor compusi din cafea (HIA — Absorbtie
intestinala umana, BBBP — Penetrarea barierei hematoencefalice, HOBA — biodisponibilitate orala
umana, OATP2B1i - inhibitor al proteinei 2B1 transportatoare de anioni organici, OATP1B3i —
inhibitor al proteinei 1B3 transportatoare de anioni organici, OCT2i — inhibitor al proteinei 2
transportatoare de cationi organici, P-gpS — substrat al glicoproteinei P). Valorile pozitive ale
probabilitatii indica prezenta activitatii biologice analizate, iar cele negative ilustreaza absenta
acestei activitati.
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FIG. 2 Informatii cu privire la potentialul principalilor componenti ai cafelei de a interactiona cu
citocromii umani (CYP) responsabili de metabolizarea xenobioticelor: s — substrat, i — inhibitor.
Valorile pozitive ale probabilitatii indica faptul ca substantele analizate sunt substrati pentru
citocromi, iar cele negative ilustreaza faptul ca aceste substante nu sunt nici substrati nici inhibitori
ai citocromilor.

Figura 2 releva urmatoarele: (i) acidul clorogenic, cafestolul si 1,2-
dehidrocafestolul sunt substrati ai citocromului 3A4, iar cafeina si acidul
clorogenic sunt substrati pentru citocromul 2C9; (ii) nici unul dintre compusii
analizati nu inhiba citocromii umani. Si aceste predicti sunt in buna
concordanta cu putinele date din literatura de specialitate cu privire la
interactiunea componentilor cafelei cu citocromii umani. Astfel, cafeina este
cunoscuta ca fiind substrat pentru citocromul 1A2 (Kot & Daniel, 2008).
Literatura de specilaitate arata faptul ca trigonelina nu are capacitatea de a
inhiba citocromii umani implicati in metabolizarea xenobioticelor (Sabapathi et
al., 2015).

Rezultatele obtinute cu privire la toxicitatea principalilor componenti ai
cafelei asupra organelor umane sunt redate in tabelul 3.

Datele din Tabelul 3 releva urmatoarele: (i) nici unul dintre compusii
analizati nu este carcinogen, nu produce mutagenitate, nu irita si nu corodeaza
ochii; (ii) cafeina ilustreazd un slab potential de cardiotoxicitate si
hepatotoxicitate; (ii) acidul clorogenic poate afecta receptorii estrogen,
androgen si corticoid; (iii) 1,2-dehidrocafestolul si cafestolul pot afecta
receptorii estrogen si glucocorticoid. Am identificat putine date de literatura
care sa confirme sau sa infirme predictile obtinute cu programul
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admetSAR2.0. Cafeina este componentul care s-a demonstrat ca are efect de
blocare a canalului hERG (Zheng et al., 2017). De asemenea, s-a observat ca
acest component al cafelei are un slab potential de a produce hepatotoxicitate
(Jaw & Jeffery, 1993). In ceea ce priveste cafeina, literatura de specialitate mai
ilustreaza ca aceasta nu are efect carcinogen, dimpotriva, a fost utilizata
pentru distrugerea celulelor canceroase (Donovan & DiPaolo, 1974) (Chung et
al., 1998). Efecte similare de reducere a celulelor canceroase au fost
observate si in cazul utilizarii acidului clorogenic (Mori et al., 1986) respectiv a
trigonelinei (Liao et al., 2015). Din ceea ce cunoastem, nu au fost evidentiate
efecte mutagene la oameni ale componentilor analizati. Trigonelina a
manifestat un slab potential de a afecta receptorul estrogen (Folwarczna et al.,
2014).

TABEL 3. Predictii cu privire la toxicitatea principalilor compusi din cafea asupra organelor umane
(EC - coroziunea ochilor, El - iritatia ochilor, hERG — human either-a-go-go inhibition
(cardiotoxicitate), HEPT — hepatotoxicitate, ER — legarea de receptorul estrogen, AR- legarea la
receptorul androgen, TR - legarea la receptorul tiroidian, GCT - legarea la receptorul glucocorticoid.

Valorile pozitive ale probabilitatilor indica efecte asupra organelor umane, iar cele negative
ilustreaza absenta efectelor.

Compus Carcino | gc gl | Mutagen | rpg | HEPT ER AR TR GCT
gen (Ames)
Cafeina 0.943- | 0985- | 0952- | 0.880- | 0743 | 0650 | 0.947- | 0.819- | 0.689- | 0.797-
Acid clorogenic | 0.929- | 0.990- | 0.899- | 0.990- | 0.542- | 0.575- | 0.778 | 0.656 | 0.500- | 0.736
Trigonelina 0.660- | 0.816- | 0.981- | 0.820- | 0922- | 0675- | 0.974- | 0.894- | 0.873- | 0.921-
1.2 0.843- | 0990- | 0987- | 0.710- | 0734 | 0775- | 0926 | 0679 | 0692 | 0.806
dehidrocafestol
Cafestol 0.900- | 0990- | 0.984- | 0.750- | 0413- | 0675- | 0932 | 0649 | 0771 | 0.892
CONCLUzII

In cadrul acestui studiu am obtinut predictii cu privire la profilurile
farmacologice si efectele adverse ale principalilor componenti chimici ai cafelei
arabica si ai cafelei robusta. Predictiile obtinute sunt in buna concordanta cu
unele date de literatura cu privire la efectele componentilor cafelei asupra
organismului uman si ilustreaza ca acesti compusi chimici au o buna absorbtie
intestinala si sunt capabili s& penetreze bariera hematoencefalica si sa ajunga
la sistemul nervos central. Compusii analizati nu sunt prezisi ca fiind inhibitori
ai proteinei 2B1 transportatoare de anioni organici (OATP2B1) si nici a
proteinei 2 transportatoare de cationi organici (OCT2) si nu sunt substrati
pentru glicoproteina P. Toti compusii sunt insa considerati a fi capabili sa
inhibe proteina 1B3 transportatoare de anioni organici (OATP1B3), ceea ce
poate afecta buna functionare a ficatului. in ceea ce priveste efectele adverse
ale principalilor componenti chimici ai cafelei, cafeina prezintd un potential
redus de cardiotoxicitate si hepatotoxicitate, iar acidul clorogenic, 1,2-
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dehidrocafestolul si cafestolul pot interactiona cu unii receptori nucleari si
aceste interactiuni pot conduce la efecte asupra sistemului endocrin.

Este necesar sa avem in vedere ca aceste rezultate sunt obtinute prin
modelare si s& mentionam limitarile care apar si care sunt legate de faptul ca
programul admetSAR nu permite sa tinem cont de concentratia compusilor
analizati, iar acest parametru este foarte important pentru efectele produse de
o substanta chimica asupra organismului uman. Astfel, aceste rezultate pot fi
utilizate pentru a ghida studii experimentale ulterioare pentru a confirma sau
infirma efectele adverse prezise folosind modelele pe care se bazeaza
programul admetSAR.

Multumiri: Prezentul studiu a fost realizat in cadrul Cercului de Bioinformaticd sub coordonarea D-nei prof.
dr. Adriana Isvoran. Multumesc astfel D-nei Profesor pentru indrumare, atét in ceea ce priveste
documentarea studiului, cét si in ceea ce priveste formularea, interpretarea si discutarea rezultatelor
obtinute.
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