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Introducere 

 

Prezentarea domeniului tezei de doctorat 

 

Această teză de doctorat are un caracter multidisciplinar, situându-se la confluența mai 

multor domenii: biochimie, farmacognozie, etnofarmacologie, biologie. 

Deși utilizate de milenii în tratamentul variatelor afecțiuni, plantele medicinale încă 

reprezintă un domeniu de interes pentru cercetători, fiind un rezervor uriaș de compuși cu o 

mare diversitate structurală înzestrați cu potențial biologic [1,2].  

Marea majoritate a fitocompușilor se caracterizează printr-un anumit profil gustativ 

orosenzorial [3]. Dat fiind că receptorii gustativi au fost identificați și extraoral, se presupune 

că gustul ar putea avea și alte roluri fiziologice decât cel senzorial [4,5]. 

 

 

 

Scopul tezei de doctorat 

 

Scopul acestei lucrări de doctorat este de a realiza o bază de date accesibilă online 

gratuit care să cuprindă fitocompuși activi gustativ/orosenzorial și de a investiga impactul 

gusturilor/orosenzațiilor acestor fitocompuși, precum și impactul claselor chimice ale 

fitocompușilor în ceea ce privește prezența activității antiinflamatoare, respectiv anticancer.  
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Conținutul tezei de doctorat 

 

Acestă teză de doctorat este organizată pe două secțiuni, și anume: o parte generală 

care cuprinde Capitolele 1, 2 și 3 și o parte specială care include Capitolele 4,5,6,7, 8 și 9. 

În Capitolul 1 sunt descrise informații generale despre canale ionice, receptori 

gustativi implicați în percepția gusturilor sau senzațiilor gustative. De asemenea, sunt dați 

ca exemplu compuși activi gustativ.  

Capitolul 2 cuprinde descrierea în detaliu a receptorilor gustului amar (TAS2R), fiind 

atinse următoarele aspecte: structura TAS2R, tipurile de receptori, semnalizarea asociată 

acestora, exprimarea și localizarea lor, rolurile potențiale ale acestora, urmate de descrierea 

agoniștilor naturali ai TAS2R. Capitolul 2 se mai concentrează asupra implicării compușilor 

naturali amari în inflamație și cancer, precum și pe implicarea TAS2R în aceleași procese.  

Capitolul 3 include datele obținute în realizarea unui studiu de tip revizuire a literaturii 

de specialitate în ceea ce privește existența receptorilor gustului amar la nivelul structurilor 

pielii. În acest capitol sunt descrise roluri potențiale ale receptorilor amari în piele sau la 

nivelul celulelor pielii, precum și modificări ale exprimării acestor receptori la nivelul pielii 

sau al celulelor pielii în variate condiții. Tot aici sunt detaliate câteva exemple de 

fitocompuși, agoniști ai TAS2R, cu roluri benefice în modele experimentale de boli 

dermatologice. 

Capitolul 4 ilustrează ipoteza de lucru și obiectivele generale care au fost urmărite. 

Capitolul 5 conține metodologia generală a cercetării (parcursul cercetării pentru 

atingerea obiectivelor, conceptul de data mining, mijloace de analiza statistică). 

Capitolul 6 conține prezentarea bazei de date accesibilă online, numită 

PlantMolecularTasteDB (https://plantmoleculartastedb.org/index.php), o premieră națională 

și internațională, întrucât aceasta cuprinde un număr vast de fitocompuși activi gustativ 

(peste 1500 itemi) care sunt descriși în detaliu în ceea ce privește identificatorii 

corespunzători din baze de date internaționale, formule moleculare, stucturi chimice, 

SMILES, clasificarea organoleptică, receptorii gustativi pe care acționează și alte date 

senzoriale, clasele și subclasele chimice de care aparțin, precum și activitatea 

antiinflamatoare a acestor compuși care este documentată din trei baze de date consacrate 
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international, toate aceste informații fiind susținute de referințe bibliografice. Mai mult decât 

atât, studiile privind activitatea antiinflamatoare a fitocompușilor sunt însoțite de 

menționarea modelului experimental pe care s-a realizat respectiva cercetare (in vitro, studii 

pe model animal sau studii clinice). Rezultatul acestui proiect – PlantMolecularTasteDB, a 

cărui realizare a presupus un efort de echipă îndelungat (întins pe mai mulți ani), reprezintă 

fundamentul tezei de doctorat întrucât următoarele două studii au avut ca punct de plecare 

această bază de date. 

Capitolul 7 evaluează impactul gusturilor/senzațiilor gustative ale fitocompușilor 

asupra activității antiinflamatoare a acestora prin data mining în PlantMolecularTasteDB. 

Tot în acest capitol se evaluează existența unor asocieri între clasa chimică de apartență a 

fitocompușilor și activitatea antiinflamatoare. 

În Capitolul 8 se evaluează impactul gusturilor sau senzațiilor gustative ale 

fitocompușilor asupra activității anticancer prin data mining în PlantMolecularTasteDB. De 

asemenea, sunt ilustrate asocieri între clasele chimice ale fitocompușilor și activitatea 

anticancer. Tot aici se arată și faptul că există o asociere puternică între efectul antiinflamator 

și efectul anticancer al fitocompușilor. 

Capitolul 9 redă concluziile rezultate în urma acestui studiu doctoral, precum și 

contribuțiile personale din cadrul acestui proiect. 
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1. Receptori gustativi, canale ionice implicate în detecția gusturilor 

sau orosenzațiilor și compuși naturali activi gustativ 

Prin integrarea datelor din știința modernă a gustului și a informațiilor din Medicina 

Tradițională Chineză și Ayurveda rezultă următoarele tipuri de gusturi - acru, dulce, sărat, 

umami și amar - și senzații orosenzoriale trigeminale - astringent, picant [6–8].  

S-a folosit termenul ”compus activ gustativ” în lucrarea de față pentru a desemna un 

compus care produce o orosenzație (inclusiv senzația de picant sau astringent; picant sau 

astringent  fiind considerate de fapt senzații trigeminale, spre deosebire de gusturile clasice 

care sunt orosenzații mediate de nervii cranieni VII, IX, X) [9].  

În detecția gusturilor/orosenzațiilor sunt implicați atât receptori, cât și canale ionice. 

Fitocompușii au reprezentanți în multe clase chimice, precum: flavonoide [10], 

alcaloizi [11], terpenoide [12], cumarine [13], etc 

 

2. Receptorii gustului amar (TAS2R), compuși naturali amari, agoniști 

ai receptorilor gustului amar, roluri în inflamație și cancer 

Receptorii gustului amar (TAS2R) sunt prezenți atât la nivelul cavității orale, cât și în 

multiple locații extraorale [4]. 

Unii receptori pot lega o diversitate impresionantă de compuși, iar alții pot prezenta o 

oarecare selectivitate în acest sens [14]. 

TAS2R sunt exprimați la nivelul unor variate sisteme (de exemplu la nivelul pielii 

[15,16], la nivelul sistemului muscular [17], la nivel pulmonar [18,19]).  

Compuși naturali amari, agoniști ai receptorilor gustului amar 

Deși sunt descriși până în prezent doar 26 de tipuri de receptori ai gustului amar, există 

o varietate impresionantă de compuși amari care se pot lega la acești receptori (există 

aproximativ 270 liganzi și în jur de 800 de interacțiuni ligand-receptor) [20].  

Unii compuși sunt capabili de a se lega la mai mulți TAS2R. Un exemplu în acest sens 

este reprezentat de amarogentina care este capabilă de a activa șapte receptori ai gustului 

amar [14]. 
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Compuși naturali amari și receptori ai gustului amar în inflamație 

Potențiala implicare a TAS2R în procesul inflamator a fost emisă și de către Maria 

Ekoff și colaboratorii care au arătat faptul că agoniști specifici ai TAS2R au determinat 

inhibarea eliberării de mediatori proinflamatori (histamină, PGD2) de la nivel mastocitelor 

preactivate (mastocite derivate din sângele de la nivelul cordonului ombilical) [21]. 

Într-un studiu realizat pe probe de mucoasă nazală prelevate de la pacienții cu 

rinosinuzită cronică a relevat faptul că în aceste probe există o exprimare a receptorilor 

TAS2R38 mai crescută comparativ cu mucoasa nazală a subiecților fără rinosinuzită cronică 

[22].  

Fitocompuși amari aparținând anumitor clase chimice au fost citați mai frecvent ca 

având activitate antiinflamatoare (de exemplu fitocompuși aparținând clasei flavonoidelor 

[23]). 

Compuși naturali amari și receptori ai gustului amar în cancer 

Într-un studiu publicat în anul 2019, noscapina, prin intermediul TAS2R, poate afecta 

supraviețuirea celulară în cazul celulelor tumorale ovariene prin inducerea apoptozei [24]. 

Conform concluziilor mai multor cercetători care au revizuit integral informația 

disponibilă legată de exprimarea receptorilor gustului amar în cancer, există în majoritatea 

cazurilor, cu puține excepții, o tendință de scădere a ARNm și a exprimării proteinelor 

TAS2R la nivelul celulelor canceroase comparative cu celule normale [25,26]. 

Sunt numeroase studii în literatura de specialitate privind beneficiile agenților care 

sunt amari în cancer, atât prin modele experimentale in vitro, cât și in vivo [27–30].  

Fitocompuși amari aparținând anumitor clase chimice au fost citați mai frecvent ca 

având activitate anticancer (de exemplu din clasa flavonoidelor [31]). 

În ce măsură medierea efectelor anticancer ale agoniștilor amari are loc prin implicarea 

directă a TAS2R și a căilor de semnalizare asociate acestora rămâne așadar o direcție de 

cercetare viitoare.  
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3. Compuși naturali amari, receptori ai gustului amar (TAS2R) și 

pielea 

Exprimarea receptorilor gustului amar la nivelul pielii prezintă variații 

intraindividuale, precum și interindividuale. Această diferență în exprimarea receptorilor 

gustului amar la nivelul pielii se datorează unor factori, cum ar fi vârsta, sexul, expunerea la 

soare, precum și localizarea  zonelor pe harta corporală [15,32]. 

Se poate afirma faptul că receptorii gustului amar sunt exprimați la toate cele 3 straturi 

ale pielii, întrucât exprimarea acestora a fost detectată la nivelul keratinocitelor [33–35], 

adipocitelor [36], fibroblastelor[34], limfocitelor [37].  

Au fost propuse următoarele roluri ale TAS2R la nivelul pielii: funcție de 

chemosenzori [35], modularea creșterii părului [38], modularea migrării limfocitelor la nivel 

cutanat [37], etc.  

Numeroși fitocompuși amari, au roluri benefice în ceea ce privește inflamația, precum 

și în carcinogeneza de la nivel cutanat.  

Un exemplu este reprezentat de apigenină care este un cunoscut agonist al TAS2R14, 

TAS2R39 [39]. Într-un model de psoriazis indus la șoarece, apigenina a redus eritemul, 

scuamele, a redus exprimarea proteinelor IL-1β, IL-6, TNF-α de la nivelul pielii [40]. 

Având în vedere prezența genelor și a receptorilor de gust amar în piele, 

funcționalitatea TAS2R la acest nivel, precum și implicarea diverșilor fitocompuși amari, 

agonişti ai acestor receptori, în anumite modele experimentale de patologii (de exemplu 

dermatită atopică, psoriazis, carcinoma scuamocelular), potențialul farmacologic al 

compușilor amari merită studiat în viitor, deoarece poate avea implicații terapeutice 

nebănuite în afecțiunile dermatologice. 
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4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale 

 

Ipoteza generală a acestei teze de doctorat se poate formula succinct astfel: Gustul 

(fito)compușilor și/sau clasele chimice pot juca rolul de descriptori farmacologici și pot 

avea un potențial predictiv al acțiunilor biologice (antiinflamatoare, anticancer). 

Obiectivele generale au fost reprezentate de: 

• construirea unei baze de date cu fitocompuși care să fie activi gustativ și care să 

conțină informații despre structura lor chimică, clasa chimică de care aparțin, 

receptori gustativi activați, activitate antiinflamatoare   

• investigarea bazei de date dezvoltate în etapa anterioară în ceea ce privește 

potențialele asocieri: gust/orosenzație fitocompus și activitate biologică 

(antiinflamatoare, anticancer), precum și.clasa chimică a fitocompușilor și 

activitate biologică (antiinflamatoare, anticancer),  

 

5. Metodologia generală a cercetării 

 În acest capitol am descris parcursul acestui proiect de doctorat, precum și metodele 

generale care au condus la îndeplinirea obiectivelor din prezenta lucrare de doctorat.  

Data mining reprezintă procesul de căutare și analiză a unui lot mare de date brute 

pentru a identifica tipare și a extrage informații utile [41].  

Analiza statistică a datelor din studiile prezentate în Capitolul 7 și în Capitolul 8 a 

fost realizată folosind limbajul și mediul de programare R al Fundației R pentru statistică, 

versiunea 4.0.3.  

Rezultatele au fost considerate semnificative statistic în cazul în care valoarea p a 

fost sub 0.05 (prag universal acceptat). În cazul în care mai multe comparații au fost 

utilizate, s-a aplicat corecția Bonferroni, care a determinat apariția unui nou nivel de 

semnificație statistică reprezentat de împărțirea valorii de 0.05 la numărul de comparații 

utilizate [42]. 

A fost utilizat termenul asociere statistică pentru a descrie relația statistică dintre 

două variabile. 
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6. PlantMolecularTasteDB – o bază de date inovatoare 

 
6.1. Introducere 

Primul obiectiv din cadrul studiilor doctorale l-a reprezentat crearea unei baze de date, 

care să conțină fitocompuși citați în literatura de specialitate ca fiind activi gustativ, 

informații legate de structura chimică, proprietăți orosenzoriale, receptori gustativi asociați, 

precum și informații despre potențialul lor antiinflamator. 

 

6.2.Material și Metodă 

Colectarea datelor despre fitocompuși s-a realizat atât prin interogarea sistematică a 

resurselor electronice, cât și prin consultarea de documente în format fizic (cărți). 

Crearea listei de fitocompuși activi gustativ s-a realizat într-o primă etapă prin 

identificarea și preluarea lor din baze de date recunoscute international: BitterDB [20,43], 

FoodDB [44], PhytoMolTasteDB [3], PubChem [45], SuperSweetDB [46]. Lista obținută 

astfel a fost îmbogățită ulterior prin căutarea cu cuvinte cheie în alte baze de date recunoscute 

international: ScienceDirect, PubMed și.Google Scholar.   

Sintagmele de căutare au fost: “(phytochemical) AND (taste)”, “(specific 

phytochemical name) AND (taste)”, “(phytochemical) AND (astringent OR bitter OR 

pungent OR salty OR sour OR sweet OR umami)”, “(specific phytochemical name) AND 

(specific taste)”, “(phytochemical) AND (specific taste receptor/chemosensor name)” [47]. 

După această căutare electronică, ori de câte ori a fost nevoie, a avut loc și o căutare 

manuală, mai ales pentru descrieri senzoriale sau pentru structuri chimice ale compușilor 

care nu erau disponibili în bazele de date menționate). 

Pentru includerea în această bază de date, compușii naturali au trebuit să îndeplinească 

două condiții: 

• Disponibilitatea structurilor chimice în PubChem[45], HMDB[48], FooDB [44], 

ChEMBL [49] sau în studii/articole 

• Fitocompușii să fie descriși ca fiind activi gustativ (senzorial sau experimental – teste 

de afinitate de tip ligand – receptor) 

Repartizarea pe clase chimice a compușilor naturali constituenți s-a realizat prin 

căutarea fitocompușilor în PubChem[45], FooDB[44], HMDB[48]. 

Pentru evaluarea potențialului antiinflamator, s-a realizat căutarea sistematică în trei 
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baze de date recunoscute internațional (PubMed, GoogleScholar, ScienceDirect) folosind 

următoarea sintagmă cheie: “[specific phytochemical name] AND (antiinflammatory OR 

anti-inflammatory OR inflammation)” [47], de exemplu: (Apigenin) AND 

(antiinflammatory OR anti-inflammatory OR inflammation) .  

”Gustul molecular al plantelor” sau ”gustul fitomolecular” reprezintă profilul virtual 

gustativ pentru o anumită plantă care este alcătuit din toate gusturile/senzațiile gustative date 

de principalii compuși activi gustativ/orosenzorial care intră în compoziția plantei de interes 

[50]. Gustul fitomolecular este un concept original introdus recent [50]. Acesta poate fi 

generat în baza de date sub forma unui grafic de tip placintă (în engleză - pie) pentru o 

anumită plantă de interes. Se ține cont de contribuția fiecărui gust al fitocompușilor 

constituenți majori ai plantei respective. 

 

6.3. Rezultate 

PlantMolecularTasteDB este o bază de date unică la nivel national și international, 

pentru unicitate și originalitatea acestui concept a fost obținut certificatul Benelux Office for 

Intellectual Property (BOIP) i-DEPOT cu numărul 122867. Această bază de date este și 

accesibilă online gratuit (https://plantmoleculartastedb.org/index.php, accesată la data de 

01.04.2024).  

PlantMolecularTasteDB conține 1527 compuși naturali derivați din plante activi 

gustativi. Există compuși care prezintă mai multe gusturi/senzații gustative (înregistrați cu 

mai multe gusturi/senzații gustative). În ceea ce privește numărul înregistrărilor 

fitocompușilor din fiecare gust/senzație gustativă, acestea sunt: 1114 înregistrări cu gust 

amar, 263 – cu gust dulce, 224 – cu gust picant, 189 – cu gust astringent, 61 – cu gust acru, 

25 – cu gust umami, 7 – cu gust sărat (Figura 6.1). 
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Figura 6.1. Distribuția fitocompușilor pe gusturi/senzații gustative 

Din punct de vedere al claselor chimice reprezentate în această bază de date, cele mai 

bine reprezentate trei clase chimice sunt clasa alcaloizilor, clasa terpenoidelor și a 

glicozidelor. 

6.4.Discuții 

Deși la data lansării PlantMolecularTasteDB mai erau disponibile online și alte baze 

de date consecrate compușilor activi gustativ, PlantMolecularTasteDB prezintă mai multe 

elemente care au reprezentat o premieră internațională. 

PlantMolecularTasteDB este inovativă prin informațiile conținute (include profilul 

gustativ complet al fiecărui fitocompus, activitate farmacologică – activitate 

antiinflamatoare); mai mult decât atât include doar compuși naturali din plante [47]. Un alt 

element de noutate este generarea gustului fitomolecular pentru o planta de interes. 

SuperSweetDB este alcătuită numai din compuși cu gust dulce (atât sintetici, cât și 

naturali) [46].  

BitterDB cuprinde doar compuși cu gust amar, atât naturali, cât și de sinteză [20,43].  

FlavorDB include compuși care sunt caracterizați din punct de vedere sensorial fără a 

se face distincția între gust și miros și sunt disponibile date despre proprietăți fizicochimice, 

date despre grupările funcționale [51]. 
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PlantMolecularTasteDB este o bază de date unică, ce include fitocompuși activi 

gustativi din toate categoriile de gusturi/orosenzații.  

În prezent este baza de date care conține cel mai mare număr de compuși naturali 

(derivați din plante) activi gustativ, care descrie profilul gustativ complet al fitocompușilor 

și care aduce laolaltă informații fizico-chimice, date calitative și/sau cantitative, activitate 

biologică (potential antiinflamator). 

PlantMolecularTasteDB reprezintă elemental fundamental al tezei de doctorat întrucât 

următoarele studii au fost realizate utilizând ca loc de selecție ansamblul de fitocompuși 

prezenți în acestă bază de date. 
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7. Evaluarea impactului gustului și impactului clasei chimice asupra 

efectului antiinflamator al fitocompușilor prin data miming în 

PlantMolecularTasteDB 

 

7.1. Introducere 

Obiective 

Obiectivul principal al acestei cercetări a fost să verificăm dacă gustul/orosenzația 

fitocompusului sau clasa chimică ar putea prezenta putere predictivă a activității 

antiinflamatoare sau nu. 

Alte obiective legate de cercetarea de față sunt reprezentate de: evaluarea unei 

potențiale asocieri dintre apartenența fitocompușilor la o anumită clasă chimică și activitatea 

antiinflamatoare a acestoraevaluarea unei potențiale asocieri dintre gusturile/orosenzațiile 

generate de fitocompuși și activitatea antiinflamatoare a acestora stabilirea superiorității în 

ceea ce privește capacitatea de predicție a activității antiinflamatoare luând în considerare 

cele două proprietăți ale fitocompușilor (gust/orosenzație, respectiv clasa chimică de 

apartenență), evaluarea implicării gusturilor/orosenzațiilor induse de fitocompuși în relația 

dintre asocierea presupusă a clasei chimice de apartenență a fitocompușilor și activitatea 

antiinflamatoare a acestora, evaluarea unei potențiale asocieri dintre gusturile/orosenzațiile 

determinate de fitocompuși și interacțiunea lor cu ținte moleculare implicate în inflamație. 

 

7.2. Material și Metodă 

Baza de date construită anterior (PlantMolecularTasteDB) a constituit sursa din care 

au fost selectați fitocompușii investigați în acest studiu [47]. 

Pentru a ne asigura de faptul că fitocompușii luați în statistică în cercetarea prezentă 

au fost în prealabil suficient de studiați, inclusiv din punct de vedere al rolului în inflamație, 

un prag de minimum 40 de studii la căutarea numelui fitocompusului în PubMed a fost 

aplicat în procesul de selecție. 

Astfel, criteriile de includere pentru fitocompușii considerați au fost reprezentate de: 

existența lor în PlantMolecularTasteDB și existența unui număr minim de 40 de articole în 

PubMed folosind ca sintagmă de căutare numele compusului natural. 
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Pentru ca un compus să fie considerat ca având activitate antiinflamatoare în literatura 

de specialitate, am considerat ca dovadă pozitivă existența a cel puțin a unui studiu (in vitro, 

pe model animal sau studiu clinic). 

A doua parte esențială a prezentei cercetări a fost reprezentată de validarea datelor 

obținute din prima căutare. Pentru acest deziderat s-a utilizat programul online 

SwissTargetPrediction [52]. Acest instrument bioinformatic realizează o predicție a țintelor 

moleculare ale moleculelor bioactive investigate. Predicția se bazează pe adăugarea în acest 

program a caracterelor de tip SMILES pentru itemul de analizat. Patru baze de date 

internaționale au servit ca suport de căutare a țintelor moleculare indicate prin programul 

anterior. Acestea sunt National Library of Medicine/Protein [53], PubChem  [45], The 

Human Protein Atlas [54], UniProt [55]. Acest lucru a fost necesar pentru a valida implicarea 

acelor ținte moleculare în procesul inflamator. Căutarea din acestă etapă a presupus utilizarea 

numelui țintei moleculare și a cuvintelor cheie care au în structura lor ”inflammat” (de 

exemplu, “inflammation”, “inflammatory”, “anti-inflammatory/anti-inflammatory”, 

“proinflammatory/pro-inflammatory”).  

Clasele chimice luate în calculul statistic au fost: acizi alifatici cu lanț scurt, acizi 

fenolici, alcaloizi, aminoacizi, compuși cu sulf, cumarine, diterpenoide, alte 

fenilpropanoide* (altele decât clasele principale ale acizilor hidroxicinamici, cumarinelor, 

(iso)flavonoidelor, lignanilor, stilbenilor), flavonoide, glicozide ale flavonoidelor, glicozide 

ale monoterpenoidelor, glicozide ale steroizilor, monoterpenoide, sescviterpenoide, taninuri, 

triterpenoide, zaharide. 

Din punct de vedere al mijloacelor statistice folosite în generarea rezultatelor, acestea 

au fost testul Chi-pătrat, testul Fisher exact, testul Mann-Whitney și corecția Bonferroni.  

7.3.Rezultate 

Din cei 1527 de compuși conținuți în baza de date PlantMolecularTasteDB, 592 au 

îndeplinit criteriul de a avea peste 40 de studii la căutarea fiecăruia dintre ei în PubMed.  

Din acești 592 de fitocompuși, majoritatea (452, reprezentând 76,35%) au îndeplinit 

criteriul de a avea cel puțin un studiu referitor la efectul antiinflamator. 140 de fitocompuși, 

reprezentând 23,64%, nu au avut studii referitoare la efectul antiinflamator conform 

procesului de căutare.   
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Conform corecției Bonferroni, rezultatele semnificative statistic au fost pentru 

asocierile amar și activitate antiinflamatoare, zaharide și lipsa acțivității antiinflamatoare. 

 

Figura 7.1. Asocierea dintre gustul amar și activitatea antiinflamatoare la fitocompuși 

Zaharidele au o asociere negativă cu acțiunea antiinflamatoare, afirmație susținută de 

o valoare a p de 0.0003, un OR (Odds Ratio) de 0.25 și 95% CI (Confidence Interval) de 

0.11-0.56 (nu include valoarea 1). 

Flavonoidele au avut valoarea p (test Fisher exact) de 0.003, OR de 3.35, 95%CI 1.41-

9.7, deci o asociere pozitivă semnificativă cu activitatea antiinflamatoare, dar aplicând 

corecția Bonferroni nivelul de semnificație statistică a coborât la 0.002. 

Pentru cei 548 de compuși pentru care a  putut fi realizată căutarea referitoare la țintele 

lor moleculare, au rezultat 1836 de posibile ținte. Dintre acestea, 363 sunt legate de procesul 

inflamator, 1245 nu sunt legate de procesul inflamator, iar pentru restul de 228 ținte nu se 

poate afirma cu exactitate legătura cu procesul inflamator. 

Fitocompușii amari au un număr mai mare de ținte moleculare legate de inflamație 

comparativ cu fitocompușii care nu au gust amar.  
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7.4. Discuții 

Gustul este un predictor mai bun pentru activitatea antiinflamatoare a fitocompușilor 

decât apartenența la o anumită clasă chimică. Cel mai relevant exemplu din cercetarea 

prezentă este legat de gustul amar al fitocompușilor care este un predictor mai important 

decât oricare clasă chimică luată în considerare, inclusiv clasa flavonoidelor. 

Există în literatura de specialitate, studii in vitro, in vivo care arată că fitocompușii 

amari din diverse clase chimice prezintă efecte antiinflamatoare (de exemplu, modularea 

secreției unor citokine implicate în inflamație) [56–59].  

O posibilă explicație a asocierii activității antiinflamatoare cu o anumită clasă s-ar 

putea datora și activării receptorilor gustativi corespondenți. Există un studiu care sugerează 

faptul că polifenolii (cea mai reprezentativă clasă sunt flavonoidele) se leagă de TAS2R orali 

și extraorali care modulează căile de semnalizare care sunt implicate în procesele 

antiinflamatoare, demonstrând astfel efecte benefice [60]. 

Într-un alt studiu se arată că deși anumiți compuși cu gust amar (de exemplu: cofeina, 

teobromina) împărtășesc similitudini structurale, ei pot avea profiluri de promiscuitate 

diferite [61]. Astfel pentru completa caracterizare a activităților biologice ale unor compuși 

naturali din plante, structura chimică a acestora pare a nu fi suficientă. 

Asocierea negativă între activitatea antiinflamatoare și gustul dulce este susținută și de 

alte cercetări care au arătat faptul că o dietă cu cantități mari de zaharuri (fructoză, sucroză) 

se asociază cu inflamația cronică [62–65]. Există însă fitocompuși cu gust dulce care prezintă 

proprietăți antiinflamatoare [66,67]. 

7.5.    Concluzii 

Gustul fitocompușilor este o variabilă mai puternic asociată cu rolul antiinflamator 

decât clasa chimică a fitocompușilor. 

 Gustul amar are o asociere pozitivă semnificativă statistic cu activitatea 

antiinflamatoare.  

Fitocompușii cu gust dulce și fitocompușii cu gust acru au o asociere negativă 

semnificativă statistic cu activitatea antiinflamatoare 

Zaharidele prezintă o asociere negativă semnificativă statistic cu activitatea 

antiinflamatoare. 



19 

 

 

8. Evaluarea impactului gustului și impactului clasei chimice asupra 

activității anticancer a fitocompușilor și a posibilei relații dintre 

activitate anticancer și activitate antiinflamatoare a fitocompușilor 

prin data miming în PlantMolecularTasteDB 

 
8.1. Introducere 

Obiective 

Obiectivul general al studiului actual a fost identificarea existenței unei asocieri între 

gusturile/orosenzațiile fitocompușilor și activitatea lor anticancer, precum și între clasa 

chimică a fitocompușilor și activitatea anticancer. 

Identificarea unei potențiale asocieri între acțiunea antiinflamatoare a fitocompușilor 

activi gustativ și acțiunea anticancer a acestora, găsirea unei potențiale implicări a diferitelor 

gusturi/orosenzații generate de fitocompuși în ceea ce privește asocierea activitate 

antiinflamatoare – activitate anticancer, identificarea unei potențiale implicări diferențiate a 

claselor chimice de apartenență ale fitocompușilor în ceea ce privește asocierea acțiune 

antiinflamatoare – acțiune anticancer, identificarea unei superiorități în ceea ce privește 

impactul gustului sau clasei chimice în activitatea anticancer și găsirea raportului ierarhic 

dintre variabila gust/orosenzație și clasa chimică de apartenență a fitocompușilor în ceea ce 

privește asocierea acțiune antiinflamatoare – acțiune anticancer sunt alte obiective pe care 

ni le-am propus în studiul de față. 

 
8.2. Material și Metodă 

PlantMolecularTasteDB (https://plantmoleculartastedb.org/index.php, accesată la data 

de 01.02.2023) a servit ca loc de selecție al compușilor luați în calculul statistic [47]. 

Aplicând aceeași metodologie de selecție a fitocompușilor ca și în studiul precent, un 

număr de minimum 40 de articole găsite la căutarea numelui compusului în PubMed a fost 

necesar pentru un anumit fitocompus pentru a fi inclus în studio [68]. 

Astfel, criteriile de includere în acest studiu au fost: prezența fitocompusului în 

PlantMolecularTasteDB și criteriul de existență a minimum 40 de studii la căutarea specifică 

a numelui fiecărui fitocompus din această bază de date. 
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Pentru investigarea prezenței de studii în literatura de specialitate referitoare la efectele 

anticancer, s-a realizat căutarea fiecărui fitocompus care a îndeplinit criteriile de includere 

în trei baze de date recunoscute international, respectiv PubMed, Science Direct, Google 

Scholar. 

Pentru ca variabila timp să nu influențeze rezultatele statistice, o nouă căutare în ceea 

ce privește activitatea antiinflamatoare a fitocompușilor a fost realizată. S-au respectat 

criteriile enunțate în studiul anterior. 

Pentru activitatea anticancer, sintagmele de căutare pentru fiecare fitocompus care a 

îndeplinit criteriile de includere considerate au inclus numele fitocompusului și cuvinte cheie 

precum, ”antiproliferative”, ”cancer”, ”chemopreventive”, ”chemotherapy”, ”cytotoxic”, 

”neoplastic”, ”tumor”.  

A fost considerată dovadă pozitivă pentru efect farmacologic investigat existența în 

literatura de specialitate a cel puțin un studiu (in vitro, pe model animal sau clinic) pentru 

fitocompusul respectiv. 

Clasele chimice luate în calculul statistic au fost: acizi alifatici cu lanț scurt, acizi 

fenolici, acizi grași, alcaloizi, alte fenilpropanoide * (altele decât clasele (izo)flavonoidelor, 

derivaților ai acizilor hidroxicinamici - amide, esteri-, esterilor acizilor cinamici, 

cumarinelor, lignanilor, metoxifenolilor, stilbenilor), alți compuși fenolici (alți compuși 

fenolici în afară de acizi fenolici, esteri ai acizilor fenolici, amide ai acizilor fenolici), 

aminoacizi, compuși cu sulf, cumarine, diterpenoide, esteri ai acizilor fenolici, flavonoide, 

glicozide ale flavonoidelor, glicozide ale steroizilor, glicozide ale triterpenoidelor, glicozide 

ale monoterpenoidelor, monoterpenoide, sescviterpenoide, taninuri, triterpenoide, zaharide. 

8.3.Rezultate 

Din totalul de 1527, doar 624 de fitocompuși au fost incluși în analiza statistică. De 

remarcat că un fitocompus poate avea mai multe gusturi/senzații gustative (Figura 8.1.) 
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Figura 8.1. Distribuția fitocompușilor pe gusturi/orosenzații 

O asociere pozitivă semnificativă statistic a fost găsită între gustul amar și activitatea 

anticancer, afirmație susținută de o valoare a p de 7 x 10-4, OR 1.92 și 95% CI 1.32-2.77 

(Fugura 8.2). Tot o asociere pozitivă semnificativă statistic a fost găsită pentru fitocompușii 

cu gust amar și efect antiinflamator, afirmație susținută de o valoare p de 0.003, OR  1.9 și 

95% CI  1.32-2.77.  

O  

Figura 8.2. Asocierea dintre gustul amar și activitatea anticancer la fitocompuși 

O asociere negativă a fost găsită între gustul dulce și activitatea anticancer, afirmație 

susținută de o valoare a p de 10-5, OR  0.36 și  95% CI 0.23-0.56 (Figura 8.3.) Există o 

tendință negativă de asociere între gustul dulce și efectul antiinflamator, deoarece valoarea 
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p în acest caz (0.016) nu a îndeplinit pragul nou de semnificație statistică luând în considerare 

corecția Bonferroni (valoarea prag de 0.0035).  

 

Figura 8.3. Asocierea dintre gustul dulce și activitatea anticancer la fitocompuși 

 

Flavonoidele prezintă o asociere pozitivă semnificativă statistic cu efectul anticancer, 

afirmație susținută printr-o valoare p de 7 x 10-7, OR 12.48 și 95% CI 3.58-76.76 (Figura 

8.4). În ceea ce privește aceeași clasă chimică de fitocompuși și efectul antiinflamator, există 

o asociere pozitivă semnificativă statistic, afirmație susținută de o valoare a p de 5 x 10-5,OR 

15.72 și 95% CI 3.03-324.34.  
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Figura 8.4. Asocierea dintre flavonoide și activitatea anticancer 

 

O asociere negativă semnificativă statistic a fost găsită la zaharide și efectul anticancer, 

afirmație susținută de o valoare p de 0.0002, OR 0.25 și 95% CI 0.12-0.52. Asociere negativă 

semnificativă statistic a fost găsită tot pentru grupul zaharidelor, dar de data aceasta cu 

efectul antiinflamator, susținută de o valoare p de 2 x 10-5, un OR de 0.2 și un 95% CI de 

0.09-0.41.  

Asociere negativă semnificativă statistic a fost găsită între alcaloizi și efectul 

antiinflamator (valoare p 0.0003, OR 0.41 și 95% CI de 0.25-0.66).  

O asociere negativă semnificativă din punct de vedere statistic a fost găsită între 

aminoacizi și activitatea anticancer (valoare p  3 x 10-7, OR  0.14 și 95% CI  0.06-0.3).  

Aceste asocieri semnificative static s-au păstrat și în cazul regrupării claselor 

chimice. 

Există o asociere puternică între activitatea anticancer și activitatea antiinflamatoare 

a fitocompușilor pentru toate gusturile și toate clasele chimice (cu excepția aminoacizilor).   
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Figura 8.5 Asocierea dintre activitatea antiinflamatoare și activitatea anticancer independent 

de gust 

8.4.Discuții 

În studiul anterior, fitocompușii cu gust amar aveau o probabilitate mai ridicată de a 

îndeplini efecte antiinflamatoare comparativ cu fitocompușii care nu au gust amar [68]. Tot 

în studiul anterior, fitocompușii cu gust dulce aveau o probabilitate mai scăzută de a avea 

acțiuni antiinflamatoare comparative cu compușii care nu sunt dulci [68]. Aceaste tendințe 

se păstrează și în studiul actual. 

Se cunoaște faptul că există agenți antiinflamatori care au si efecte benefice legate de 

carcinogeneză. Un exemplu în acest sens este reprezentat de antiinflamatoarele 

nonsteroidiene care în studii experimentale, precum și în studii epidemiologice, dar și în 

studii clinice randomizate au avut un efect de chimioprevenție [69–78].  

Asocierea pozitivă gust amar – activitate anticancer nu este neașteptată, întrucât o 

fitocompușii amari prezintă numeroase efecte anticancer [27–30]. 

O altă constatare este faptul că o gustul dulce prezintă asociere negativă cu activitatea 

antiinflamatoare și o asociere negativă semnificativă cu activitatea anticancer. Conform unei 

meta-analize, există o asociere pozitivă semnificativă între consumul mai mare de suc de 

fructe și riscul de cancer de prostată [79]. Același studiu arată există o asociere pozitivă 

semnificativă statistic între consumul mai mare de băuturi îndulcite cu zahăr și incidența 

cancerului de prostată, precum și o asociere pozitivă semnificativă statistic între consumul 
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mai mare de băuturi îndulcite cu zahăr și incidența cancerului de sân [79].   

O altă observație majoră reieșită din prezentul studiu este faptul că gustul/orosenzația 

unui fitocompus este un predictor mai important al efectelor biologice ale acestuia decât 

clasa chimică din care acesta face parte. Acest rezultat este în aceeași linie cu cercetarea 

precedentă, în care gustul/orosenzația fitocompusului ca și variabilă era mai puternic 

asociată efectului antiinflamator al fitocompusului decât apartenența la o anumită categorie 

de clasă chimică [68]. 

 

8.5.Concluzii 

Fitocompușii cu gust amar au o probabilitate mai mare de a avea activitate anticancer, 

respectiv antiinflamatoare comparativ cu fitocompușii care nu au gust amar. 

Fitocompușii cu gust dulce prezintă o probabilitate mai mare de asociere negativă cu 

activitatea anticancer, dar și cu activitatea antiinflamatoare comparativ cu compușii care nu 

sunt dulci. 

Există asocieri puternic semnificative statistic între activitatea antiinflamatoare și 

activitatea anticancer a unui compus natural activ gustativ, cu alte cuvinte un fitocompus cu 

proprietăți antiinflamatoare este foarte probabil să aibă și acțiuni anticancer și reciproc, un 

fitocompus cu activitate anticancer este foarte probabil să prezinte și activitate 

antiinflmatoare. Această concluzie susține conceptul prin care țintirea proceselor 

inflamatorii reprezintă o strategie chimiopreventivă și chiar chimioterapeutică. 

Singura clasă chimică pentru care a existat o asociere pozitivă semnificativă statistic 

cu  fiecare din cele două acțiuni farmacologice studiate este clasa flavonoidelor. Și mai 

interesant este faptul că majoritatea compușilor încadrați în această clasă chimică au gust 

amar, cu alte cuvinte, gustul are o anumită supremație asupra clasei chimice, în ceea ce 

privește puterea predictivă a acțiunii biologice. 

Este însă nevoie de studii experimentale pentru confirmarea concluziilor menționate 

mai sus. 
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Concluzii generale 

 

Concluziile care reies din acest studiu de doctorat și care reflectă noutatea cercetării 

sunt următoarele: 

• Gustul fitocompușilor este o variabilă cu o putere de predicție mai mare a activității 

antiinflamatoare comparativ cu clasa chimică de care aparțin fitocompușii. 

• Gustul fitocompușilor este o variabilă cu o putere predictivă mai mare a activității 

anticancer comparativ cu clasa chimică de care aparțin fitocompușii. 

• Fitocompușii cu gust amar prezintă o probabilitate mai crescută de a avea efecte 

antiinflamatoare comparativ cu fitocompușii care nu au gust amar. 

• Fitocompușii cu gust amar au o probabilitate mai mare de a avea acțiuni anticancer 

comparativ cu fitocompușii care nu au gust amar. 

• Fitocompușii cu gust dulce prezintă o probabilitate mai mare de a fi lipsiți de 

activități antiinflamatoare comparativ cu compușii care nu sunt dulci 

• Fitocompușii cu gust dulce prezintă o probabilitate mai mare de a fi lipsiți de 

activități anticancer comparativ cu compușii care nu sunt dulci  

• Dacă un fitocompus are activitate antiinflamatoare este foarte probabil ca acesta să 

aibă și efect anticancer și, reciproc, dacă un fitocompus are activitate anticancer este foarte 

probabil ca acesta să aibă și activitate antiinflamatoare, indiferent de variabila gust; este 

adevărat faptul că gustul ca și variabilă ar putea avea un impact asupra puterii asocierii. 

• Din toate clasele chimice, clasa flavonoidelor prezintă o probabilitate mai mare de a 

avea acțiuni antiinflamatoare, cât și acțiuni anticancer 
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Perspective viitoare 

Unele dintre posibilele direcții viitoare de cercetare sunt menționate mai jos: 

• Utilizarea PlantMolecularTasteDB pentru a identifica liganzi noi pentru TAS2R sau 

pentru a identifica liganzi pentru TAS2R orfan (prin studii de molecular docking) 

• Selectarea unor fitocompuși din baza de date și investigarea acestora in vitro (studii 

celule/linie celulară) sau pe un model animal privind etapele carcinogenezei, respectiv 

intervenția acestor compuși în axa inflamație cronică – cancer 

• Investigarea unei potențiale corelații între gradul de activare a receptorilor de gust 

amar pentru diferiți fitocompuși din baza de date (EC50) și capacitatea acestora de a inhiba 

dezvoltarea unei clone tumorale (IC50). 

• Crearea de instrumente bioinformatice pentru estimarea profilului gustativ al unui 

(fito)compus sau estimarea activității antiinflamatoare sau a activității anticancer 
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