ncoala doctoralt “n domer

Cu titlu de manuscri:

CZU: 615.281:616002.44(043.2]

Bl L AGleta

COMP UK I NOI CU ACSI UNE A
MICROORGANISMELOR IZOLATE DIN ULCERE TROFICE

313.02f MI CROBI OLOGI E, VI RUSOLOGI E

Tezadedoctohabi I i t at “n Ht i i n "He

Chi Hintu, 2022



Teza a fostadtabobDeaephrtamentul ui Me

mi crobi ol ogi.e Ki I munol ogi e

Consultan'tk t 1 iinSi fi c

Rudic Valeriy dr. hah 'H. biol.,

prof. univ.,, Om Emeit, academician

Gulea Aurelian dr . hab. ™Ht. biol .,

prof. univ., Om Emerit, academician

Sus Si nevea bc lavdata de05. 07. 2022 ora 14.30 " n Il ncinta
Testemi Hanuo, bd. RAtefad5crelkaiairreSaHi CoSr
publickt a tezei SenayurnoSh/aih 24. 05. 2Q2al IPdUaicersitatieaael
St4a de Medici nt Hi Far macie ANicol ae Tec:c

ComponenSa Comeseéepulbllkde doticw Babilitat z e i

Prededinte:

Spinu Constantird r . hneedb, prof.div, Om Emerit

Membrii:

Holban Tiberiuudr . hab. Ht. med., prof. _uniyv.
AzoictjdrDoiHta med., prof. wuniv._ (Il aHi,
Rojnoveanu Gheorghd r . h ab . of.bhiv. med. , ©pr

Ghinda Serghedr . hab. Ht. med., prof. cercet.
Friptuleac Grigored r . hab. Ht. med., prof. univ.
SpineiLarisadr . hab. Ht. med., prof. uniyv.
DiugEugendr . hab. Ht. farm., prof. _univ.

Gu "Hu Laudmi. médifHonf. univ.
Referenwi

BtLl £t Hoi u Maria, dr . Ht. med . , profesor
Gudumac Valentin, dr. hab. ™Ht. med., pr
RoHcin lurie, dr hab. Ht . med . , prof.

Autor
Btl an Greta

©BL | an , DPe¢



CUPRINS

ADIN O T AR E o et e e an——— e e e ra e aaa 6.
SUMM A R Y i e ———— e e e ettt ————— e /L.
T O (R A = o < USSR 8.
LISTA TABELELOR..... ..ttt ettt e e e e st e s e e et e e e e e e e nnnnneeeaeas 9.
LISTA FIGURILOR. ...ttt ettt e sttt e e e e ettt e e e e e s s e e e e e e ansbeeeaeeesennnnes 11...
LISTA ABREVIERILOR.... .ottt e e e e e e e e et e e et e e e aaneeeees 13.......
INTRODUCERE ... ..o et eee e e e e e e et e e et e e e st e e e et e e eaanneeees 17

1. STADIUL ACTUALALCERCETFRII CN DEZVOLTAREA

ANTIMICROBIENELORH ISTRATEGII NOI IN TERAPIA ULCERULUI TROFIC....... 32
1.1. Anti bioti ceeiaédi $Hi omaint j bc @t aget..e.r..i..s32i c i

12. Rezi st e n"Ha TiadefihiHimauzer ntebanisme de formare,
[1a1=] (00 (SN0 (o3 0 (oY (=Ta 1 < TOUR TR 36

1.3. Rezi st e n Hibienelaa amitv ani..cn.a. ’Hi..o.n.a.l........ 45

1.4. PerspectivéHi noi al ternative t dorcayzaeuwde i c e

microorganisme MUItir@ZIStENLE............cuuuuiiiiiiiieeeiie e a7
1.5. Ulcerultrofic:c | asi f i c ar etiopdtogeretica.s..i..d.e.r..a.’H.57 e
1.6. Particula i t £t "Hi | e wul ce.ux.ul.ui...t.r.of.i.c..i.n6lect a
1.7. Concluzii la capidlul L..........oovrimeeiiiiii e eeeer e 64
2. MATERIAL E 1 | ME.T.O.D.E. ..t 66
21. Caracteristica gener.al.bt.. Hi..et.apetbe c.
2.2. Metode de CEIBLAIE...........uvviiieiiiiiiiieeeee e eeeninre e e ninneeee e d 2
2.3. Prelucrareamatertieo-st at i sti ct a .r.e.z.ul.t.a.t.e96o0r
24. Concluzii lacapitolul 2............uuiiiiiiiiiiiiii e 96

3.DIVERSITATEA SPECI | L OR\LA RRHKMICRABENE 1)l FACTORII DE

PATOGENITATE A TULPINILOR IZOLATE DIN ULCERE TROFICE.............cc....... 97
3.1. Evaluarea spet r u ponderii ntidroorganiselor asociate ulcerului the....97
3.2. Re z i sla antmigrobienea tulpinilor izolate din ulceredfice................... 98



3.3. Evaluarea factorilor de patogenitate a tulpinmicrobiene izolate

AIN UICEI trO IR . e e e 106
3.4. Concluziilacapitall ... 117

4. ACTI VI TATEA ANTI MI CROBI ANl A CIOWEP UGH IL DIRC IN (
Bl OL O GGt 119

41. Rezul tatele evalutrii activittetSii an-

(o]0 [0 [ = o VoSSR 119

42. Activi t atea anti mi cahibmiacmit roiastipentppadeog il coir
IZOlate diN UICEIE trOfICR. e e 125

43 Ac Hhunea sinergict a comp.uHiL.l.0r.12hi mi

44. I nf |l umm$ri lcor noi gatagpnitakeaf act or i | or

MICIOOIANISIMEIQAL. ... uuuieiiiiee e e e e e e e e ceeei e e e e e e e e e e e e e e eeee e e e e e e e e aeeeeeeaaenen 138
45, Concluzii la capitolUB...........cooiiiiiieeeee e 148

5.MODI FI| @LERJNOR PARAMETRI BIOCHIMICI Al MICROORGANISMELOR
| NDUSE DE COMPUAQIl |l CHI ML.CIL..R.l....BL.OLOGI1®ll N

5.1. Modificareaindicatorilor stresului oxidatiin culturile de microorganisen
sub i nfluen’™ai compmdio.l..o.g.i..c.h.i.mi.c.151

52 Modi ficarea capacitt™ i antioxidante
i nfl uen™a c oknpoloditi Noio..r......c.h.i..mi..C.i..c........ 157

5.3. Corcluzii la capitolul B.......cccooeiiiiiiiiiieeee e 165

6.l NFLUENSA COMPUkKkI LOR Bl OLOGI C ACTI VI ASUPEF
MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULUI ANTIOXIDANT
Al PATTERN-ULUI INFLAMATOR ..ottt eeee e emna e enens 167

6.1. Eval uarea activitti™ i wmakerporsttesuluor bi o

oxidati v 'Hi ai .s.l.s.t.emu.l.u.i...ant.i.o%67dan

6.2. Estimarea profiluluicitokinic. Deternmarea unor citokine proinflamaace’H i

antinflamat@Ure...........ooooiiiii e 174
6.3. Eval uar ea c¢ o mp anrdia Iboturile studate.p.a.r.a.me.t. 477 |
6.4 Concluzii la capitolul B..............uuuuiiiiiiiiiieeiiii e 186

CONCLUZII GENERALE ...t e e eeeen s 188



RECOMANDI RI  PRACTL.CE e 191
ANEXE éeeeééeéeeceééeececeééeececeeceéeeeceeée. 214

Anexa 1Profiluriledesensib| i t at e/ r e z obgernea tulpthilordea ant i m
Enterobacteriaceae izolate din ulcere trofice...........ccouuviiiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 215......

Anexa 2.Patternurile multidrogezistate de bacili grarmegativi izobte din ulcere
L0 1o =P P SRR 216

Anexa 3.Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate a tulpinilolatedin

(o= (=10 (o) [ {1 = TUT TP 217

Anexa 4 Activitatea antimicromnt a compuki |l or coordinat

microorganismelor grarpozitive (UG/MI).........cccuveiiiiiiiiiiiiieeeiiiieeeeeeeeee 218

Anexab.Acti vitatea antimicrobiankt a compuck

microorganismelogram-negative (UG/MI)...........oovvviiiiiiiiiiiceeceeee, 219

Anexa 6.TabelulA6.1.Act i vi tatea anti microbiant a

microorganismelor grarpozitive (Mg/Ml).........ccveeieiiiiiiiiiiicce e 220

Anexa 6. Tabelul A6.2. Activitatea antimadsiat cao mp ukKi | oruprdi ol o g
microorganismelor gra-negative (Mg/ml).........cccoooniiiiiiiiiii e 220

Anexa7Ef ect ul antimicrobian sinergic dint
de e el St s 221

Anexa8S ati st i ca d eilerstresulpitoXidati,istamulmia n k e o x i d a |

paternului inflamator din loturile formate (Rstudio output)..................... 222
Anexa 9. Bevete @ 1 MBV..8.1N.Su e 224
Anexall. Certificate de INOVALQL..........cciiiiiiiiiiii it 233
Anexall Di pl ome de ex.c.el.en’Ht....l.a...ex.p.a286 "Hi i
ANEXal2 Medalil 08 AUL..........viiiiiiiiiiii e 240
Anexal3. Medalii de argint..........ccooiuuuiiiiiiiiiieeii e eeee e e e e e 255
Anexald. Medalii de DrONZ..........coooiiiiiiiiiiieee e 261
Anexalb. Acte de IMpPlemMENtAre.............iiiiiiiiiiiie e 262
CURRICULUM VITAE ..ot eeeme ettt ame e et e e e e ee e e e e ameeeeeeeenes 277



ADNOTARE

Bl LAN Greta
COMPUK I NOI CU ACSI UNE ASUPRA MI CROORGANI S
ULCERE TROFICE

Teza de doctor habilitat “2n Htii n"He n
Structura: Int r oducer e, revi ul l i t er at upatruicgpitolena t e
explorative,con |l uzi i gener al e 'Hi B858detilonaldanexeiol pagmnidb | i o

t ext d4 debfgwitHid0de t abel e. Rezultatel7/@ddebb8&r hut
KtiinSifice.

Cuvinte cheie: ulcer trofic infectat factori de patogetiat e, compucki n
antimicrobiant.

Domeniul de studiu Mi crobi ol ogie,, Virusologie medic

Scoput Evaluarea activitb$Sii antimicrobiene

principiilor de elaborare a preparatelor policomponente eficigmtératamentul ulcerului trofic
infectat.

Obi ect i v eDeterminaraaisgeatrilui etiologitraicroorganismelor izolate din ulcere
trofice infectate; elucidar ea afactordorde patogenitate r ¢
aitulpinii or i zol ate din ulcere trofice; studiul c
entittLSi chimice ki bi ol ogice noi faSt de tu
sinergice & 0 mp u rhbndcamponéirk | ai lpiotshi il or de obSinere a
cu acSiune antimicrobiant; determinarea infl i
asupra expresiei unor factori de patogenita
parametri b oc hi mi c i ai cul turilor bacteriene su
combinaS$Si e; influenSa compuxil or bi ol ogi c (
antioxidantl uHi i matl aenah or pent r urateonedidamentoagea p
eficiente in tratamentul ulcerului trofic infectat

Noutatea Ki or i giCma |pirtegatbaear unyi tstudiu nc@iplex, a fost
evaluatt acSiunea antimicr aled ambhor aaod mponatid an
spectrul mi croorgani smel or implicate “n wulce
asupra factorilor de patogenitateageritbr microbieni.

Probl ema 'Ht i i nm"Hiffuincdta nseonltua’Hiecan aHtti i n "Hi fii cHi
biologici noi asupra microorganismelor izolate din ulcere trofice infectate. Aceasta contribuie la
formularea principiilor delezvoltarea preparatelor policomponente eficiente in tratamentul ulcerului
trofi c I|aaldberardainor strdtdgiat i i n f aterrfgtive ans es c o p u | evitt
terapeut itcreieg®i sttenVHei t |l a anti microbiene.

Semni fica$Sia teoretict ki Rezutdteteprezenteic @mpd e tcia
compl et eazt s tegpdeefeciulecanp m Hie i 0 KHaiolégicirasupra tulpinilor de
r e f e'Hi tulpdhilor clinice, izolate din ulcerele trofice d e s p r esineggid-"Hli acest@ a
c o mp'ldesprec o mb iedaeSicioompuki zéedreectpudt emJiiani cr obi a

a
b
a

acumubte datedesprea nf |l uenS$Sa compukil or noi asupra exp
K i a factorilioni cdeompegarsiismelngGr. aDat el e lab ™Hi
elaborareau n o r Sstr at eg blternatvextia cb’Hi emeeBtean s € o mp u K i po
gener ©nd astf el nu doar o wutilizare empirict
lor terapeuticeRe zul t at el e ob™™ nute au per mi bc oenvpi udkeinl "k
c h i mi bwlogiciknoi apartek i “n  c¢embinna®ite r mlomagupra arodaceri§ i u |
spontane a indicilor bi ochi mi cternrulii | iemuwreo crhei zn
antibiotice vor servi gept argumenipentru reactualizarea listei dent i mi cr o b iaean e I
ar gument atpgentrae | aacbeosrtaorreaa, mbLsur i |l or coerente de

| mpl ement ar ea r e z: uRezultatele Istadiului lu fost nngplerhantate in
activitatea laboratoarelor microbiologi@medicilor dincadrul @ nt r el or ade cSHi n 4 toa
chirurgie;inpr oces ul didactic | a Disciplina de micr
Preventivt, USMF ANicolae Testemi Sanuo.



SUMMARY
BALAN Greta
THE NEW COMPOUNDS ACTING ON MICROORGANISMS ISOLATED F ROM
TROPHIC ULCERS
The Habilitation Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2@2

Structure: This research paper includes introduction, literature review, research materials
and methods, 4 investigative chapters, general conclusions and recommendatidinsyraghiip
list of 350 references, 15 annexes, 191 pages of basic tex#7 figures, and40 tables. The
obtained results have been published7rscientific papers.

Keywords: trophic ulcer, pathogenic factors, new compounds, antimicrobial activity.

Field of study: Microbiology and Medical Virology.

The purpose of the researchTo assess the antimicrobial activity of new compounds in
order to develop the principles for obtaining multicomponent drug products effective in the
treatment of infected trophic ulee

The research objectives:To determine the etiological spectrum of microorganisms
isolated from infected trophic ulcers; to highlight the antimicrobial resistance phenotypes and the
pathogenicity factors of microbial strains isolated from trophic ulderperform a qualitative
and quantitative study of the new chemical and biological antimicrobial entities compared to the
reference and clinical microbial strains; to study the synergistic action of -simiglponent
substances and the possibility to abtaulticomponent antimicrobial compounds; to determine
the effects of new singleomponent compounds and their combination on the manifestations of
microbial pathogenicity factors; to assess the biochemical changes of bacterial cultures under th
action d singlecomponent and combined substances; to study the impact of biologically active
compounds on oxidative stress markers, antioxidant system and inflammatory patterns for the
development of potential drugs.

Scientific novelty and originality of the reseach: We report for the first time a
comprehensive study assessing the antimicrobial, antioxidant and immunomodulatory activity of
new compounds, as well as determining the microbial spectrum associated with the infectec
trophic ulcers and activity of mecompounds on microbial pathogenicity factors.

The scientific problem solved:The present research scientifically validated the activity of
new chemical and biological compounds on microorganisms isolated from infected trophic
ulcers. It contributes to deloping the principles for the improvement of effective
multicomponent drug products in the treatment of infected trophic ulcers and for development of
alternative antinfective strategies to prevent therapeutic failures and the emergence of
antimicrobia resistance.

Theoretical significance and applicative value of the studyThe research findings
complement the previous studies on the effect of chemical and biological compounds on the
reference and clinical strains isolated from trophic ulcers, asg@il the synergistic action of these
compounds by identifying combinations of compounds that might enhance the antimicrobial effect.
At the same time, new data were collected regarding the influence of new compounds on th
manifestations of enzymatic patienicity and microbial persistence factors. The obtained evidence
based data can be used to develop alternativeinfettiive strategies and other multicomponent
drug compounds, thus providing both an empirical approach and scientific evidence of their
therapeutic properties. The obtained results allowed highlighting the immunomodulatory effects of
single and combined chemical and biological compounds by determining their action on the
spontaneous production of biochemical and immunochemical indicestublyeresults regarding
the antibiotic resistance patterns will enable updating of the list of antimicrobials and organizing thei
justified procurement, as well as developing rational control measures.

Implementation of scientific results.The results othe study were introduced within the
microbiological laboratories, the medical practice of the Health Centers, at surgery departments
in teaching the Discipline of Microbiology and Immunology at the Department of Preventive
Medicine of "Nicolae Testemita" SUMPh.
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INTRODUCERE

Actualitatea Ki i mportanSa probl emei abo

Unadintecel e mai mar i real iaz Lrrd estad ek compemnii rr
producerea penicilinei, care a contribuit |
|l a crekterea speranSei d e gtat daSkhza c eA cclexadsttr i
dezvolare a noi preparate amhicrobiene. Cyp L r er eddel atsf ©r Hi t ul a
XX-lea nu au mai foslezvoltateno | ecul e anti mi cr obi emoeUlticna me
cl ast de aafostdescoperioihliood, e e a ¢ e nagjoritateapreparatela
antimicrobiene, folosite i c e ast £, p ®tvarstum énadificate alecelor descoperite
anterior P33, 247).

Reducerea dr amdeaigein™Hf rmumbidnp Eupbadai f ao
ese e t er nuien actrtieostwiler penteucercéareaHi  d aremacestortpreparate precum
Hder ent abi |l i Rdht ea sctrzutt |

Cn pofida progreselor obSinute " n me d i

reprezinte una dintre cele mai mprir o vi@ecrttrr u . $&nadihire Gadze esteezvoltaea

rezistenSei mi croor gani snmellog pg-kar naenkaecrifd kot nes
Rezisten™a | a anrsteumifenomenbnatarmcea uzRAM)de mut a$
bacteriilor, iar utiz ar ea excesi vkt Ki nelfost iacticebdekeaz

r£spondiilreezistdnta ka iceste preparddevenindo pr obl embk ser i oce
publ i ct p e "ul,tRABMIg mmapamomondpovart economi c
sector ul ui 49 801, 204 316, 824.t e |

Pentru soluSionarea acest eidespoparired @denm®i S |
antimicrobiene  dar 'Hi dezvol tar e ®ezwleareande metald alterndtve i
de tratament este considéraed Or gani za Si a Mondi a bchre @ cafetse L t

confruntt comiBRs.tatea medicalt

Studiile sinergiei compuHi |l or combi na’Hi
rezisten’Hi l aCnantl mi mir o b i seenperime rcte e Gomdinarea o r i
antimicrobien®or sinteticec u ¢ oimphuiHal ogi ci . C € rnc ectatzruil | ep aacui
infec™Htier gpaaecombinatt sau sinergickt ~ mpo

n o urmodaliate de tratare a boliloinfe ¢ "Hi q prebebil Heé per specticet tpie
ulterioare 16,341].

Conform datelor din literaturade specialitatei nt er e s ul pentru cer
sinergice dintre extractele de pl anetei %f e’
sporit semnificativM a i roan Ic it ducoonstatat £ e x t r a e diferitelantefindt e ¢
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folosite" n combi na™i e cu,awneslcet zairtt isneincnriofbiiceantei v
minime inhibitorii (CMI) impotriva tulpirior multirezistente 232].

Ulcerul troficreprezit £ o pr obl e mk canarare & In c d € ensatHe tet &
impactului socieeconomic semnificativgenerat deafecareaa b i | i t £ Si i paci en
activitbt®ad upas)didodmshlapac al | t £ $ida constrangeBei financiare
[12]. La nivel global, impactuldramatic al ulcerului trofice st e deter mi nat
cheltuielilor pentru Tngrijiri medicale, ca urmaresap i t kol firzeeacvent e  Hi d
invaliditt. SH&p e n s ii prematurein Europa de Vest, pet r u aceastt pat ol
pentru stnttat e2,6%$l0N2r5. al ocat e anual 1

Datele din literatura de specialitatd e spr e i nci den"™a ul cer ul
inferioared e n o t £70% dunt caozate de patologiea i r ¢ u | caskli cem ar thlatarea
vari coastdea cvaeamemdsnafivéd dinp o p u bemétdll 3% din varstnidide
peste 6 G%Wdnrecaini e & 80Feanid42 274]. Studii realizate m China au adus
dovezi ct f actrdial inldezwltaresoulcerador toofico gunrmaou me |l e s au
traumatice infectateinregistrate lacca 67%dintre bolnavi[6]. Un alt factor estateroscleroza
obliterantt, c e a Inaurteriale whstouctivearnxtt & e end u g Esta e b o
30 de aniat e s tceat8% dih aazurill6]. Diabetul zaharat este responsabil de 3adin
defectele de la nivelul tegumentelor. Printre @iéeize pot fi tromboza, diverse traumatisme,

t ul thdue Li n eta [9029.i e

in literatura de gecialitatepr eval en™Ma ul cer ul ui trofic
p © natl3,1% [L64]. Sasanka S. Chatterjgen di ct dr ept cauzaelcerddre ¢
" mb t tapG@npiurl a $i e inea fiadtorilomdel riscprécundfumatul, obezitateadiabetul
zaharat etc.7470]. Conf or m ep ©n int 1l ialtredd@f4vii diidiabet zaharat vor
dezvoltaulcer trofice ale membrelor inferioareare, in  mareanajoritate se vor infecta, iar
fiecareal cincilea bolnav va necesita amputarea membrJ283] . Cercettrile
apreciatc £t apr oxi matiaSiled % adi che zpvooplutla un ul cer
deceda de pe urma acestei e ¢ [$85lu n |

Una dintre cele mafrecventecomplic & &le ulcerului trofce st e asoci er e
microbiene,g e n e r &®76% dinncazuri deflora bacte i a n L. Spectoult etiologic al
microorganismelqrimplicate ini nf ec $Si a u lestediver$, our predominafea specjei
Staphylococcus waeus ur martetp r @ ¢ e ramiien HEhterokacieriaceae 'H ispecia
Pseudomonas aeruginasa Ma i rar sunt | zhelmo™Hii tgtcr e xti o bat
mai ales din genuril€lostridiumk Bacteroideg§107. Cn pof i da f dipreé acéstei c
bacterii nu sunt patogene, asocid@anu | td eptl e&r mb h b n 0 z @& uleereloritrofitei ¢ L
Ki ~ nove tnidndocfBeBla i
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Ul cerele trofice cronice sunt predi,sapuse
urmare ahipoxiei tisul ar e, i nf | ue ntéi®d rasupraabmdtetiilerl prina ¢ S
reducerkbai Apkli2H288i.vdComparativ cu plitgile o
trofice se stopeazt " n faza i nf | zaooaprecum e K
vOr sta, asoci eaddabetublirdhaat S doernteg o p lsahieametc mal nu

Ev ol wcrela troficeest e influen$Satt de minadieor ga
cele mai nefavorabile v o | u pieir se st esulibtdlamatars pu s ecr e Side de
enzime care distrug factorii de regeneraimpiediédndvi ndecarea prin dez
cu aspect de8gpseudoescart |

Vindearea ulcerului trofic infectat estei nf | uern Sadtek dezvoluit ar e
microbian, ceaced et er mi nt r enisutl en"Aunl adr gmpEad epr eH
antimicrobiene, d e c | a nDkeftrnudnareyuicerul ttocpntectas este n f |
antrenatintro i nfl amaSie prelungi tcit ok ia meeprotdagetce r mi
degradarea Sesutul ui

Microorganismelezol at e din ulcere trofice dispur
antimicrobiene ¢ ©'t Hi de factori de patogenitate,
soldatec u e He ceuicei Astfele maoptatea antimicrobienelor exis nt e nu i nh
factori de patogenitafeum ar fi formarea lbfilmelor, in special de tulpini rezistente. Pentru a
dept Hi aceastt probl emt, mul t e st lwabicio nrpeucka r
de origine naturgktall(tex. famgimaid, e bh Adtfa,rei ar

probl ema rezisten Hei l a ant i miiomcmdrgamsmelgr Hi
implicate in ulcere troficea c on di "Hi o n aro stthedi te@petutieetfzz 258, 468,
267, 276].

En ultimele decenii, un lod farmaceuticesuntdeeapiile c t u
alternative nai Acesteaut i | i zeazt medi camente ce congSi
natur al £t ,uoczloenbd en ad rei 281,248284. i nt et i ct |

Realz ar ea unui studiu original K | prepacatelprl e x
combi nate KiI v a | vedereaflezvolta ir uads noiafarne &rmaceutice, pume n

evidenSt | mpagit ac Saezdniem et @eat L r i

Scopul dudiului: Eval uarea activitb$Sii a nirt veaerex r o
formulk r principiilor de elaborare a preparatelor policomponewficiente Tn tratamentul
ulcerului troficinfectat

Obiectivelec er cet L r i i

1. Determinarea spectruldiemicrooganisme izolate din ulcere trofice infectate.
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2. Elucidarea fenotipur i | or afdcwrilor depatagéenkate @t
tulpinilor de microorganismezolate din ulcere trofice.

3. Determinaeaa ct i vi t £ Si i anti mi circoibd emie @i alnogi
tulpinile microbe ne de referinSt ki clinice.

4, Studi erea acSiuniichsiinmecregi Hiei aa csluagsitdaénlS
obSinere a compukad®mepaht icomimpoolin®&mnt cu

5. Determi nar eampiurf l we n Snredi icnooknio ¢ o mp cmoanmbg n
expresiei unor factori de patogenitateracroorganismelor.

6. Eval uarea modificktrilor unor parametr. |
comp #of monocompone®k i " n combi naSi e.

7.1 nf | ¢®m$ a bioldgio activi asupra markerilor stresului oxidativ, sistemului
antioxidan-ul uHi ipnaftltaenrant or de penen®i aobeSi p
medicamentoase.

Ipoteza de cercetare

Rezultatelecelor mai recente e r cie domeniulmicrobiologeii n dtotenai frecvent
la e 'He demapeuticein utilizarea antimicrobienelord e u | t i m#Pentiu ratcentraddirae
acea s & me rarelndH a d r e s ainclusava cetomciHulderarofic infectatsunt necesare
no.i op "Hi uni. Indispesabile int acente scop sunstudile despre activitatea
antimicrobe nda unor cCompucxki noi de origine bioloc
sinergic al preparatelor policomponente, eficieirgotriva microorganismelor izolate din
ulcerul trofic infecht

Preparatele antimicrobiene sunt esen’H a
rezistentd a S Bcestea este un fenomen inevitaitevaducel a scbtder ¢ @r e Kii
retragerealin uz.Pentru prevenireacestor efecte negatiees t e necesar t el abc
antimicrobiene noiln trecutul apropiatpreparatelentimicrobiene noerau de origine at ur a |
sau d e ias innuttiriiz dni, accentul se pune peombinarea preamtelor cu efect
antimicrobiande origine difei .+ A c e a s tpte ramsiotcei eirnet er ac "Hi unea

bi ol ogi cjcaréHs doeedit afiiceaima f i ci entt met odt de <co

antibacteriene. Prin urmare, capacigate mp u Hi | or bi-of olgi z a bieha@e tai n
existente n tratamentul patologiei ent "Hi o a s e poat e avea un T
combaterii microorganismelor rezistente. Screewihg i i denti £t ompuiemi odid K
biologicicupropr i et £ Si anti mi cr omerieun@ nop mrepdrageactsrg a |

asupra tulpinilor rezistente.
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In pofida datelor disponibile pentru a demonstra efectul antimicrobidrpeeparatelor
combinate sunt necesare studii suplimentase stabilreaa c "Hi uni i sinergic

principiilor de elaborare a preparatelor policomponenteegfie in tratamentul ulcerului trofic.

Sinteza metodol ogi ei de cercetare Htiin
aplicate

Studiul a fost realizatnica d r u | Departamentul uiiplindee i c i
mi cr obi ol ogi & lLaboratorulnddon wlcdg ime e al Uni versitt.
Farmaci e ANi c o indaboraoceuFicobiotehifolgt did ¢adrul Institutului de
Microbiolog i e K i Bi otehnol ogi e dbldover Bl dnd leaborawriul  d e

mi crobi ol ogi®i adalAgemeé&nteriu Nt ntt ate Publict
Pentru demonsireaipotezei de cercetare au fost utilizate metode specifice pentru fiecare
obiectiv, validate la nivehaS i o n a | K i internaSional
Studiul a fost efectt in catevaetapek ia constatat indeterminarea spectrului de
mi croorgani sme c¢cu evaluarea f enotaifaptariloride or
patogenitateidulpinilor izolate din ulcere tficeinfectate det er mi nar eaenac Si

( CMI K i CMB) accompdc bialesturppg cah itmuil p iamelorcbnice d e

izolate din ulcere trofice; determinarea a
origine chim ckkhi bi,prleadiigkiicta posi bBI nhet &i ko coondppoungei nl X
cu acSiune antimicrobiant; determinarea i ni
de patogenitate a microorganismelar;t abi | i r ea modi frii bioghimicil ab r L

microorganismelors u b ac Hhpwn'kdial oc AHic h b modeterginaca efectului
i munomodul at or al compuxkil or evidenSi a$Si
Cn conformitate cu scopul K i obiective

moderne de studiu, indiv: metode microbiologice de stabilire a spectretiologic al ulcerelor

trofice infectateaf enot i pur i | or de r e afacotilea degphtogéndatedan t i
tul pinilor studi actoemp udke tl eorrminnoai r eassr lipagaiesiani i Cir
unor factori de patogenitateje t ode bi ochi mi ce 'Hi I muancoSci hui nnm
compukidsuprnoiproduceri.i spontane aprecumdi ci |
modi fickrilor unor paansmebsub bicdHc hbnmiacic oap L
biologicimet ode statistice de analizt cantitati v

Nout atea Hi originalitatea ktiinSifict a

Cn premiert, “"n baza unui ®ooudnt, anfpobe.
imunomodulatare a unorc o mp u K i noi , deter mi nat spectrt
ulcere trofice infectate Ki stabilitkt ancSi

agentilor microbieni.
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Rezultatela peb@d@i s utel aimgemantagaaghidwui privind
managementul ulcerului trofic infectat ce parmitestandardizarea metodologiei de diagnostic
Hi stabilirea ~n tijcmap iwntdiilc aa eag d mmrtau launie nd tuil c

terap eutdeaez VHorletzkirsitie n "Hibienel a ant i mi c

Valorile pot enlaat i mi crobi an, antipatogenic,
compuwki | ua’™Hs ud exrnesesiateaontink ré er cet L r i | elrab onr tw
unor strategiant i i nf acSeoaaeeyeolktrinoiac Do Mmpwmioi polico

gener ©nd nu doarcio witidnaz aba&z &tmpipeé clovezi
lor terapeutice.

Dateleo b "Hi n prézentacerceare au fost utilizate leelaborarea an o Wtevete de
i nven'H e.

In lucrare au fost folosite unele rezultateacumulate la realizareanor proiecte de

cercetare naSional e Ki internaSional e:

20.80009.8007.009 Studierea rezistensSei
vedereadrti f i cLr i i Si stemul ui conmral 8l iballor&rdansmisibile 2020 r a v
2023).

AUF-MECR 20202021 Synthese et caracterisations de nouveaux complexes de
coordination pour des applications biologiques (20Q01).

18.51.07.01A/PS Diminuareeont ami ntr i i mat er i ei apercu me
microorganisme patogene (2602819).

09.816.09. 05A Compucxki cCu propriettSi- ant
2010).

Probl ema Htiin™i ficotnsd dind Bimema tidir cetan aHt & @
unor c omp u Hi acihrioinaisupra mid¢doorgahismelbr azglate din anke trofice
infectate.Sol uSi onar ea rribsetle formuarea frihceiloe ddezvoltarea
preparatelor policomponenteficiente in tratamentwlcerului trofic infectat 'Hia elaborarea
unorstr ategi i alternative antiinfec Sadezeolke i i n
r e z i smniceorgél@simelola antimicrobiene.

Semni fica™H a teoretict ki val oarea aplic

Rez ul tatele cercettr iicare prionthefl @e¢c tew@dlz Lt c s mpa 'Hil
Kibi ol ogi ci asupr a Ht wlaimpler clinite azolatedden ulcerele &afigeHhi "HE
ac ehsinergita acestqgecu cionpruikii f iilorarce ocombuenaazSo at
efectul antimicrolan.

In urma studiului au fost acumuladatedespré nf |l uenSa compuki |l or

factorilor enzimatici de p atiorgoganismetot. e Ki a
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Rezultattedae podfHNnns evi denHi eredcempekiull
chi mici Kapartéxii ol"ong i oo mb nn al it e r miomasupra arodaceris i u
spontane a indicilor biochimici 'Hi I munochi

Pe baza dtebr acumulate in prezentul studiufost elabora un algoritm standardizat de
diagnastic d agentului etiologica mecanismelorde e z it$ a e m'iHt i miafaatodldr dee n e
patogenitate a microoganismelor asociate cu ulcerul trofic.

Datele despreaternu r i | e de r biatige st mecro@danisimelgraaogciatea cu

ulcerul trofic infectat vor servi ca argumentpentru reactualizarea listei de antimicrobiene

procuareaa r gument atkie | aa bocesgte@mar anbsur i |l or coerent
Rezul t at el e iipagticdare &uhord d mpadeBigine chmi c £t Kikt bi
W a acSiunii lecombigna®i as g 0 oeppotdiwikzate ca iddadeled n "H

structural e deagéndi otagmiagbienebiipalic o mpo,Ada il Si
efecteadverse majorgHi altecne r ¢ e tate indadrul discif@inei.
Rezul tatele HtiinH fice de esen™t prezen

1. Diversitatea speciilor de microorganisme asociate ulcerelor trofice infectate.

2. Factorii de pat ogennHdpimilorenicrobeneézoladerdiiulcere oG p e r
infectate.

3. Caracteristica sensibil i,tuélcidared recaaismelor me c r
rezisten™Ht | a patogeni. mul tirezistenHi

4. Esti marea activitt ™ioi a petHlibiologice asupra ulpimilor de u n

r ef erclincéHt Hi

5. Eval uarea ac™i uni.i si ner gi, tdatimauluicdeompréaréddi | or
microorganismelor.

6. Fudament area Htiin™H fickt a ac™ uni. compu.

expresiei factorilor de patogenitate a microorgamelor asociate ulcerului trofic.

7. Aprecierea valori.i parametrilor bi ochi mic
monocomponensSi K i “n combina$Sie.

8 Furni zarea de dovezi lorediolgicaactivieasu@a nearketioru n e
stresului oxdativ, sistemului antioxidant, pattetn!l u i i nfl amator “n

principiilor de elaborare a preparatelantimicrobieneeficiente in terapia ulcerului trofic
infectat.
Implementarea rezultatelor'® i i n™Hi f i ce
Rezultatele studiului au fost impleentate n activitatehaboratorului microbiologial
| MSP Spital ul Clinic Re @mulaboratocutuinbacrivlogicolMSPi r

Spitalul Clinic Municipal deCopii AVal ent i n alaporadartle micrabidlogic IMSP
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Spitalul Clinic de Bolil nf ec Si oas e 1A actvitatea r@edicilor ih dadrul IMSP

Centrul de Stntkttate CtLl tptaduHRaipnal@i In Lpsraeced™dina kG

procesul didactic la Disciplina de microldg i e K i i munol ogi e, Dey

Prevmt i mi veWsitatea de St dAiNi de | Med iTdniRepebita S a A

Moldova

Aprobarea rezultatelor Htiin'H fice
Rezultatele studiului U of asificegtrea Ribd A d
i nternaSional e:
T "n formbk oralt:

1. AVll-a ConferinSt NaSionalt de Microbiolog
di agnosticul K i epidemi ol ogia bolilor tr
stnktt £Sii pub bmatiead . Fapih ourd Arifeictions Bnd metHinil
resistant Staphylococcus aureus

2.l nternational C o pdychenedical echangestin thal lifesty®e® ofithe
contemporar Buthai €y 0, MBlidmgresistant ba@edialidates irA
infected wounds ; Predalence and antibiiw sensitivity of bacteria isolated from
nosocomial infectiorts .

3. International Scientific Conference on Microbial Biotechnologff &lition). Academy of
Sciences of Moldova, Institute of Microbiology ariotechnology. Chisinau, 2016:
AMAntibacterian andantifungal properties of algae product BidR Incidence and antibiotic
susceptibility of bacterial strains isolates from wound infections

4. V1 1 [ 14 EBHAOW [ j) Hiztecldsiwgom S Ow O gyl j dg'j jdzy
otsftotsmr dyj HAWEde, oL Bca@PaEORZORZRIA SIS Siz1
d fJtemdmlsj dzlsdzr j dige Btapmlweo@us Malsebsy™ H j dzj dzdz" -
MsHjteyddiisets swws¥Yduyuy MSdr wL o

5. Interndional Scientific Conference on Microbial Biotechnology(ddtion). Academy of
Sciences of Moldova, Institutef Microbiology and Biotechnology. Chisinau, 2018:
ABacterial profile and antibiotic resistance in patients with trophic uléeréntificrobal
activity of some copper (Il) coordination compounds with{4N2-((3-methyt5-oxo-1-
phenyl}4,5-dihydro-1H-pyrazol)methylene) hidrazincarbotioamido) phenyl)acetamide
AAntimicrobial and antifungal activities of iron (Il1), cobalt (I11), nickel (I1) armihc (1)
coordination compounds with 2dlhydroxyacetophenen 4al | yl t hi osemi c
AAzachalcone derivaties and their antifungal activit

6. Zilele UMF din Craiova a XLIXa edi $Si e. Cr ai oBwfAm forRation®y i a ,

Pseudomonas aerugimnmsisolated from trophic ulcers and their association with
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antimicrobial resistancé ; Re&Z i st en Sa Itupinilardé Bthphytoast spp. a
izolate din ulcere trofice a membrelor inferioare

7. International Conference Achievements and Perspeaiviedern Chemistry dedicated to
the 60th anniversary from thieun d at i on of the I nsti 0% e o
AAntimicrobial activity of sea buckthorn powder against four pathogenic bacteria stréins

8. Cogresul ui NaSionalomahi slpestakt HtH | oupudi
sanitar din RepudaMo | dova cu parti ObBimpa te skomt ¢Cechmi a&Jir
201 RezAstenWwa | a antibiotice Oi factori.i
troficeo .

9. Congresul congar a't ani v-ar slfer ilia af o7%ar ea USuwF. A
Chi kKintuRez20s20e:nSA | & acatndriibii otdiec gindok He st e
Staphylococcus aureus izolate din ulcere trafice

10.Conf eri n"Ht stiin"H fict e rnmnaPHMaense tavansate Tnp a r
bi of ar mac e ub iCtitk i’ Hit utSynd@stiecMction &f Some Chieal and
Biological Compounds .

11.Nati onal Conference with International p &
Wor |@hoi.ki ntAThe0i2rif:l uence of certain eBsi oa«
markers, the antioxidargystem and inflammatppatterro; AAnt i bi otic resi
negative bacteria isolated from patientsc¢
and Bi(ll) complexes based on aminopolycarboxylate ions antbriayl and 2-
acetylpyridine thiosemicarbazoneso.

T Tnexpoz Wi i

1. The World Exhibition on Inventions, Research and New Technologies. Eukédancia,
Spai n 8t h o finhidtter r ot increas® d Snultiplidation of fung , Medal i
aur.

2. 46E Salon International des Inventions de Genéve. Gend&véAviil, 2 0 1 SAgentsA
contenants de cuivre d'activité antibactériecone Me dal i e de aur ; Dip
and technological level of the iamtion on behalf of the Scientific Community of Romania
ACopper containing agents with antibacterial a@y aganst gram positive
microorganisms .

3. Euroinvent 2018, | a Lopper dmamam agents With antrbadterial 0 1
activity againstgram positive microorganisras, Me d a | Inkibitad ef ircrease andA
multiplication of the funag , Me=de bronz.

4. Inventica 2018, lasi, Romania 279 i uni eCop@e0 toBtainingAagents with

antibacterial activity against gram positive miorganisms Medal i e de aur
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5. Sal onul I nternaSional de | nvenSalbiunk 0GBy a S i
ACopper containing agents with antibacterial activity against gram positive
microorganisms , Meddea | d@lmhibitor dk increase and multiplication of the fungj
Medalie de aur.

6. Inventica 2018, lasi, Romania-279 i u n i lehibi®rooflingreasefand multiplication of

the fungo , Medal i e de aur.
7. PRO | NVENT Ed i-Ngpoea, Rordania 20 2C Imajr t iAeg,e n50 1 9 :c ak «
cupru cu activitate antdbct er i ant “ mpot r i v a-pomtivedbr o Dr @4d roi

de excel enSt.

8. 47F Salon International des Inventions de Genéve. Genéve, 12 A¥ril, 2CompAsés qui
exercent une activé antimicrobienne sélective contre les bactériespgiativ et Candida
albicans , Me d a | i BPiplotha ondehalfi ohthe; Scientific Community of Romania

AVolecular inhibitors against Candida albicans and gr@ostive bacteria .

9. Euroinvent 2019, | a opper dmammg agents Witk antibadterial 0 1
activity against gram positive microorganisms Me dal i e de aur .

10.Salonul Intera Si o n al de I nvenSii |l novaSii AR0M9%ai a
AVolecular inhibitors against Candida albicans and Grawsitive bacteria |, Mede a | i
aur.

11.Inventica 2019, lasi, Romania 268 i u n i Kole@drlirhibitorAagainst Canda
albicans and Granpositive bacteria , Medal i e de aur.

12l nf oi nvent-aEdCBi rRi at XVI Re2p3u bnl o iceambMtilizaca2vlal
N-ciclohexil2-[1-(piridin-2-IL)etiliden]hidrazincarbotioamidei in calitate de inhibitor al
pr ol i f e rotganismelorngragprooz i t i ve Ki fungil or odin
Medalie de argint.

13. Eur oi nvent 2020, | a s \Watersdplubieadicopper cdr3plexrhaving 2 0
selective antimicrobian activity against medical and agricultdral Me dal i e de a

14.Inventica 2020, lasi, Romania-31 i u n i New @nibaclerial afent against Bacillus
cereus and Bacillus subtibs, Di pl omkt de Per f o Watersolgie, M
dicopper complex having antimicrobial activdty Di pl| omt de Iliederadr.or ma

15.Innovation and Creative Education Fair for Youth OBV i Ivth Edition. Suceava,

Romania, & s e pt e mb ®yntesis and 2haracterkation of new transition metal

coordination compounds for applications in biology Me d al i 8lewdntibaderiaj i n t
agent against Bacillus cereus and Bacillus sulitilis Me dal i e de aur .
16.Sal onul Il nterna$i onal de I nvenggai Ki mil kna

Romanial3l5 oct ombSiiret 2202 0B3i Acar acteri zarea n
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met al el or de tranzi Wi &, paedeau iaa pduinateat W i A
antibacteri al i mpotriva oBadieddlash,s cereus C

17.International Exhibition Inventcor, Deva, Roméaniall® d e c e mb Bynteesis2add? O :
characterization of new transition metal coordination compounds for applications in
biologyo Me d a | iNew attibactarial ragent Against Bacillus subtlis Me d al i
aur.

18.Eur oi nvent 2021, | a s New arfllactesial agant @&y&inst Bacillus 2 0
cereus and Bacillus subtibs, Di pl omt Idhibitoeak theeproerath of furyi
of the species Cryptococcus neoformians Me dal i e de aur .

19.Innovation and Creative Education Fair for Youth OBV i Vth Edition. Suceava,
Romani a, rnmhibitor Bfah2 PproliferAtion of fungi of the species Cryptococcus
neoformans, Me dal i e Niraul der bis{tcitlghexildmino)fenil(piridir-il)-
metilidenhidrazono]jmetansulfinatd, Nd, S} fi er (1 1 1), car e
antimicrobiant faSt de bactMedal eedda ape

20.Inventica 2021, lasi, Romania 25 iunie 2@ 1 : Nitrafe
bis{[(cyclohexylamine)phenyl(pyridia-yl)metilidenhidrazono]metansulfinaten’',s} iron
(111, with antimicrobial activity against Bacillus cereasDi p| o mt d eMedakec e | ¢
d e a rlghibitort of theAroliferation of fungi of the spies Cryptococcus neoformans
Di pl omt d eMedabkededrgatn "HL ,

21.LPRO | NVENT Ed CliHlapocaa RoXani 202 octombrie, 2021ANou ag et
antifungi ©i Elimtet ide Mdaalie ddaarnAHLt, i | | z a fre a n
ciclohexikn -@piridin -2-ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru in calitate de inhibitor al
prolifertridi bacteriilor diDn pspeti ad e AcEx
Medalie de aur.

221 nf oi nvent -&di Shiakian XV | | R e-pOunoienmbiiea202Mbdud o Vv

agent antibacteri al "mpotri wag BMediall lies da
AUt i | i z a neclohaxikntdpiralin-2-iimetiliden)carbamohidrazontioato]cupru in
calitate de i nhibitor al prol iefferbtaruimanin

Medalie de aur.

23.International Exibition INVENTCOR If edition, Deva, Romania 168 decembrie 2021:
AUs e o f -[n-aydlobhexyn tdpyridin-2-ylmethylidene)carbamohydrazonethioato]
coppear as an inhibitor of the reproduction of bacteriatbé species Acinetobacter
baumanni®o Medalie de aur.

T "n formb de poster:
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1. ConferinSa naSionalt de ot draicnallar,i nioldiol
2017:Antimicrobial susceptibility of Pseudomonas aeruginosa.

2. First Bal kan Conference of Medical My col o
Ti mi koar a, R cAntifingal sactivity?2 df Pa8etylpyddine{n(4-aminophenyh
acetamid}thiosemicarbazone and  salicylaldgle{ nr(4-amincphenyl}acetamid}
thiosemicarbazorie ; Antifungal activity of new copper (Il) complexes witihehzoys-
metlyl-2-phenyi2,4-dihygro-3h-pirazol-3-onen(4)jciclohexylthiosemicarba o n e 0
AAntifungal activity of some 3d metal coordination compounds witR-(Prop-2-en-1-
ylcarbamothioyhydrazinylideneJpropanoic aci@ ; Antifungal activity of iron, cobalt,
nickel and zinc coordination with-21-(2,4-dihydroxypheny)ethylidenet}(prop-2-en-1-yl)-
hydrazinnecarbothioamide.

3. AXXXV-aConfe i nSt naSional tiG@ecchi smi a, CYOI me ac¢
Synthesis, structure and biological activity of somarigdal coordination compounds with
n §(3-methyi5-oxo-1-phenyi4,5-dihydro-1h-pyrazot4-yl)(phenyl)methylidene]
benzohydrazide

4. International Conference Achievements and Perspectives of Modern Chemistry dedicated tc
the 60th anniversary from the foundati on
ASynthesis, characterization, crystal structure and antimicrobial activitycagfper(ll)
complexed ; Waikesoluble dicopper complex having antimicrobial actiditygSynthesis
and antimicrobial properties of new copper(ll) complexes with benzoate of etf4 4
[(pyridin-2yl)methylidene]hydraziecarbothioly} a mi n ®yhthesis, Adimicrobial and
antifungal  properties of  copper(ll) coordination compounds with -2/4
dihydroxybenzaldehydeallylthiosemicarbazone containing amides

5. Congr esul consacaate ahiav efrosrtmmairie aa UBMF A
Chi ki nt u Antinfctad suscebtibility and biofilm formation of Klebsiella
pneumoniae straims .

6. Nati onal Conference with 1[I nter chantaChangng P e
Wor |l do. C h iAkhe action pf sdn@ 2hemical and biological compounds on the

biochemical parameters of microorganiSimd Ant i bi oti ¢ resistance

of strains isolated from trophic ulcerso
Publ ci a’Hi i l a temt
Rezutatele studiului au fost pultlite in7d e | ucr L r i Hti i n™Hi fice

in monoautoraA Re zi st en™a mi cr o o r (848 paig.xcimod drticote Inlrewistea n t
din baze de deraeet int¢ @Ir e a "Hrean enV iessttret i Httat 18 "Hi

articole “"n revistele HtiinH fice din Reg
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congresel or, codrtrecaropt@ e b b r anariblutoratZR eld rezangate in

cul egeri dodedrlwlcrdanf €rmni nSel or inter cadif@maln

I nt er na He®nm d lldeo adhidun, trei | ucr £ r i -didadicendiuldeavete de

i nv etreiHineo,v a "Hi i . Rezultatele kKt i30deHirufiutciei m3ief

i nternaSdnaimhal er ki ktiai nSi fice naSionale cu p
Rezul tatele tezei alaHé aaibnh $idii gplcubh @it ede&i m

i munol ogi e, Departament ul oMeacai clTierst efPi Svaernutoi
nr. 07 din 16. 02. 2022 K i | a 'Hedi n"™Ha  Speofili (31L& rinuhologie, Kk t |
mi crobi ol ogi e, v i r ugseon eorga let,, FPRDR.c Mibtdbibldgie,iS n L

virusologie medicalbttecPH2 D pdTT.al e K iprogesaveraak i t
nr.din 18.04.2022.

Sumarul compartimentelor tezei

Manuscrisult e z e i est e expu &9lpagnitéhnoradaeataterlcoomp@er t | |
Structurat in conformitate cu rigorile de intocmire a t@sedoctor habilitagtmanuscrisut o n st t
din foaie de titlu, foaie privind dreptul de autor, cuprins, adnotare isilém o m©n t , eng
r usHdtroducerek asea@api t ol e, concluzi.i gener 8%0ae re
ref emBiamegee del ara™Hi a privind a s-ul raatarukiia Matediakllp u n
ilustrativinclude40 de tabele4d7d e f 1 1@ formule. K i

NAntrodwsteexpaast ual i t at ea Hi-priarptoirctta ndHas
abordat, scopudt EHii io,bireccuti avted a8 Hieroccr i gi nal i
aplicativti, problema Htiin™ fickt sol u'Hi ona

Ob™i nut e.

Capitd®ltwmldi bl Aactual al cer cet tdsatrategiinoi de
"n terapia Uhcéwdleuii nfroofma&o i actual e, sel
referire | a ant: aspactcgenerble, primaipil ke calnausmief i car e
acestora “~n ter ap$Suataduse dovdzangudaente alerobleneigl§bakoaa s e .

sistemuluilrédei steer$Satmi cr oor gafe saenetipmderdd a ¢

rezistenSt antimicrobiant, cauzele apari Si e
Se anal zeaizttua Si a | actnuavlet, a na’dlizorsdle n Hei | a
mi croorgani smel or i miolosind eatreperapaatelgAegteailba $iea n a h

de Stntt aSusmtpreRamitbelnioc & € per spect i ve IirHtratanaehtdl er n

infec™ il or cauzate de sedctate i amMmg@aliw 8 me imot €
detaliata publ i ca™i il or Htiin™Hi fice din "™ar&bk «
r ec oma ®©ddacumepd.r e | a la permisodefimirea conceptulii de ulcer trofick i

stabilireaprincipiilor de clasificarec u descr i er e a dd mitreotgansmeolata t |
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din ulcerdet r of i ce K a considera™i il or etlacestpiat o
capitol esterezervatelucik rpar t i cul ar i t £ Hi | o rroluul deagnosticului i t
microbiologic in managemaéunl eficient a acetei patologiiCapitolul s e f i nallDz e a

concluziilapr obl emel e ce persi sttt ~ nonkaeneni ul de
In capitolul 2AMat er i al skrit prepestédesiyeud studiului, metodologia
cercettrii, m e 8 qbibografico-ahaitice,i apideen®lbgie,g raicrobiologie,

biochimice, imunochimie, de obser vaéeHiie, c cenppaaaiiza tcasitatly & i
calitativit g, dantedloadrel eb slitrmadtiest i ce criezile der el U
includere in studiuv o | u mu | ekantCinomuulmai awtail liizzat .mater
cercetare au fosormulae cinciconcluzii.

Capitolul 3BADi versp ¢ @it ielaor , mieabienektie nfScat drai ia ndte
atulpinl or i zol at e dduprindecitevae compartinreintd Th caee Gpnézentate
rezultateleevall. r spectrului de microorganisme inigate in etiologia ulcerului trofimfectat;
reziadtaenaSnt i mi cr obi ene «Ki tulpiniocito@mte dim ulcdre trofca t o «
infectate;r e zul t at el e ectapindol l&a antimicrobieaeuifastoriede Batogenitate.
Cele zeceoncluzii de ldinele capitoluluir e f | ect £~ n todbt™Hi.lniuttaet e r e z

inNcapitolAeh i i thatea antimicrobiant a con
bi ol osgdesciezultateled e s t dedetelminarea ac Si uni i anuikmil or
noi de origine chimict kKesbiadhdPiburcda Hac tper
bactericidt a s u4pazidve, gramnte grait ii dvmcetelog tewuriiorme a
compumrpatecru det er mi nar ea ¢ 0 n ciemhimeak@dtedcidek mi n i
fungicide AcSiunea anteivmil ata®@bti pret tal po sapetuldie r e
clinice, izolate din ulcere troficénfectate De asemenea fosta pr eci at ¢ o mpcuSHiuln
MOoNOCOMpPONEIK | “n  combpirma Sdxepra mbLroii f a dutpiailori | or
clinice,ca&oempakkimani festat acti vijauatfeo satnttien
c o mb i, peat® determinarea®@n g i s mu | u i eamorareaimioarganismelobunt
rela at e r ezul ituantoerl es utbosxtiacni "Het "Hi h i mi Daghniannsagna.a s u
Rezultatele obSinute au fost wutilizate | a
de inova$Sie.

Incapiblul5AMo di fi ctr i alb®chumic ai micrpoegansmetinduse de
compud@i chi mi osunt@rezenaie cekutiatedaudiérier @ict el or ¢ omp

in studiu, atat separat ©'t K i “n c o tupinilor anfgrobgene. Astfal @ fosa
deter mi na$i ckistresell atidatig Sia ifnodsit moex dli craateta ¢
antioxidante a culturilor de microor . garcilurie

instudiuCn baza daduéobtomulatemBucomaluriie
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Capitolul 6AnfluelSa compuki |l or bi ol ogic actiwvi a

sistemul ui antuil ani i d axihtludeia rod tbtacred e cercet b
compukil or bi ol ogi ¢ ac tasupa indiciler estpeautuiaoxidate i Hi n
sistemul ui antioxidant, precum Ki asupra p
proinflamatare'H i ant iaien fQapmattool ul se “"ncheie ca si
opt concluzii.

Concluziile genermaetitie rsewcrotmabdtati é e pq{
cercecaresfHind cu scopul Ki obiectivele tra

Cuvinte cheie ulcer trofic infectat factor.i de patogenitat

antimicrobiant.
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1.STADI UL ACTUAL AL IXBERCETAREA |
ANTIMICROBIENELOR 1) ISTRATEGII NOI IN TERAPIA
ULCERULUI TROFIC

1.1. Anti bioti cerdpmiiHdt arnitd ,bimar acteri stici
Anti microbienele sunt substan™He de orig
concenmtvivga Hidii strug sau 1inhibt proliferarea
situsurtiSi nt £ di n c ed antinierobierescd er ¢ aett ur mbt oar el
antibacteriecneent i vi ral e, antifungice Ki antiparazi
Antimicrobienele a un impact semnf i cat i v as uppriacasatitatdatiot Si
de a p deaebmnemalai i | e | n267¢ Ndoritateasu® mdlecule complexe, cu
regiuni hidrofobe, cea ceu k u r e a ahea Idriirf celaldin prezent sunstabilite diferite
criterii de dasificare a antimicrobienelorp r i nt r emocdaurle dkei ac Si une
microbien€ n f unc H e dl&6:care deosebim
- antimicrobiene areac $Si oneazt asupra sintezei com
celular, vitale pentru mianorganisme. Prin urmare, antimicrobigrwmlar e Si nt e K t
bacterianp o a tdei sstkrauugts £t i nhi be ;mi croorgani smul
- antimicrobiene active asupra sintezei proteinelor bacteridfrezimele sunt constituite
din proteine, iar sinteza acestora eest u n proces esenSi al
microorganismelor.Gr u p u | dat de agmmlegareaade triboromic r o
intracelulari, i nhi bt sinteza p rceef ece rdeck dadereglareac r o
metabolismuluilJamoarteasalai nhi bi $ii & tmulit imp ¢roorgani s
- antimicrobiene active asupra sintezei acizilor nucleisic Si on ©nd prin
componentele implicate in sinteza ABNI u i kuiui, aAtimildrobienele din acest
grup compromit multiplicarea Ki supravi e
- antimicrobiene active asupra membranei celular€ n cazul deterior
celul ar e, care divi z«dztexdir asted nil d2zepditad
produce modi fickri ireversibijJle pentru s
- antimicrobiene nhibitori ai altor procese metaboliceAcest grup de preparate
antimicrobiene este focusat pe anumite procese celulareo r t ant e pent r u

microorganismelor.

Istoricul descoperirii antimicrobienelor. Una dintr e medcinileste r e
descoperirea antibioticeloPr ©nt | a descoperirea | or, mal ad
“n majoritatea cazuril oprentcruu dceocnebsa.t eGre ae rmea
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erau folosite diferitss u b st an Seandu baocR iewn éa n ki i mddest stopi
diverse specii de ciuperki deplante[110].

insecalXVll-leamal adi i | e i nf e cnfucegaiusieseecatXduleatimr at a
1871, renumitul chirurg englekoseph Listedescrie a8i unea ant i bspeci @der i a
micete, pintre carePenicillium glauciumiar in 1875 fizicianul irlandezJohn Tyndalla speciei
Penicillium fungusin 1877,c hi mi st u | K i miLomuwo Isi dPlacgd elurf rdaer
unelespecii debacteri pot distruge alte [148].

Spre sf ©alXlX-teay| da@ded. ce Loui sdeekcatstleallri lae
provocat e de mi croorgani s me, cercettrile
bactericideae Lt ptt at. ampl oar e

La descoperirearat i mi cr o-b adeso e h o r ' \Sa rat u | romon \

care,in1885a obser vat areaSsiuupnreaa cirnehkitbeirtioi bacter i

de microorgani sme Ki a intuit pd49. bilitatea
Termenul Aanti bj mzt108 8 ,f odsel lucUodisPasiedt iPsuc i p
Vuill emin, K i defi nea pr oces u/poatefifolositgeatua u

distruge un microorganism vid49].

Prima substendHameéanp o dtae f i consideratt wu
afostsalvarsanuld escoper it " n 1910 de chi miligt ul Hi

In 1921, Alexander Flemingd e s ¢ cepzermant i s e p t lizazim ianio 1928t +
ur mt distrnggeac ol oni i | or dter eb ascetcerrei 'Hi ad drenicilium a i u
notaum (Penicillium chrysogenumpeniciinaAceastt descoperire epo
1929° n ABritish Jour nal ,ia fn1®BXHowardiFimesryt ali FEa tnhs
Chanpuri fict Ki i ni "Hi[8lzt producerea penicil:|

in 1935,Gerhard Domagk descoper u npreparabacteriostatic sulfonamida

Cn 1 91050 suint descoperiireptomicina, cloramfenicolw tetraciclina iar in
1942Selma Wa ks man wutili zeazt pantbloiq323hr i ma dat a

Ma i bine de jumbitate de seldmdni | aaridei dtei
sporind semni fvii cabilgihtimps peirm néHau da f ol ificaté a i i
acestor preparate at ©t "~ n ,ued i cHi n aracdereeitat fanamehuldee z i st er
la antimicrobiend 148].

Cnct “n 194F5,e mAIngx aanvdeerrt i zcao Utilizareead z me d i
penicilinei ar puteauce laa p a runorQulpani bacteriene rezistente la acestpara{148].

Fenomenul de rezistenHpeat fwsplatopsedtata h
Staphylococcus aureu primul microorganism care a inceput lupta cu penicili@]. In 1950

au fost descristilpini deEscherichia colcarepr ezent au r ezi s33&% n"HL | a
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In1953,Wat anabeawki ob o [Shigela tyserdetiaca deveni t rez
doar la sulfonamideH i streptomicint, dar Riez | atfesth pa
genenuwhumaide mut & siniolr gene Cr ondepo rmia dDNSylui ¢ i
extracromozomi aloy et itankdaimpasmidc B23], adi ct

POnt " nbaceteentle au dezvoltat reziste.l
existene [115, 289 De ex, vancomicina a foshit r odust ~n pinl@A2tpentrta m
tratamentul i nf Staptylocotcosr auremsewzzi asttee n d e D eakseme t
considera dificilt i nduycenr elaTrEE82eauifost eapoBae I
cazu i de rezi st e st&ilocodila coagalazoeygativi 48 n £ a

incepandcuani6Rp©nt | a “~ncapeudXXHeaandustrg8a far
apropusu n K antimiceblene ngipent r u a s o | rueHi iosiyheriopJatanail e me
puSi ne annitaiub ifootsitc el a rCa aerudtat, |a eca® de ar$ He. utilizare a
antimicrobienel or, infecSiile bacteriene al
[66, 172].

in ultimele decenii, efiacitateaantimicrobienelor & nc e p u't st siaradt
evol uHi a fenomenul ui de multirezistenSt a
strategii de combategeacestui fenomerp).

Clasificarea antimicrobi epac¢lod oR®imt s e m i f
au fost devoltate zeci de mii de preparate antimicrobiene pentru tratamentul patologiei
i n fioase,"tlar numai o parteunt ut i | i zat e Antimicrgbierele éxistente seme d
clasifict “~ n f unc,fléemecadisgnuldr agiHiee neu it ura chi mi ct

Cn funcSie de origine, nmateapar &t elsé ndrettii n
Exemple bine cunoscute de antimicrobiene naturale sunt cefalosporinele, cefamicinele,
berzilpenicilina, gentancina etc.Ac e st e pr e p derohiteeo topicitaezmain tnta | t L
decéat antimicrobiente semisintetice sau sinteticeAntimicrobienele semisintee (ex.
ampicilina, amicacina) au fost dezvoltate
natural £t Ki de a Prmirc kefriac iteorx'Hic i mait eandlotr L
decéat atimicrobienele naturale se disting antimicrobienelesintetice (ex. moxifloxacina,
norfloxacina) L21].

Din punct de vederal structuriichimice, antibioticele suntsubisa n Se f oarHie h
se cl asi fi c tur prezentatdin continuaf@s]. gr up

Antimicrobienele betdactamiceunuldi nt r e cel e maamarigruppide t an
antimicrobiene, cuprind n structura lor inelul ketactamic Din acest grup fac parte
penicilinele, cefal osporinele ki cefamicin

antimicrobienele disponibile r a u  cheted@ctamci [59].
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Antimicrobiende polipeptidice peptide norribozomale, deriva de la aminoacizi, sunt
produse de bactelei din genul Bacillus Hiac "Hi oneanhi pir'Hina si nt e:
citoplasmatice. Reprezent an Hi ai Ba cubtdig, u i
grami ci di n aB. prpvgoattin@aricinad gamixinele (produge de B. polymyxa
Bacitracina reprezintté -ounprpoetpetiind. tai wuckejl cud eeg r

par "Hi al ~ n .Pdalimpinelcaus poouflibgurinaSi e ciclick cu
octanoic p5].

Antimicrobienele aminoglicozideuu n i n e | format din Hase
unde ‘Hi pr ov i Sud antdn@crobiené semisintetice, bactericide cu spectru larg de
ac H une, dar rel ati v t oXxmparra bacterebr au epgrazitate, r

i ntracelulart. Aceste preparat e sStreptomypego d u s
ctrdoeenumire se ter mint Mromosospbra(xdueln uMminy @ian oc)!
termint cu d163%.i xul Amicino)

Antimicrobienele paichetides unt de o r,degivate din atia polbicedohidi.
Datoritt spectrupueziamtimuerobupni mpogtant
acSiaoplk i n i nhi bi Si a si stgreptae partemriseofuleiménper!|oodru.s £D
Penicilllum patulumh , t et r ac i cStreptoraycespp.yflo0jl ust de

Antimicrobienele macrolideau” n componen™a | or un <ciclu
component aDivgrditatea ipreparelts din acest gruse dabr e a z £ inaului a Si
macrolidic Ki a Sceo mupil setxiunlguiprgilnuce fde act. bact
activitate. Ce | e ma i cunosmasrblideswunt uerl teameci na,
azitromicina £6.

Antimicrobienele ¢ hi nol one hidoione. fChinotomele ¢ sunt preparate
antimicrobiene sint et iCele mai dmportantea thimolond isant ¢

fl uorochi nol eommtroducerea UHui ntorh ale flplorn pozi H a 6

chinol onic. ReprezentdahSnal adestai (gruma sge
doua generaH e), |l evofloxacina (a t24gia gen

Antimicrobienele streptogramine s u nt format e din dout g
(macrolactone BPBollheeasdepsatpept ikde ciclice)

Reprezent an$Siantimcrokesgdwail f @gpup sdena (s uprigimat og
(streptogrammmntf d))osite "~ n tr aXx aureeskHit ué nti enrf &
rezi st en Hi I[[BB7.vancomicint
Antimicrobienele sulfonamide sunt una dintre cele mai importante clase de
antimicrobiene. Sulfonamidele sunt antibiotice sintetice, bacteriostatice cu spectru larg de
ac HiawrmGen,d “~ n c gropafonrean™Hiao rhanlr td £SONRIRg) [811].
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Antimicrobienele steroiderepr ez i nt L o] structurt c hi mi
Reprezentantuhcestui grup este acidul fusidic (fusidina), produs de fungi din damsarium
cu efect bacteriostatic sau bactericidréportcu doza) [291].

Antimicrobienele polienes e car act eri zeazt praiumii apumieé z e n
numkbr d edubleecgrthofcarbon. Din aceast grufac parte: nistatina, amfotericina B,
candicidina (produse dstreptomycespp.), fumigalina (prd u s tAspdgdlus fumigatyq462].

Antimicrobienele glicopeptides u n t reprezentate de dout
teicoplani na. Vancomi ci na reprezintt un h
condenwsa $ it rurcttrur £ tatiakedatictyn | ;i zahaer isce.
un glicopeptidasociatcld o u £t g | u c i d-acetiglvazamizaf[84]K i N

Antimicrobienele lincsamidereprezint un dg praparatea  c tstruotuk se
bazeazt pe pumr onhciacliesn s edire Intermediul unei e gL t ur,ide a mi
opi raReptezentanSi.i acestul grup sunt Il i nc
preparat natural, sintetizat de spe8uaeptomyces lincolnensisar clindamicina un derivat
clorurat al | incomi ci mieuclpruradetioei[28lle ob ™Hi ne ~ n

12. Rezi st en’™Ha aindefinighi cauze) imacanisnhe de formare, metode

de detectare

Mal adi il e i nfec$Si oianeaeisteraeallaamtimerobiepsunmlistate o o r
printre cele mai grave ameni n’™HLr i pentru st
regi onal 8H.i naH onal [

| nf e cudacterirezistentda antimicrobiened et er mi nt  uemorbiditatee |

K demortalitate,ca urmare @ k ec ur i | o K i t e rosmaeruitate entru ingrijirile
medi cale, fiind o povart socialt Hi 14,d4,n o mi
317.

De pe urman f e ar tdiuzate déacterii multirezistente anua e ¢ e d78(amziitde
persoane lani v e | mondi al (~ 25 mii “n UE®n tilua ¢
mil i oane ~ n ur2e7tin 2odg, OrgaB 5 a tHiea aMo n d iaadminalizat St
RAM cafindunadiht r e cel e 2z e c daadress i ib AfHdb]r i gl obal e

RAM ameni n'Ht , de asemenea, realizarea
Na™i uni | or Un Pentar combaltere@ RAMiaw fasioptaBela.nivel globaju n Hi r
de mbsurbelrercaugn a Politickt a Organi za$Siei

acSiune globalt al OMS din 2015 privind R#
forumuril ol06l.G7 Hi G20 |
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Tipurilede rezistenwkt | a antimicrobiene

La baza fenomenuluidee zi st e n"HL | acapactatea mcraongamibmelermea s
rezista acSiunii acestor preparate (cresc
antimicrobieng , prin muta™H i sau prin acht2 23IH.onar ¢

Clasificarea rezisten'Heli l a antimicrobi e
continuare

A.Cn func™Hi e de origine:
- rezi en@n®wcapbhAci tatea intrinsect a unor m

preparate antimicrobien247;

- rezi Btteb®ndezibkst en™™a unui mi croor gami SHma
eficient “"n tratarea infedfHi il or cauzat e
B.Cn fumoHiemtditd "n care se instaleazt in

- rezi BpgreinBae i st en Sanermioar 0 oir greormesnt ul cont |

- rezi BsenfgGndantea dobOnditt de tul pina c¢
inadecvate.
C.Cn fumahite ude de antimicrobiene faSt de
- monorezreziehtw&h S de eparatantinmcgohign pr
- mul tirerzeizsitéeen€it'Hd e ma i mul t e 2bfl.epar ate a
D. Inraportcw i t eza de instalare a [i58zi stenSei
- rezistengtmonaptddmat ikf)-ai tsii nduntr tbr elampit &t
i mplic©nd o singurt gent)
- rezistenSt ( plrwrgirsetpazdndemb ) mul te trepte (1
implicand mai multe procese genejice
E. lnraportcupr ezenSa fact o270l ui anti mi crobi an

- rezi Bitredhict ebitexpima@toar "n prezenSa prepal

- rezi BtenSt:icapaditatev dunei gene de -& i exprima cqgnti |
i ndependent déaebpereZae nHraepsaruat ul ui  anti mi
Sunt descrise Ki alte tipuri de rezisten

- rezi &t B oS u capacated unor tulpini de a manifesta rezittédna S+t de u
antimicrobiene “nruf3;te prin structura c
- rezi st en Skt apare & pitilizatea wnar doze subinhibt® de antimicrobian,
microorganismele revenincal st area i ni Sialt duptkt cOt ¢
factorului inductor.
Tul pinile bacteriene, “n raport cu numt

rezisten™Ht (gradul de rezisten™Mt | a anti mic
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- tulpini multirezistete (MDR):r e zi st en St dtoblOmidn & Lbaadcetedrbipe
un antimicrobian din trei sadin mai multe grupri de antimicrobiene [29];

- tul pini cu r &XDR)g teezniFio bad@tdiint st Idpei ncak tacetc t e
pu’'Hi n icrobiara dint toat@ grupile, Cu excepSia a dwiut
antimicrobiene (adi ct i zol atel e urt. de© n
antimicrobiene) [84];

- tulpini panrezistente(PDR)Y t ul pi na f(oraeczientitantezi sttediSa
agensSi i d urile detamtiaicrabieng.rPDR provine de la prefixul greces -

t oat econforrmusodtstudjiacest termen variazt Hi de -

antimicrobienel e aprobat e ‘Hastent aprodpe latoatel "Hi

antimicrobienele disponibile “n comer "Ho
rut i2e6L o |
Pentru apli cagieaclcesiefeittatcraiesa@areistt est ar ea

toate sau aproape latoate pre@at el e anti mi crobi ene Hi evita
Cauzele principale ale dezvolttitridi rezis
RAM este un f enomen raladenebrdédcteridoa iarzudizaread e |
excesi vt ki nejustifiedc@rieaat aapami $iraabiken
rezistente la aceste preparate. Astfel, antibacterienele pot fi administrate eronat in tratamentt
infec™i il or, dn@odnrmiiygiane tviomral 2. est ea nu sunt
In multe ™HLriblioal Meli doVva, Raemptui bi oticel
t oat e ca&in Jigeagei irderzaéHicesticru. Pr e s i unii asupra medic
exercitt C'Hi I n Beatsita comdaef arema cé eini'Hag sItae anretciens
abordare intersectorialt cHOt dweiciiz83f.e rf rea nieo ma
La dezvolareaRAM c ont r i Wbtuii lei zkair ea i nadecvatt a
durata trat anmestatspdctat 1 e o @@ Ik idbl.st r L r i i
Utilizarea antinicrobienelor n | an™Huri |l e al i mentar e, ma i
animaleloragricole de asemenea a favorizi¢zvoltarea RAM  Un e | eusibRepublica 1 n
Moldova, permitutilizarea antimicrobienelor in sectorul zebhic, spre deosebire d& L r i | e
Uniuneei Europendn unele studiiestedescrs fenomenuffolosirii exagerate antimicrobientor

la animalele agricole, imompar& i e c u[31BB2de ni |

In mai multes t udi i I nrécente,s @ Siad malge utlizhe e Siex alear
antimicrobienel or “n tr d9. astfel,naproximatip @580 dnineS i |
pacidn@dgnosticasSi auuecuescClamansttitmi cnbéec8nhne ~ mp

bacterienem s oci ate sau secundlarradste £thii mat tdalcda%mdaiz

Hi , respagctiv, 15% |
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Conform datelor unustudiu cu referire la viziunile comportamentale privind COMI®
in Republica Moldova, realizat in august 2020, 13,5%@me s p o n d e n "Hi au ut
pentru gpreveni sau trata COVHR9 [194].

Mecani smele de dob®©ndire a rezistenSei I

AcSiunea preparatelor antimicrobiene poa

bacteriejc ©tprinkmiut a $Si i | e gdebdrelirea aces®rady. pr i n
Rezisten$Sa intrinsect a unei specii sau
speci ei sau genul ui respecti v. Fiind cr omc
fenotipurile st barbbiemedTabeldk) st €Enne a Htae raenat i p
rezisten Hei i ntrinseicmpoa twlmuit d geppiruagrelitaa e
tratamentele inalfecvate Hi ineficiente |
Tabelull. Ti puri de r ez iasaftimicrobleneHnt meoaeicéi me de ¢
[150]
Microorganism RezistenS$St Mecanismul de dezvoltare
Bacterii anaerobe Aminoglicozide Lipsa metabolismului oxidativ pentru
determina absor b™Hi a
Bacterii aerobe Metronidazol Incapacitatea de a reduce ankepreparatu
|l a forma sa activt
Bacterii grampozitive | Aztreonam (betdactam) | Lipsaproteinedr car e | eagt
Bacterii gramnegative| Vancomicira Li psa absor b™™Hi ei r e

vancomicinei deaptt runde pr
externt

Klebsiellaspp. Ampicilina (betalactam) | Secr e "Hi a d e -lacamaze) ncar
distrug ampicilina Tnhainte cacestas £t p
atinge Sinta (PLP)
Stenotrophomonas Imipenem (betdactam) | Se c r e "Hi @ame (betdactamaze) car

maltophila distrug imipenemul Tnainte cacestas £ p
atinge Sinta (PLP)
Lact obaci |I|Vancomicira Li psa "Hi ntei adecve
Leuconostoc celular) care per mi
‘Hi nlsibe siriteza pereteluilodar
Pseudomonas Sulfonamide, Li psa absor b’ ei r e
aeruginosa trimetoprim, tetraciclia, |ant i mi cr obi enel or d
sau cloramfenicall intracelulare eficiente
Aminoglicozide Lipsa unui metabolismoxidativ suficient
Enterococi pentru a determn a ab
aminoglicozidelor
Toate cefalosporinele Lipsaproteine or care | eagt

Rezi st en $aa micmdrg@amsdeldr Ha antimicrobieneste o particularitate

f enotciopriecltat £ nctau ealitadrudruea geneti c i ndust pr
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at Ot de naturt endmgeanmtansdomipeeadgmmue @a@Gmt
cromozomiale, transferul de plasmide rezistente etc. (Tabelul 2).
Ca urmare a unwemnSmbeadiuicl entiskel or Crot
determinkt si ntdedtamadremolpauleateeidee voadt t r ez.i ster
Pentrumicroorganismke dotate cu sisteme de transfer genetic eficiente, capabile de a

i nter adSaamal kigenel e, destrezecat @aatSer i sti ct

Transferul Il nteodpetiicepraes  aphbnmatcigene al e
care | e deSin rEtm©n donori potenSi al icestde
transfer al genel or de rezistenSt “ntre microor

integroni [168, 199.
Tabelul2.Ex e mp | e del a ean tsitmincHLo Ipira me nidid O an g fte
orizontal de geng[89]

Microorganism Mecanismul de dezvoltare

M. tuberculosigesistent Mut a|{Mut a Hi i punct deflegararae

l'a rifamici.l rifampicinei (rpoB)

Izolatk clinicerezistentda Mut a™™i e, " n special,

fluorochinolone rezi st enoldiaprecuan @ec A i 'Hi
ParC/GrlA

E.coli, H. influenzae Mut a™H i alpecgdneit darl

rezistente la trimetoprim reductaza

Staphylococcus aureus | Transfer [Ac hi z i "Hi o nmeecAdistocatgpe are | o

rezistent | { orizontal | elemengenetic mobiresponsabil deodificarea

(SARM) de gene |proteinebr ce | eagt penic

Bacterii patogene Transferul or i zi@Pstaali

rezistentda sulfonamide ale acestora

E. faeciumH E. faecalis Achiozarba uneia din c

rezistente | VanA'HVanB responsabile deodificarea
enzimdor ce modific pr ecur soru
peptidoglicanului

Plasmidelesunt molecule de ADN extracromozomal, capabile de repliGanet o nh o mt
speci fi ctTrabsmitetea plasadbradre | a o cel ul &t microbi s
conjugare (prin pilii sexual i), transduc$Si e
(materialul plasmidic fiind preluat direct de un alt microorganism Th urma distrugerieicelul
baderiene) Unele gasmidec on "Hi n g e mee zdas t‘a@opd tfriicka ant i mi c |
desemnate ca pl gpleasmdadR Adestr etziist da Hpl s mi de,
nat ur L, practic |l a toate iteredp e k e sitdedtipiebla c t e

antimicrobieneat ©t pe ori zontle9284. c Ot Ki pe vertica
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Mecani smel e bi ochi mice de esuq redunexaaesau a
i nhi barea pttrunde¢rSiintan t(ibbaicottde deuelflux iepoesivin  csei

el iminarea activit a antibioticului,; modi f i
antibioticului, astfel "nc®©t mol eculal natrno
ni vel este Sinti deexmebozanm sas enzirhe inthkcateai sthieza pezetelui
bacterian); l nactivarea sau distrugerea an

inactivarea penicilineprin sinteza de betlactamazec ar e rup o-l hegéamuct

molecda d e antibiotic); reducerea acumul E£rii
di mi nuarea per meabi I aparénti aleslamevetubmeanioranei extermd au | 8
bacteriilor gramnegative, | a cunreer po mpioit sa

(Figura 1) R23,250Q.

Mecanismelebiochimice
de rezisten

Mecani smel e (
AB:

1) inhibarea sintezei peretell
celular

2) inhibarea sintezei
ADN/ARN-ului

3) inhibarea sintezei acidult
folic

4) distrugerea membranei
citoplasmice

5) inhibarea sintezei
proteinelor

1) efluxul excesiv
32) modi ficar ea3
/73) i nacti var ea3g
4) diminuarea
per meabi | it
membranei celulare

Figural. Me c ani s me aaatibiaticeloti’Hi n ed e rlaantibisticed 223HL

Conform informaSiilor d inactivatea tsaar distrugarea (
ant i bi oticul ui sub acSiunea unor enzi me b e
antibior e z i gdpatat i imicroorganismele asociate ulcerului trofi€ [L41].

Dezvoltareda microorganismea ant i bi are leczprinetr enh tHeiar el e m

biochimice: ayjmut aSi i |l e proteinel or d e péneilgnebinding a |
proteing al cktror ef ect este r educ e flaetamice b)i ni
efluxul activalbetd act ami | or , pri n rretangle dedransperr backerjah o r

cu pomparea eficientt a acestora din celul
acSiune, determi n©nd schi mbtri “n structur
externt,; d-lpctamazairtcarerap inelelbedh act ami ¢ Ki i nactiv
cel mai important mecanism pentru bacilii grasgativi.

Betal act amazel e sunt enzi mel e r es plactamicebi | e

Sub ac H unea ac aidrdliza inelubirmetalactamic alr agbioticelot din acest
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grup (penicilinele,c e f al os por i n eilcaabapercradepers ce duckr ihaetivakea

lorc omp.Centtr uc ©t maj oritatea speciilor bacter

dezvoltae a de c td rree micsetsd re’He i -lattamicg6#]t i bi ot i cel e |
Clasificarea betalactamazelore st e f oarte compl ax®ndil & ol

multe criterii[4, 272:

- In funcSie de caracterul (@neduleleppro@siicera g
bacterie): constitutivit (capacitatea bac
prezendgabsamSa antibioticului) sau indu

prezenSa antibioticului)

- In funcSi e ddwxeifkimteacstbstiatulupéiard hidrolizeazt:
(acSioneazt asupr a peni ci | i n efalaspojinele), c e f
carbapenemaze( aicosh e a z t asupra cedrnmapgemamel o ()
cefamicinelg, betalactamaze cpsct ru extins de acSiune
cefalosporinele) efc

- n funcwie de | ocalizarea pl assemicliasti fai cgt
categorii:

a) betalactamaze cu spectru restrans (ingissfnact i veazt nwimas$ urp
responsabile de rezistenSa dodaredsi t £t |
b) betalactamaze cu spectru largi nact pe@azil|l i nel e 'Hi C ¢
excepsSi a cefamicineia llHi g ecneefraal™isepor Cn't
respnsabile derdazst enSa dob©OnHlii tlka | ean tpeernoibcaicltienr
penicilinaze. Un exemplu tip este TEM1 , i denti fi cac€Eteol.l a
EnzimaSHVY1 este produst de Krprepnwniaget at ea t ul

c) betalactamaze cu sptu extins (BLSE)Y derivatepr i n mut aSi i punc:i
lactamazele TEML K i -1, 5 H¥Y c t, idev asemereaefalosporiele de a lll -a
genekia Haoetreonamul ;

d) betalactamaze rezistente la inhibitorjdescoperite 1nh1990), precum acidul
clavulanc . SecvenSele de nucleotide ale ac
TEM-1 K i -2.TAH Kést identificate la tulpinile d&. coli 'Hi sunt rezi
asocierea amoxicilidacid clavulanic

Cl asi fi car eadetatattamazelorpr alpu 98t0 “dne 1c t wilrereraA mb |

fostconsi deratt ca i ncompd ecutte det@amr epat reinasge
molecula debetal act amaze. Cl asi fi car e aclasarAcréprezertaed. dl@u
peni ci | i naSzaareupHnetdlebstdlactdneza de clasapr o d uBs dereug227].
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in prezent, clasificaresa t r u c t u #laatdmazelab abzeattat pe secvenSe
(dupt Ambl er) ale genelor codificatoare <cu
estest abi |l £ ki reflectt raporturi fundament al
clasel e A, C Ki D au centru act tlactamazele cuni c

mol ecul e de Zn-lactamazeldinclhsetlAl ka c fBo srutnE act i-ve f

penicilintf &Hlpedeccipleicrt @ viClasa € iecfude)inogeneral enzimee .

i nductibile, dar mutaSiile genelor codifice

de tip OXA, deoarece hidrak a z £ o X%8.ci | i na |
Cefalosporinazel e (clasa C) au fost de

oxacilinazele (D) au fost i delea[i5f.i cate | a s
Cl asi fi car e 8ushHJacobgMellemos)ddzt tpe(fendi pur i | e de r

ale bacteriil or -lagjamazdinceget 0o adé f € ee nb'ditear ea c e

penicilinazelor §Q].
Acest principiu de clasificare a fosblostde cttr e Sawai 27Hi caQ
Ri chmond Hi , rBiekikdeds profilulOsnl@tyatuluiau clasificat betdactamazele
bacteriilor gramnegative fircinci grupe R59].
Numbr ul m dact@mazk eesdrisedga@s invileagmneaj unsuri |l e ace
in 1989afostintrodut. c | asi f i c ar @apu sftuBudieldaredn anlet cubstratul d e
diferitor betal act amaz e ‘Hlorf @éHh s idkei Thi barhaatksiat oviteril ac o by
Bush (1989) au identificat patru grupe principdébetalactamaze
- grupa l:betalactamazec e h i d rcefdlosppraneleddr nu sunt inhibate de acidul
clavulanic;
- grupa 2:betalactamazec e hi dr ol i zeazt <cefalosporin
clavulanic;
- grupa 3: metalenzime,
- grupa 4: penicilinazele ce nu sunt inhibate de acidul clavulanic.
Grupa2 cuprinde céateva subgrupe:

- grupa 2a: penicilinaze;

-grupa2b:beth act amaze ce hidrolizeazt -Defal osp

- grupa 2cbetalactamaze e hi dr ol i zedemzt carbeniciline

- grupa 2dbetalactamaze e hi dr ol i zeazt oxacilina.

In caz demut a "Hi i puncti for me, ce duc | a schim
acesteil clasifictri este dificilt&t.
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Cl asi ficar ea -lfaucntca'linaozneal | &u sap rbb¢phuad BEocsd & yr e v L
mai multe ori. Tn 2010 a fogublicat ultima vesiune,mu | t ma i  citcelpahterinate d e
compl etatt cu nactamazegthgr upe de bet a

Met odel e de detectar e daamimicragdienes mel or de

In prezent maj oritatea studiilor ki eibailgnos:H
gramnegati vi pr oduc e rdurmae e mea rgleaHen e maczees,t or
global. Acur at e ' Hea Blb Sirmeud idii tt att elaor i nvesti gaHi

detectarea mecanismelor datibir e zi st en St miic rstbd kinluil rud a aaret:
pentru tratament” n f unc $Si e (de a s managbkrien gficiantnal maladiilor
I nf ec&RiHHA|s e |

Teste de detectare a bdtaa ¢ t a m aarasbapememazelor

Detectarea spectrului divers de bktetamaze presupune utilizarea metodelor
nonmoleculare (bazate paentificareama ni f est L r i | or f eanabepeitghnicc e )
de bi ol ogi 49gmol ecul art) [

Pentru evaluarea f i caci t £ "Hi i met odel o rlacthmazelortcu pi
spectrugt i ns ( BLSE) 'Hiau os efdetaate @aumeroeaezstidii4) 343).

Produceeade carbapenemazke  cehtérobacterieste testat cel mai frecvent, pe
tulpini de K. pneumoniaéH E. coli, deoarece mecanismele respective sunt des inregiséra
acestespecij careaulic e a ma i ridicatt inciden™B0. n pat

Majoritateac e r toreitlto rc ts unseStiondel e f enoti pi ce nu g
tipului de BLSE necesiéndconfirmare prin metode de bigjo e mo |l ecul ar £ 'Hi a
genel or ce codifict enzima responsabilt de
mo | e c a $ ia gclasifi¢areatipurilor de betd a c t a nia prezentld isuplinesc pe cele
fenotipice pQ].

Metodele fenopice sunt utilizatéin majoritatea laboratrelor medicale, deoarece sunt
uHor de reprodus, convenabil e Hi ileftine. A
fi: testele cromogene, anti bi ogr amaliilidhidé, u z i
testele de sinergie antimicrobi-b@e&t) anti bece
sisteme automatizat@dl, 342].

Progresele inregistrate in ultimii ani in domeniul biologiei moleculare au permis
dezvoltarea unei game vate de teste de identificare a ARMii, utilizate in laboratoarele
mi crobi ol ogi ce, at Ot pentru conf i organigmelor c C
patogene din probele biologice. Tehnicile
genel e ce <codifickt prezen™Ha BLSE |u kKbagpteerti

confirmarea mecanismelder e z i &targimicktbiene
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In prezent suntdisponibile comercial numeroase teste PCR in format simplu sau
multiplex care permit detemt e a K | di stingerea genelor d e
cercetate322].

Tehnica de secven'Hi ere a nucl e thddatedmnbrear e
prezen Hei genel or ce codibitubhpeneSeicarBESi k:
ADN-uluiper mi te i dentificarea t i p-unfragmentidADNalc c e

tul pinilor cercetate pentru un anumit me C .
ampl i fickridi sunt dmbapgleade @tee ¢ un ssecooweun S eil dee
mar ker i genetici ai rezistenSei, ut il “n
microorganismelqrcarepr ezi nt £t rezi s/itldn™HE | a anti bi oti c
13. Rezi sten'™a | a aa mtiivneilc rnoabHi eomea |
Probl ema mal adi il or i nfec$Sioase calaz at e

antimicrobiene 'Hi dee vdmmpltiocta Haiil oarc tayfmetisht o rne
probl emkt speci al |35 #@ 245.fPnm latcd ti € a p @ bdgpreesghereat r a
rezistenSei |l a antimicrobiene a microorgan
est e es e noSerapdeticient.eRreterku nd di n aceast in20l18ast a
f ost instituidt Si stremapi deardH ®lnadi cdte as urpe aiv
prin ordinul MSMPS nr.711 din 07.07.2018, care este in dom u £ f ocest gSistemn ester e .
constitut dnLabor at or ul Na #i onaladd e | RAfgemi'Hi '6li Na
Publ i ct nigelINS PO)labofatoare microbiologicelin cadrulCe nt r el or de
Publ i ct r egi orriad laboradare migdbiSieyicellhis pi t al el e r ep
municipale (nivel II).

Din 2018 Republica Mol dova este paR(eng.Canteainp on
Asian and European Surveillance Aritimicrobial Resistangeiar din 2021rapore a zdte
privind RAM ’dng.Global Ar@Emig&digiRegistance Surveillance Sysjerin
cadr ul a cienstteorrn seJacid@rineh eekisterllla gen $Si | or i Zno Ica "8lib i
biosubstratri umane.

Rapoartele naH onale recente privind te
izolate din diverse biosubsttar i rn enlda wt maj or aAstiel, rdeepreezing |
familiei Enterobacteriaceadn 33,9%din cazurima ni freesztitst en™ L cr escu
| actamine (peniciline,tutlcaaephal dtapgr i me pkiacdt ar
48, 7% din enterobacterii au pr eaeedint grapl r e :
penicilinelor:K. pneumoniaé 66,4%,E. coli i 45,0% Proteusspp.i 43,7%,Shigella flexneri

35,8%, Salmonellaspp.i 15,1% K. pneumonia@ manifestatc e a ma i mare r at !
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ant i mi cla génicibne £ 66,4%, cefalosporing 45,5%, fluorchinolonei 40,9%
aminoglicozide Hi alie8e0%pr eparate antimicrob

in36,3%dincazurient er obacteriile au prezentat r
din grupul cefalosporinelor. Majoritatea tulpinilor testateus dovedit afi rezistente la
cefalosporinele dalV-a(42%)g e ne,r alrimat £ de cad-A@8B8PEareir mesli
‘Ha lll-a (30,4%)

Re z i s ima in "HA c daeanett graptdéantimicrobieneau prezentat tulpinile d&.
pneumoniae 45,4% Peste 50% ditulpinile deK. pneumonias-au dovedit a fi multirezister
exercitandr ezi sten™™L sporitt | a ep eimpuncBreparandn,restal e f ¢

grupurilor de antimicrobiene testate.

La cefalosporinele da IV-ag e n e cea$nienareezst en™HL a f ost " n
E. coli (53%), ur ma t K. pnduemoniag50,9% 'H iProteus spp.(50,5%). Tulpinile deK.
pneumoniaeeu ~ nregi str at n i vidalcefalosporinateadé i -&g ednee r raeSz

(47,9% delia(46,™0).

Enterobateriile au prezentat nivefi r el ati v maj orate de r e:
(14,8%), aminoglicozide (20, 7%) Hi fluorchi
| ndi ci “ngr i j oidatantoniciobient®au Tnregstras la telpinid de
Pseudomonas aeruginodd iAcinebbacter baumanniimajoritatea dovedindezister$ #a cel

pu™™ n un pr elpmainutte gadipride antimecriobieadas0).

Specia P. aeruginosaa manifestatr e z i s< peanrldtpreparatele din grupul
cefalosporinelofi 62,1%, penicilineloir 53, 9 % 'Hi f 1 U541% i Ank@almamie | o r
la fluorchinolonei 76,5%

Rezultatelet e st £ r i i & antinsicrobiené & tcdciléh gramd z i t i via I n
p r e ztelpinfoamultirezistenteDintre tulpinile de S. aureugirculante pe teritoul republicii,
32,9%au inregistrat e z i $ me melt i c ild macrdlide 258% Jabletdlactamine i c Ot
25,0% lat et r a clagticopeptide. Hi

Conform datelotest rs@nsi bi | i t £ "Hi Enterflocdccus faéciuma o r Db § &
reziksmaernchkt L “lan amisqoleazided90,099 'Hi -lactamiae (47,199, iar
Enterococcus faecalia aminoglicozid€49,3% H i gl i €6, e pti de

Determinarea ti pudnutii bHio lenedpmidsolinesnogatiiboigla d e

stabilireaae al ul ui de rtsp©ndire a acestora pe t
terapeutice Ki |l a compl efad rne g elrasszpecic td ev Ld aHi e

Datele colectate “n cadrul s lials tesponsabile ¢gu n &
i nf or ma’ Hi i fiabile pentru el aborarea strat
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control ul infecSiilor cauzate de mi croor g:i
deci zi il or ‘Hi i nt etrrviein "Hiii lcoorn s"unmudloume ndieu | a nutt
14. Perspective Hi no.i alternative terape

microorganisme multirezistente

Terapia antimicrobiant a maladiil or i nf
strincgeaemacbdevol u'H ei al armante a rezistenSei
disponibilek i a d ensucnruerdeth@preparate antimicrobienev ol uSi a RAM a

O provocare stringentt de stnttate apmulbdei c Lt .

80% din popul aSia globalt wutilizeazt anti
abuzivi ki nejustificatt & dmtiemnioclrudiiae nmail
rezistente |l a multiple ataniSmi drealviodndr ki F:

terapeutice [@, 329].
Cercetarea Hi dezvoltarea noil or comp
sol u™Hi onarea provoctrilor cu referire la p

prevenirai rHfi ec™®initlromrl cauzate [22].

Un Kir de centre ktiinSifice Ki de comp.
i mpl ementarea de noi medi camente cu efect
cCompucxki cu potenSi i efedetorming2B@ne cmiobdi ami, am
In 2017, OMSa publicat |l ista de Aprioritate
antimicrobiene ce prezintt un pericol maj o

document a f ode aproth@vaca&a cgeghadaa Hi n direc™i a de

antimicrobiene. Aceasttud,insttuesciHiee cidttte'dglioig ¢
antimicrobienele prioritatec r i t 1 ct, mz28r e THi medi e [ 3
Grupul critic include microrganisme rezste la mai multe antimicrobiene i car

prezintt o] ameni n'Har e maj or L, Acihetobacsepsppc, i a |
Pseudomonaspp. 'H specii din familiaEnterobacteriacede . Acest grup poai
severe soldate frecvent cu decesprecum i nfec™i il e fluxlel ui
Mi croorgani smele men™Hi onate prezintbét rezi st
carbapenme Hi cef alleagpoe,r altiidlei zate "~ n tratamen
microorgansme multirezistente.

Al doi | ed eldi galuptr e e pr mioroorgansreerespoasabde H

pentru dezvoltarea maHgurall t or mal adi i I nf ec
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Lista OMS de prioritate a agentilor patogeni pentru cercetare
sidezvoltare de noi antibiotice

b

I -
[ Prioritatea 1: CRITICA

I—I—|

[ Prioritatea 2: MARE

[ Prioritatea 3: MEDIE

- ~ - [ - ~
Gram + Gram - Gram + [ Gram - [ Gram + Gram -
N e ™, @ B | ™, | ~, ~
Lipsa ; Enfterococcus ) Streptococcus Haemophillus
[g Ag:,':,‘iff,ff,',fﬁf’ Jaecium Helicobacter prneumoniae influenzae
rezistent la rezistent la pylori non- remstf—:[_lt_ la
carbapeneme vancomicin rezistent la susceptibil la ampicilin
| claritromicin penicilin
P I Staphvio ~ - > i )
e N iphylococcius .
Pseundomonas aurens h Shigella spp.,

5 rezistent la rezistente la
aeruginosa meticilin Campylobacter fluorochinolone
rezistent la ot o spp. rezistente la

carbapeneme | e fluorochinolone e E—
\—'—/ vancomicin
Enterobacteriaceae
rezistente la Salmonella spp.
carbapeneme; rezistente la
cefalosporine de fluorochinolone
generatia ITL |
/
/:I:\_
Neisseria
gonorrhoeae
rezistenti la
cefalosporine de
generatia ITT,
fluorochinolone
. . X . . . ”n . 9 . . .
Figura2.Li sta de AprioritatzsaeadienIHal [828.t p ai C

Microorganismet# incluse Tha ¢ e a s tai fost gelsctate in bazaai mulor criterii:

gravitatea infec™  ilor pe care | e cauzeazl
eHecurilor t er drpii refi e cdHi tiil rei ca mrbu reinteain enediu,g r a
di sponi bslurthbea smeci fice THi nespecifice
tratament.

Lista OMS deprioritate aa g e n "Hi | orre zpiasttoegreShii | a ant i mi c

st

dezvoltar ega ghideze rralizaga acestore

pertru a impulsionaguvernel e
Hi

punt ce wr stimybal dercedarea p
fundamental t
politici.

Conform datelor din literatura de specialitateultimii 30 de ani nis-a descoperit niciun
preparat antimicrobiarCauzele sunt maimulte cost ur i
pi aSt;
preparatele folosite in terapia malé&lic r oni c e,

maj or at eapeent
dt

det er mi

durata relativ mickt a patentul ui ;

ceea ce

companile farmaceuticeincluderea preparatelor elaly at e ~ n | dinscauaa caoswiluir e z

maj orat «kKi pentru pr ehlgera3d3)p8 @ 19%8ezvol tLtrii re
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Nu existd nicio

clasd de
antibiotice Ce
o inregistrate care =2
. . . sé fi fost urmeaza:
/ : descoperite

dupd 1984

anii 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

FiguraS Numbtr ul cl asel or de anti mic[f3pbi ene ¢
in literatura de specialitatsunt prezentatd out di r ec Si i “n el abo
noi : cercetarea WwWiinoéel aloraan eaamnolamreadpiegrate puH i

propr i et t Surile deoantimidrobieneegistente. Pi ma di recSi e pr es
unui screening gener al sau Sintiidr ad counp u
ob Si ner e amicrobieremoi dinn gruprile exstente Ast fel, comuni t
i nt er ndefuneaun efdrtimens pentru a dezvolta noi antimicrobiene sau geeaattef e ¢ Si
pecele existenteds, 3L5].
Comp u Hi biologici cu ac™H une antimicrobi
Utilizarea compu Hi | o ratimicrobah dong terapia maladiilorp o t

i nf ecddevensdbbs enecesi t at e 'Hi,cucefedeltaxieermmian&p,97]t e f i c

Pot en™i al ul antimicrobian al produsel or
multirezistente implicate in patologianf e ¢ "Hi oa s t , i nclusi v,aatmas ul c
atenSia mai Ma7|2t8or cercet bttori

Cercettrile reeenmei aaf iacitdmttt crhet odt " n

cu efecte toxiceau secundaminime estautilizarea produslor naturalg195.
intrucdt $ ructura chi miawralica eompu™i hor ant i mi
di veactti vitatea antimicrobiant a acestora

i mpl i ¢ ar eetbolicaaleaniciodrganismelprin inhibarea unor enzimeeeace due la
di mi nuarea Vvirul en'Hei ; mdacterien@ ac pepmend et e a -
celulael elitrol i H | or ; i nhi bar ea sintezei (o

fagoci t ar eimidoconpetente etdd(l, 3. o

Ma i mul Si, csetrucdeititntdor’in speci al bi ofi |l mul
naturali capahbi | i st pacestora prinblodarea preceseld de semnalizare
i nt er coudrumlsensindgh, ¢a rezultatre ducer ea ri scul ui d®, dez

208).
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Plantelesutosur st val or omatsrdlicde ac8mpoei.anPt€@nnki c
prezent a upestedB.000ecdstfelde o mp Hin u hokcrrud Ht e cu c Ot
an Infunc e st ruct uprocaz i CHi iamiscikts,t emat i ct, ctil e
biologice acekxkt. Compucki au f os Wna dinracplarSai utilizate c ©
scheme de <clasificare easteorhmpurekitliao pgnempastd urruac
grupuri sunt reprezentate de alcaloizi, flavonoizi, fenoli, chinone, terpenoide, saponine,
poliacetilene, etd?entru stabilirea efectulaintimicrobianprodusele bioactive din plantebuie
supuse unatest. rinivitro 'Hin vivo[256, 292.

Cercet tr il edinalimnanraedcheensanvset r at posi bilitat
noi c u efect anti microbi aan efedte adverdei nimmees asuprayv e g
macr oor gani s tterdpeutic i nladfle8c i e n "H

Rei eHnrdptdul ct preparatel e dete cw efecg i n
antimicrobian sunt utilizate tot mai frecventy prioritate de cercetare @devenit elucidarea

mecani smel or d eleHcodteprepacateimedicamedsai2b3. e

Cianobactgile, procariote fotosintetatoare pol i mor f ol ogi ce <ce
di ferite condi "Hii de medi u 'Hi , alifostpdentificatt ele me
ma i mul Si cercet Ltdoer i c ocmap usHu r sbhei oil roppdi ratii acnat cetH

far mac¢lBlh ¢ Hbune anpiomiedir o bnsua hrk e puag liolate din

bi omasa de ci anoldAcc’Hieuniea acnit iHni ceaetbmaacatidd es |
asupra microorganismelor grgmozitive S. aureus gkan-negative E. coli, K. pneumonige

c ©t THi a mi c eQ abican$. Unleleextraatelipidicerdecmnolfacteris-au dovedit

a fi a ct migreorgahisntgdti npd i cate “n infec’™i ilC ascs
activitate antimicrold nrha  a ¢ ¢ eumtanifestatixtraeteé” n  me t"ann oal dEH8p n L
153, 183, 186, 265].

Arthospira platensi¢ n u nki Spitulina platensis una dintre cianobacteriile cele mai
cunoscutet Hi aimpesmalat at r as a triéoncdlicanpusnaturadoeit £ t «
particul ari t & Hi terapeuti ce Hi poten’™H al e
[13, 3B2.

Cn ti mpul Arihospire glatensigas uri s £ d ede yitamine évitamiea,
B12 THi pr ovdeaca mi ga aMN) &b e n "Hi-bnblenic, aucfasto b aHr n @ it
c omp u Hi b i odu adiviate iantingiccobai nvacupra unor specille microorganisme
[157].

In prezent suntstudite efecteé terapeutice l@ A. platensis precum, reducerea
colegerolului k in e f r ot pirduse idé Aetdieligrele, efeatle antitumoral, antidiabetic,

antiinfl amat or 9912 BB HBSModul at or |
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Experimental a fost demonstrat ef i ci e n "Ha expli acutl € Indr
microorganismelor cu rezisteHinul t i p | t | a &rctii miidradkiaenent i
acestora se datoreazta pcarzkol@edmp aiHicdaoap ol &
f | av on ataazinelor,r264]H i

Fiind lipsi t ttoxiditate,spirulinaeste nt r e lpekrgi Sratctonsumul ,uma
jar in viitor va fiutilizatki" n cal itate de materie primt
antimicrobi ene noil86. Jutacett scepf sergtudiate pa thrg efectsle |
bi ol ogice al e sSmrsriul.i rSa tgiukpazefffaeri atealiovra pe b
" n  me dfostconfirbatmtr-un ki r d[6, 63 18b1U72 18 Si i

Cercetttoridl moil dmaehi dauspibiSuinideet scub sa e
bioactive proteine,pept i d e, aminoaci zi, gluci de, I i pic
organici @3, 55, 56, 8] . Peptidele sunt cCompucxki bazic
mi croorgani smelor implicate " n dezvol delrr e a

antimicrobiene cu antibioticele convependidi one
[177].

Activitatea antioxidantt a spi arel laifoste i
demonstrdt de ma e r wra44R2(08).

Dintre artiox i d a n "Hi , “n c 0 Mm@ w n ef no’ldat sigadtoéenatdii,i f ni ec
ficobiliproteinele, aci zii gr aHi nes etetc.r a "Hi
[47, 19].

La utilizarea spirulinei, Cmtf@eswtrwdi lde
tumor all) iNMmburimarkeriHie stres oxidativ: di al
nitric, superoxid dismutaza, cat[B|6a®03g., gl ut

Pe model ul artr it elifostidentbnssate efeckele hhodxidahte n i

i munomodul aangiaeniee aldiextractelor idgpirulina:c r e Ht er ea ni v el
glutadionului reduss ¢ £ d @ 0 ® @ e ortplasmitcei ale ciclooxigenazei2, TNF, -61 LHi
dialdehidei maloniceZp6].

Extracteledes pi rul i nt reprimk expresi are(MNFUsecr
IL-F Hi -6D)L prin i nikB[begd®e.a ctLi.i N F

Spirulina con'™Hi ne ,AMumbt £ o hpapearepdoprictatenad aa t i
suprima expresia gelor proinflamatarepr i n reducerkB@25pct i vit Lt Hi i

Uneles peci i de spirulinkt con’™H n B, ingpeda z atl
cele cu gr eut at demonsminthciatatd immunastimoiatre éH i accent i
expresiei I 'HTNF{ prin inducerea N/KB [99].
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Polizaharidele sulfatate didalL-6 pidaiTNF-Unt
mg or ©nd semni f de &4 0v « pcriotdeukci Snfleamatare {52, 192].
Experimentalsa demonstratt ruditnstp o nasckttmevli tdaet esapimacr o
influen™a reacH a sist,émmuokuia 1 manpar éFJuoa®©n d

La utilizarea n calitate de supliment alimentar, spirubin@ efecte benefice asupra
profilului lipidic,gluci di ¢, sistemul ui i mu3ilg.tar Hi capa

Polizaharidele dinSpirullinas p p . r e pr e paturalich a cc'dengmeagiilante,

antilipidice, antimicrobiene, imunomodulatoare, antitumorale, antiinfleanatd i anti oxi
ceeacel e face relevante Hi apl i caetibertlbiematerrale. ¢ a |
Apl i cabilitatea acestora “'n diferite domen

regengratui pte29,MA7,006] ndoel i

Conform datelor din literatue de specialitate,c o mp urturali cup ot e n "Hi
antimicrobian s u n t studi aSi p e l arg d e atcoerrictett £t B o
farmacol ogi ce accentuat e, comparativ cu antimibrobieneld i
sinteticeCercet r i | e au arttaondtktnpt abbghe &Hu wvari a
bi oacti vi precum taninuri, alcal cuziun gaop e
efect fiziologic asupra organismului uma&i[113, 213, 252,277).

Compudé8ii ntezt cu poten™i al antimicrobi an

Cn ul ti midi ani , numbtr ut o inp geodrdinativ ®cr r eckot nes ¢
semnificativ, ceea cele n ointeresul sporit a | cercetttatil ccrompemrtr
Principalele avantajale acetar ¢ 0 mp u K i sunt omogenitatea, S
exact e, facilitatea “'n aprecierea procesel
oper a’™Hi uni | immajoritatdarstadiloreys tcee . me pdSibilitatea deta dirija@u
propriettSil e kaeacstorcempakel e bi ol ogi ce

Gul ea A. Hi coaut . au sintetizat Hi st
antimicrobiene [57, 12129, 13].

Compuki coordinativi ai unor metale tran

Chimia coedin at i vt rt mGne una di nt dee actecaktdtee N

compartimenteale chimiei anorganice Un i nteres deosebit pr e
pr opr ifetokklgmidcaec ompuxkil or coordinati vi ai m
organi¢. Li ganzi i , posed®©nd o tendinSt sporittbk c

custrucdupr epki et taStiordiitfteracttei.viD L Sad e wtiiol ogm
uti i za$Si “n practica me tHosemiearbazona Reterocicticeca a c
propr@netithSict eri ene, Onti ful7,dd, a3, Onti mal ar |
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iIn prezent,dat ori tt numer oasel or cercetbtri |
coordi-aatigtisi ki apl i cabi,linclasiainiedastria bof ar mae o eswet ic
inmedi Aicelasta a permis evidenSierea poten’Hi
acestorkicoumpiulkiizarea | or “~ n c aStudiracentauaret ppa te
c tc o mp u wrdinativia@ioCu ( I | ) mani festt actiSiadremgSe an
saprophyticus Streptococcuspp., E. faecalis, E. coli, Salmonellspp., K. pneumoniaie, P.
aeruginosa, Proteus p p B. cereus Co mp u Hi i menSi ona Pra ndx eHi (
antifungickt | a c¢ onc e oomparmtidicpreparaaemtisdptice existente ma
FaSt de tStaphglococcus p p Strépgbicoccuspp.a c e Kt i -auodovpdit & fi s
de 2260 ori mai activi dec&uracilina [L31, 133, 266).

in unele studii recentee st e mea&tomvatatea @pmanduPyt
c o mpau koordinativi comparativ cu ©preparat ulAutodint i f
acestor studiau mai demonstrat £t ac ekt i compukirednuasnti,f eesstthi r
1,424,25 mg/kg PL50), de 8,625, 5 or i ma i mi ct c o mDpE*166t7i v
mg/kg) [218].

Cer cetadaritatat uni i c omp u Hi coordinati vi a
acH une aduppapoadcKdoeR¥]r e

Cn ul timii ani, caeurt coehtttotnadr i @ u 'H$ i nitneazvaatt
coordinati vi ai cuprului, cobaltul ui ,actvi che

impotriva microorganismelor grarp o z i t i v elor [b64, 129%i c@dref or m dat el
activitatea antimicrobiant a compuHi |l or si
aminei, tiosemicarbazones ul f ani | ami daid. S&dHiI ¢ @n sreeasH@d nupE'Hi
mani f est t nkiox iadceenli®lion naatie ‘decat b trotoxului, preparat utilizat Tn
calitate de etalon |l a testared4, P uHi | or d
Cerceditmidemeni ul chi miei bi oanorganece
component t aacefactorilopred oe s aHi i pentru r eadPsife,ar e
hemogl obi na di nin sruciura complexdlue poréirimniatOdiulndefier, utilizat
pentru transportul Hi d e p3§.zMett aarl eed e o xciuge ruy |
mangan parte cmempenzingent acial i t eazt di,indispensabile e a «
pentru vi a'Ht. O alttkt grupt 1 mmepdtarHi & dnet E
t r a ncareifHiltienul timp k-aug £t si t ap’ln cdacome niitualt eHL4]i n "He | o
Studi i autohtoneaxddat e ngesnmtitd ®menraé¢ & mp u 'Hp €&
cCu poten™H al ,efawctarathttavtmtcatt ebhi &ar macolegegi ct
i nfl uen"™at t deligahoHtded t rdiectmertaali,nt egral £t a ac

sunt responsabili c a & o mip drganidmi.Conformeunaoa ktudic, i S
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anumi "Hi i oni metal i ci p e rad tvreeaazzkt acresleunlad |ud

acestora. Altce stowmdiii meeladt €a z ip qctaudmcmorteaa f
celulelor microbieneDat el e obS$Sinute de mai mud &mp | ceecr’H
metal i ci c u pb@an tebuiéls aht etnita aiHicr " n baza anun

designul lor. Prin urmare, complexul metalcte posedt acti vintatesi @
stabilitate termodinamilactv. Ak adlaé §t tpiernd r di mat |
ligandt r e b u ih@rolisickst d b iel L .

Nu mai puHin i mportante s uweartupceirneeta clae gte
met al ‘'Hrecumiig agirdeut at ea mol e c u Baconstata tc acnopr peuxt
cCu greutatectsmtenbul aelut mk 'Hi hidrosol ubil i
medi i prin 104 1B0y284.e pasi vi [

In ultimile decenij elaborarea preparatelor antimicrobiene nai Isazat pe combinarea
antimicrobienel or t r adi "Hnatvin Rdzdtatele uemadcabileeal Hi
acestor studii au fost confirmate prinnt ensi fi carea acti viti™Hii
folosirea at Ot a compauad®ti | 6lr cumuwmilcativvi,atpr
antimicrobiene; m orétea dozei de tratamentte ducer ea costuril or ‘Hi
[69].

Unicercesdwd®irmeficacitat ea dcawentoase poate fi pr
ma j o r a tombinpreailan cu ioni metalicR$l]. Astfel, conform rezultatelor sdiilor din

"Har L, activitatea far maeoldaogviedi ta ac ofnmp | @& e (H
ionil or met al i ci Hi a | i garezaiclecsrt,o r che etlaliif eecr et
similare a fost stabilit £t ac Hi unea empli enc Hirlodrin amet al i ci

de centrul metalicZ16, 219, 312].

SSudiile privind elaborarea de noi comp
eficiente "mpotriva germeni |l esuntmulf biar ¢ 2i s
indspensabile “n contextul evol CBi ateabatmant
compuHi i coordinati vi t ot ma i mul t Mulkiple ce

studiiinvivoau demoasSianeatbactreirdioasandan dibiodic adtivi b a
poate fiaccenta tvit daichelatiarealor.

IncazulcompuHi | or coordinati vi ai Mn ( lcti ) ,
fenilalaninaa f ost observatt o potenSi er e luaineklore ct
de chéareurmare aamp | i f i cbLr i i propri et £TH 210, 1220,1318p o f i
33§.
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iIn calitate de pgenT™i & o imetsidpeocarn eupre, micd,| e
ni chel ul ,iHeomptexch arMinbacizibgr @& ct i vi t £ ™Hi i anti mi cl
acestora49).

Rezul tatel e cecrtcenitvdall wlr da aathitwaitt at e a

mult maipr on wec&aalt | i ganzil or , ut il i za'Hi actual n
[217].

Compl ec Hi i metal i ci de tranzi Hhe cu baz
speci al “n ultimele dout decenii, dimrmonatei t L
Hi anifl3s\igr al e

lonul de cupru este biologic actépat i ci pt "~ n mul te proces
capaci t kL™ “nal te de *pdritvi Gomfeem datelor ginlitemtorsHiea |
specialitate,c o mp | ec Hipr eczupnrtik acti vitate antibact
antiinflamataare e vi dent L. Cn contextul dat , dovezi
biologickt “"naltt a noilor compuHi compl ec Hi

de baze Schiff. Astfel, lstudiereain vitro, majoritatea acestor opwK i damonstrat o
activitate ant i decatigaredbl sepanatgl, A1 v iEdi t &,

C o mp wuptiului cu tiosemicarbazoreau dovedit a fi activi a "HL de mai m
microbiene, inclusiv S. Typhimurium S. Enteritidis K. pneumoniaie, S.aprophyticus, S.
faecalis Pr i nt re compuHi i coordinati wiu diost uprdel
repr ezent anifiotriviroiaa rt ®o ragca nivi mel or i mpa3}i2ldlat e

Eval uarea modi f i ct riiaé indicilorcrietabolisrhutuii tiedgpulfidic a t i

n patol ogia hepettieatmi eapeéer idmenaa@aitunea un

autohtonj a ar gument at eficienSa wutilizbtrlinele ace
combinaSii Hhei bauemetalSehBd determinkt modi
total, redus Hi oxi dat, dar nu influen™eazt

modul eazt preponder el§t activitatea enzi mat.
Compuki combi nmiCHibiancu efect ant.
El aborarea preparatelor combinate &este

chimice, tehnologicefarmacocinetice, analiticeetc), iar implenentarea terapiei cu aceste

preparate presupune substituirea mai multep@arate monocomponerta unul, care | e

pe toate. Astfel, un preparat combinat este un amektem a i mul te sub-et an

singurt formb, fabr i35t Hi distribuit “~n do
inNtratament ul mal a di I dao raxat ipadezvaitakia ouncs @ , S

alternative terapeutice. Una ti@acestealternative esteéezvoltarea preparatelor antimicroleen

combinate. W i i cesoget Ltder ipt rodrH derézdtae raproductibileste
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important de a defini a K parametri ca mat er i aenifigarea aompusulii biblogic,
tehniclepent r u o b Hi ner e u Bisit aatiskhlaraimt rkaiSri aa f ost
activitate sinergict semnificativkt a compuck
multirezistente 340].

Ce r ciketdio rultimii ani n u numa i ct au pus “n evid
combaterea microganismelor multirezistente, da@u ar gument at Hi pos
efectului antimicrobian al unor antimicrobiemategorisite ca ineficient®ezultate ppmidt oar e

au fost Tinregistratek il a asocierematawocmpuHidwr acSi une

antimicrobiene sintetice. Idtciul iazca’Hieuane” nand
natur al i Iinktra asnemtteutli cmal a dioitéadn Speciruh dnenaciblbiama s e
reducetoxicitateau n or ant i rpredne dezvolbeearee zkiis t e n "He | ea, an't
165, 269].

Terapia cowmbi hraaiat terseacevent “n tratament
i nf ec ™i i cauzatmutrezstented e rlodr ganapmeeastienst
tratament este recomandatt “"n special c¢©nd
riscul ca agen™Hii cauzal.i st fie rezisten’

Totodat t, alte @&t wdiziul acuo onmpdu lita & aptioit etn Si a | a
diferit,tunel e anti mi crobiene Iint 8R1F31MB53094 efect ul
Utilizarea terapiei combi nat emd’” ni npha tbo I"Hi
di strugerea directt K amcetnatvitbiesa dastmuluicimun @i e n i
or g ani smacahiama deldagenerarelO, 137].
Terapa C 0 mbe sntaet £ ma i eficientt “n i nf ec ™Hi i
monoteram@. Remediileantimicrobiened e o r i g i, otiezateia combina'Hite cu pr e

sintetice au manifestaun Ki nt deac Hi:amipl efi caeeatesinerg

antimicrobian Hi reducer ea eefAeeste edectosinergicdest e r s
preparatel or c o mlerapeaticeg sposeeed U cc aec'Hd au reial 'Hi mi
despitalizare[ 33, 20, 285).

Avant aj ul uti i zErii prep-afartelkoidwiatéamb iir
acestoa [337].

Datele din literatura de specialitaiemonste a 2z£ i caci t at ea aplict
antibiotice “n tratamentul infec™i il or cau

prepar at din combina™ e pomeke dree uterzalsitzean "H
eficacitatea cellalt preparat. Un exemplu elocveestec o mbi na™Hi a aci dul u
ant i b taotamice §9,228 260).
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S nergi smul preparatel or de origine nat
ctroicrmorngani smel e fr ecyafostabode dvad | tdie rneazi.i snbue
Uni i au observat ct Besberisnetnensied @d ds exmirfir fuinzeaetl ie
mi ni mbt area tiprofoxacinoei, restabilind eficacitatea acesiaia er api a iShf ec
aureus cu E. coli’H tu P. aeruginosaintr-un alt studiu a fost doveditsporireas e mni f i c a't
acti vi t it ™H i impotia ituipinilorrdePb aemigirosamultirezistentela combinarea
antibioticelor cu extracte deudod#, de jambolan,de r o d i @e cirfhloru. La utilizarea
combi na'Hi i-dnpri cddiinmdbelir acuc Hoate a faocstti volt ¢
antimicrobiene Tmpotrivéulpinilor deK. pneumoniaéd de Proteusspp. [L80, 2(2, 285|.

Rezultatelestudiilor sinergismulii antimicrobiana u demonstr at ndecesi
noi preparatec o mbi nat e 'Hi perspectiva wutilizktridi

antibioticelor ineficiente.

1.5. Ulcerultrofic: cl asi fi care Hi gaaicesi der a™Hi i et

TermenulArt o f d ecradincuyvintulgrecesdropheinut r i "Hi e . Ul cer ul
ca Agdneratde ul bade rmltemuin @i eapdrpul8di 207]. Oal t £ def i
ac e p t a tulcer derdectibitezvltat In urmainei raumee xt erne a uned pt
i nsuficien Hepierderigiec @ili dre aneaf2d43pase aferenteo

Ulcerul trofic dela nivelul membrelor infericare st e o pr obl emk pe
stnkttat e, deoarece r eakwmenageinen tfulnuaincp ac iee nHH
patologie sunt semnificativeMlai mult de atdt ¢ o n s e ¢ isocidle hlee patplagiei date
afect eazt cahbrcioe#d3]. vi e Hi i

Dateled i s t r pge bawstelia elcerelor trofiain ultimiianid e n od Brea c r nci d e |
acestei patogii cu Tnaintarea i © r [$45, ROL].

La analiza epartiz r d u pgen a ulcerului trofcsa constatatst bt pat
afectraatei aHit r fitidedhpieo[R46Hi e

Dezvoltarea ul cemulituding detfactarifan nanagemegntuliclnic al
cazul ui necesitt o abordare inter,duanteenapd i n .
speciali Htil or din domeni ul stnbkt L Hi i “n s
diagnog i c udtratamertiilui adecvaBf, %).

Eluci darea aspectelor etiopatogenetice,

trofic,pr ecum Hi stabilirea unui di agnostic cor
tratament adecvateo)a f aci | i t aaewiintdae ceaHeec2688.Hit er apeut i c

Exper "Hi i i nterna’™ onal i au sugerat utili
trofic, pentru a permite uniformizarea Hi ¢
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padenH Hi monitoeri zamed améntukbkaoiH ulddmeler tradigent r
utilizatein prezenf n  pr act iestep r neezdmatelizf243].
Tabelul3. Clasificarea ulcerelor trofice [243]

Tipul ulcerului trofic Maladiincares e dezvol tt
Neurogen Lepr t, s iulcerdedoulni ireparapéegii, neuropatie
di abetict, apoclbiohéewvcikopapi aa
Vascular (arterial) Bolivax ul ar e per i f emicraamgiopathdiae & to
Vascular (venos) Ulcee de stazt venoast

Sistemic cauzatiDeficienSe det amitraond en as BVLET, ¢

Ulcerul trofic neurogen

Acest tipincudetoate ulcerele membreloatat superioatec ©t  'Hi , intdrfiteela i 0 a
paci en’H i peamkepa(sao lppald Hansen), siringomielia, spina bifida, neuropatia
di abetickt, polinevrli39®4.de diferitt etiologi

Conform datelor din literatura de specialitaproximativ 15% din persoanete diabet
zaharat vor dezvolta in timplcere trofice neurogene. La elucidarea patogenezei acestor ulcere
au fost evi de nldiea IBbolienabeulareperifeliceldnae aitr omrpiat i a p
de traume repetate etc. Ulcerele trofice neurogeneydreédnregistrate la persoanele diabet,
pot fi observate 'Hi “n cazul unor afec™i uni
neuropatie |l ocalt [2lB34. herpes zoster, | epra

Printrep a r t i deuwlcexelor nedrdgltne e niudent r c i e n "He, frécveridt r at
recidivelor cu morbiditate “naltt Hi conse
deseori, amputarea [uUl(8, 151, 319].

Ulcerul trofic vascular (arterial)

Ul cerel e ischemice (nspeadal laredueerea debitakangwne d-
din arterée membréor, cauzat de aterosclerozt prdegr es
embolizarl@l.arterial bt |

Tn conformitate cu studiile analizati® cazul bolii arteriale severa | c er el esed e

dezvoltt " n328.% din cazuri |
Printreparticul aritt™ |l e ulcerelor | se6lemiuaend
cronicizarea Hi pr ezenHa dureri.i accentua

“nai nt ar @asodnele Iatad® preznt&ngun risc crescutgntru dezvoltarea ulcerelor de
et i ol o gHArirefantork dekiscmai frecvent i mplica™H "~ n d
sunt e va WexniSti aatSea a di abet ul zahar at pidengap | i a

bolilec o r o n a r iereenseinedddrtetiat86]p[
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O altt cauzt a de masaulartestb bl al aet efr idnal & r

aceastt, pplt dlcogiee ateroscl erotice pot apLr e

posteri@re generandocluzia acestor vassaureducered umenul ui . Cn cont
pacien™™ sunt 8yr edi spuHi l a ulcere |
Savang$Si i a ui sdecemeommisa raafte cctteaz t vi ndekitaldar e a

de oxi genprleac ugre sintargertuturor componentelor esare pentru vindecare
[306].

Ulcerul trofic vascular (venos)

Ul cerel e venoase sau degenesateal& h s sfaindviealr™d b
Acest tip de ulcerese distinge prindimensiuni mari,f or mt n eadSngcuil naet £ mi ¢
prezenSaaf alSak essuspudat gtl buyufii.i Ud cerhbdalvienosonr

prin acutugtrinetlesiemi 9i peri oadt de recupel

disconfort sporit atat la nivdizic, cats psihic, afectand negativ calitata v i e "Hi i aces:s
[229, 236].
Unel e studi. au raportat -1052% a wdceraldr eenodde. d

Aceastt patol ogi ebtarfbeacQieia zii ~fne nmeoidl pergoaikii f
dev©Or sttt ~ nai ndteatrki.s cAli'p ofdentidoddi i t $ wdmib lo & et & ic
leziuni la nivelul membrelor inferioare, sarcina, obezitatea, £, f02].

La elucidarea fiziopatologiei uUHddeir@il en’F
f unc Hi o ftoktvenoaseAveastavaeuzeazt reveai s@ageéhsiufven
Hi hi peveéroasbuneroni ct aHipertensiina wé mo asitnf gnmr é
sctderea tr anspderstulblsu ia nvlaeereglardage @ o uskblipiodselor
metabolices ol datt cu i7M@®emi e tisulart [

Referinduse lapat ogeneza wul cerelor venoase <cron
venoast,ceanonthlé micracirculatoriRa f f e tcoaat. n&d noBeraiz £t ct aces
consegemsSiapressaini venoase <cronice Thaazuni v e
ulcerului venos cronijce x sudat ul per pet uepodntd expresia citbkinelar,a
care afecteazt c erulu[2@0]244). Atesttiy denlabre afast descrisca | ¢ e
fiind cea mai sever t c o duelos difiell Pl teatatacut iemsdu fniSa |
recurenSt ~ n decazurid x iemasteink @&% ci ate cu i nfect

Ulcerul sstemiccau z at de mal nutri Si e

Ulcerulsis e mi ¢ ¢ a u z a testedmaifrecvedtint@init ¥ n S id eafvitaminee n S
B12, avitamirimze severe, gutt

In cazul gutei acest tip de ulcereste rar inregistratdeseori contaminat cu

microorganismge dezvoltand iné @e"H o ¢ a | d@ineori septicen. Oal t £ parti cu
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ul cerul ui trofic “n gutt ersdirea50%idncdzer;g astfed a
i nfec™Mi a constituind o prouo¢2866282. pentr u maj
Managementuéficient aldiferitor tipuri deulcere trofice este similac u  mi c i mo d
“n f unc "H #dediaopatotogidediuniigkilau ci dar e a ptiopatogecesalea r i
fiecktrui tip de ul cer t r otfatanoatuairacespralR9%.i t e o n
Astfel, Tn diabetul zaharat | cer el e trofi ce au o0 patog:
i schemi ct Hi nutri H onal t), clarflgé, 1&lont r i bui e
Neuropatia diabet i afectare®neic eerSaeclteer d 2 e anzetr v
c deimot ori i, senzori@iler deeir eau tseennozerdfu).(Ae fost di
evi demiSnait ti puri de neuropati. di abeti ce:
mononeur op atcongpresane [(98]. oatel acestlguri, fie individual sau in comun,
contribuie la formarea ulcerulli n cauza afectdbridi nervul ui n

de mersgexercitandpresiune asupra membrelg s o it d @& u im a tndwinspncu dezvoltarea

ulcerului. Tn neuropagisenzoritbs e ~ nr ekgpiisetrrdeearzeta sensi bi |l itk
temperaturiii ar | eziunile ré8etate duc | a ul cer a'H
Ma i mul Si cer ckeit Ltrtwlrul amue wverl aupcad tdiad | veget

trofic. Tn acesttip de neuropatiese produce dilatatrea vaselsangvinecu pierderea saau
sctderea tecacedpdc e aTHa e i’ la useéatea membraluick pgredispuerea

acestuida fisuri. Ut er i or f i s u,rcufdrmearea werdorfil88e ct ea z L

16. Parti cul eeruluitrdfiChhfdctat u |

Ul cerul trofic reprezi ndetermioategp 10 & Vaedossta fra j
patologii, deimpactul socioe ¢ o n o nde morbiklifateainalt. Impactul socieeconomic al
ulcerului trofc este dramatic, fiind afeate ahilit ateapacientului de garticipalaact i vi t Lt
sociale ki ocupaSionale, Xalitatea vieSii K

Ma i bi ne decdooeksubiearenic u ptabifrea fatterilor de risc
as o ceikad$ i sau def i culcerruiHeofic.Cgi ndac L rsit udi aSi K
parametri & ulcerului suntsupr af aSa, croni ci z ar Hentificega a s
factorior de risc, care impiediocv i ndecar ea ul cescreallatale ar gdimite’'deb u n
dezvoltastrategii noi de tratamens,[249].

Una ditre def i ci en'™Hel e vindecbtrii ul cerul ui
formarea biofilmelor.Biofilmele re pr ez i nt £ ¢ o mucare adeéirti| ami scu porba |
ulcerulu, suntprotejatedefagocitoz. dda | Si  fsigtentulai imunDaeikste constituit din
mai multe specii microbiendjofimulc o e xi st £t sub f or maNumer@aaske s i n
procese fiziologice ale microorganismetbntr-un biofilm, inclusivpr oducer ea de n

desubst anHe bi ol ogi c & a & tdultdnike plantahieec pure.g R adci $fi ear
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mi croorgani smel or pr odeuhc tntbotarrid e d ec o b dio fHieir Ha

semni fi cat i v iteidspeciirimmanxiiti w&r e¢ashmoénde organizara bacteriilor

asigurt stabilitateapretumzsiu@lIr @ gaiiceothpikint @ tf iuwnic F
e c ol oly9) 1824336
SSudierea biofil mel or asociate ulceruyl ui

intrucata c e s t mo d adl eb aecxti esrtienalifoblencerpetermaz L pr act i ca
ComunlebacH eri eneadel per s Upnrdaetpatitiptiairceka mi cr o f
aceastt 5p88.t ol ogie |

In mai multestudii a fostdemonstatc £ ul cer el e d¢olonzété de actsriu n t
cur ezi stlenmiHh! Im | a camptaibmil er clki @ BPANLA37.bi of i | |

Infectarea ulcerului trodi are loc Tn mai mult de 90% dea z ur i g éHm e faastt te,
special ded e f iete sitemiitli imunitar, care nuopat e contr ol a comuni
col oni zeazt [2%).prafa™a pl Lgi i

Conform datelor din literatura de specialitate s uc ces ul vindectr
depinde de spectrul mi cr[83d]r gani smel or car e

Printrea g e midfobieni ce | ma i désn iimpleicCHr @jsel maSmalr d
aureus Alte specii microbiene, cum ar fBtreptococcusspp., Enterococcuss p p . P. 'Hi
aeruginosa sunt frecvent izolate de comun & aureus” n i n f iete [BB, B2l &F]. m
Rezultateé unui studiu recenti ndi c £ a$ auresspsema i frecvent i z o0l
i nfectate f LR aeruginesaiheImc er, e li ea rcu ischemeet irdifesent i
adancimea ulcerulullD].

Microflora ucerebr cronice, in special eelor didbetice,es e asoci att cu
Ulcerele superficiale sunde obicej infectate cuspecii de Staphylococcysin principal S.
aureus intr-un titru Tnalt, cele profunde cspeciidin genurileAnaerococcus Pepbniphilus
BacteroidesH Clostridium[290.

Conform unui studiu efectpat opelco® eDiifdetio o
asupra florei mi crobiene din ~ 3 000 de ul
singurt specieomiHmaimubeBadlpht, “"n rest d

Din ulcerde trofice aufost izolate in principal,specile S. aureusH P. aeruginosamai
frecvene in formele cronice. Eliminarea acestora din foaalus in majoritatea cazurilola
vindecarea mai rBjdt a ulcerului trofic

Ter api a ant i breoc trofice infactee cuadiversé specii microbiene este
di fidciinl tcauza formbri.i @ inieduiuil spoeitl doer rnei zci rsot bei

antimicrobiene a tulpinilor implicaté&$, 82, 245].
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In ultimii ani se ate tpkte z e n "Ha mu t a &dei micooorganisane imgli@tni i |
patol ogia infecSioast Hi t endica Haaredaxpureri e Ht
simultandac& i aagaen™™i eti ol ogi ci

Laad apt alrae as uHir a v i e 'Wogiamier@orggnsmetorela nmeluh ulcelui
trofic contribuie complexuld e f act or i d ede pert soigwetnd @& "Hii @ a dHiti
mecani smel e de rezi st en ™Ht, camadr fi dcwvitateae antilizoan, a |
anticompl emeercnatc[80,31]ant i inter f

Pot en Hipeaelrwli 4d esmiSckr oaar gani smel or deter mir

macroorganism, iar suprimarea acespria intermediul preparatelor medicamentoase aemw t

potenS$Sial ul I nf ec 9b40284]. a l mi croorgani smul ui
Majoritatea microorganismelor patogen Hi poten’H al patogen
semni ficativ de exoenzi me Ki toxi,egi 8enithaa

nivel fenotipicToxi nel e f or mat oare de por iemmsanafeluen e a z
gazdt, prbducepligommen asreea monomer i |l or ki for mare
(ex., toxinele RTX produse d& coli, Proteuss pp ., t oxi nel e Staphylodecuso ,
spp., toxinele tichctivate produse d8trepibcoccusspp., Bacillus spp. etg. Astfel, formarea
porliorgenermaud 2zt pl e reac$Si.i secundare “n cel ul
di sfuncSia citoschel et ul aimultecsd rna eetztar i meadu ad
implicarrah e mo | i zi nei “cne sfrurl ouni i 88,18% &%eSai opsr of

Studiille din ultimii ani aua r tct kandiferent de sursa de izolarg, aureusa exprimat
l eci ti nazHi, ARXNeadeareafactoriorde patogni t ate | a agen’t
eM den’'Hi at ct piofnardhuenad@a epeastt ool roag i dae biosulbseatulHi o «
i nvestigat. Ast fel, l a tul pinil einspecallipaze,e di
jar laceleizolated i N hemocul t ur paz | ee mal ifzoisnt e | ngdnitifig ul "Hi
cegel ati naza a ajofitatea ttulpimilbor dePn detuginos®yH ide S. aureusau o
capacitate “"naltt de aderare |l a substrat,
[112, 238].

Microorgansmde patogene intracelulare dispde multiple enzime care au proprietatea
de a | i za membrana cel ul el eucariot ,303inel e

Bacteriile ac$Sioneazt.Uaasdum r mo gedtdmgrts r@ir 1
respunsul ui se arféd ima tdé @oteazecxa mee &iistrug factc
"mpiedickt vindecarea prin apari Si al7l Astfel, Se s
in urma unecercet. raix a t studigrea factorilode patogenitateigulpinilor deS. Aureus s-a

constatadasedr eatckesa seri e de proteine extr
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col agenaze, coagul azt, hi a,lcuefoendtd atzda x i dc ernio
degradarea componefio r S e s uteya84.l or gazd

Un Hi r de Dbacterii i mpl i c at perfrihgens, (Sadumus,o g i
Streptococcus p p . etc.) secrett enzime care degr ai
protectoare a celulei bacteriei@peciaP. aeruginosadotat. cu numeroaserzime extracelulare
(ex. el psbaedatrteahveati el e i mplicat "~ n pato
trofic infectat, in special la persoanele imunocompronitkea st aza degr adeazt
precum elastina, fibrina, colagehtH i unel e component e 13 3A4.c o m
Alte enzime degradde produse deS. aureus precum lecitinazacares ci ndeaz t |
coagulaza pr oduce coagul area pl as me icelulei bactériene,ma r e
efect protet or f a St audirer ofla gsoecmntief i cati v "n persis
[301].

Unele microorganisme(stafilococii, streptococii, anaeropiiproduc hialuronidaz 1
enzi mt car e ar e pr op dul digdlumoniedi nd ec oanpaiold n § &
conjunctiv. $ r ept ococi i hemol idareacdt ipweoadzutc of 1 éomrz inm
scindeazt <coagul ul pl asmati c, favori zoOnd o
adiacentel17, 167).

Fodolipazele un alt grup de enzimeacterieneproduc o varietate de efectgatin vivo,

c ©Otinviiro, de | a al merstrimtmine @i &« i membr anei cit
distrugeri totald 37].

Cn prezent eXi st it eldetov lactarienec de a dnagbivaistemul a t e
compl ement al macroorgani smului asléé6gurt per
Necesitatea diagnosticului microbiologic in managementul cazului de ulcer trofic

infectat

Reukita di agnos tici iofactatu imp bl ¢ £ r wl Wé cshtiirpotf i n
constitu t £t din medic chirurg vascul ar, chirur
podolog,k i net ot er ape@€bobndui tda et et apeanict antim
bunt col a&lypoercairael i Krttiri nole micgobialay.aStabilirea diagpstieuliii ¢

prezumtiv de ulcer trofic 1 nfutdnpartaneiidcazuli n d i
acestor paci ete’dlt apéli endniufiaaldd nki @ aeseu p u r
patologii. Diagnosticutle ulcer trofic infectas e st abi | eHt e “"n baza te

subiective, examenului obiectiv, istoricului bolii, anamnezei epidemiologice confirmat prin
i nvesti ga'Hi i de | aboB4gt or , i nclusiv microbi
Medicul microbiolog trebuis @ c ol abor eze c u-linferrdezecasupra c | i

probelor biologicerecotate” n di ver se situa$Sii, ple teagspontarek i
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a material ul ui bi ol ogi c. ogiRe z wlat adfuedr ii nivrefsc
microorganismele implicate in @rc e s desHre sensibilitatea acestora la preparatele
antimicrobiene.
Practi ca a stdoatenifcil deeadti foelr een ™Hi a col oni zar
i nfecéHi e. s Whife n kK b I miE@onitarea pecoce a ulcerelor trofice nu este
nefavorabi | t Ipaeasttconiexs\t iabdé dcarea. aQent ul ui et
terapia ant i nsuntjusofibatdaddlt pr ecoce
1.7. Concluzii la capitolul 1
1. Managenentul eficient al cazului de cgr troficinfectati mp |l i ct o echikpt |
care include chirurg vascular, chirurg plastic, endocrinolog, imagist, microbiolog, podolog,
ki netoterapeut Hi dietetician.
2. Studiul bibliografic al fenomenuli de aribior e z i & p @ 8 'iHbar Hei diagndditid
p r e c @sirategiibr noi de tratament a pernasv i @read $ f i |oritesapi€udcerului
trofic infectat cu microorganisme r ez, ste
c e d u cterea morbmitt & invialidizt r ' mortalit. S sunt in mare partec ons e c i n
rezistenSei mu | t acestomnicrbomyansmet i mi cr obi ene a
3. Acur at e’ Hea Hi rapiditatea raportdberii rez
etiologic, necan s me | e d e preparaul astimeErobh adecvat pentru tratament in
funcSie de antibiogramb sunt el emente ese
4. Tn ultimile trei decenii terapia patologi ei infec$Sioa
preparatelor antimicrobiene noi rdi cauza: costurilor exacerbatep e nt r u el aboc
implement ar e, dur at a r &dluderea prepanatetot elaborateligtd de n t u
rezervdk, durata scurtt a tr at amenmptofit migi a
pentru companié farmaceutice
5. Medicina contemporant se confruntt cu mai

particularitt™ | e evol u’H soldatecct denepa e,v 0 C & mj

Ht i i n"Hi f i ceetaea rilot strategiiderageuat Hi chirurgicale.
6. Ul cerele trofice sunt p ilareuiai dsirp ceke enai ffrecventen v a
complica$Sii este asocierea i nf BiagBasteul m
microbiologic cu determinareager$ i | or miamecahisSmeorir d@e previai st
dezvoltarea complica™i il or.
7. Adapt ar ea Hi S u plungavmicedkanismela la pivelul uleeulm gake

explict prcioomppeenénba de f a c td® persis ere’lHe@mat
i nactiveaztdaeanecani stmehfHt alaet ish & ¢ wummal din i

activitatea antilizozi m, anticompl ementar
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8. Poten™i al ul de persistenSt a l mi croorga
rezi s tteerm 4, dlier btimmacrerganism De ai ci necesite
preparate antimicrobiene ce voper mi t e atenuar ea poter
microorganismului.

9. Cn ul ti mii ani , “n ctut area unor adiori a
i nf ec$Si oasaaorienmatz v a 1 8 it iLdeavdltarea prpparatelor antimicrobiene
combinate.

10.Si ner gi s mu lantincicobignudei loari gi ne bi ol ogi c kre K i
domeniile actuale alc e r clor tneédicdle, dezvadindo per specti varmnou
unor molecule active Tmpotrivaicroorganismelor multirezistée la antimicrobiene, ceea

ce va permite reducerea timpului de vindecareusiva ulcerelor trofice infectate.
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2.MATERI ALE 1§l METODE

2.1. Caracteristicagenerat. ethpel e cercet brii

Prezentae cet are Htiin™H fict a202l insadrulDsaplineiz at
de micr obi ol o,dniLaboratorul de bachindeldbngiiveer si t £ Si i de
K i Farmaci e ANi col ateul Fimsiotebnolog® din cadryhstitutmui dea b o
Mi crobi ol ogi e K i Bi otehnol ogi e arl LabAraterd e mi
mi crobiologic al AgenSi ei . NoanSs wintad re™Hi p e'kttirit

Val eri u, d r prof. mravh acad HOm. Emérit ab Rpublicii Moldova (specialitatea
313.02Mi cr obi ol ogi e, virusol ogie medi caluhiy, Hi
acad Om Emerit al Republicii Moldova (specialitatea 141.@h i mi e a;nldlt0g;a n i
Chimemor di)nati vt

Metodologia cere t £ r i | a desttittappe o6amikt et ul de E
ANi col ae T eizautne 68idi§ Rmapride 2012

Scopul principal aprezentuluistudiuc onsé val marea acti vitkESii
comp U K i noi K i #gol de Hoomulare & prepgratelpolicommonente eficiente in
tratamentul ulcerului trofilmfectat

| mportanSa Ki necesitatea realizbtridi pr

asupra stnkttt Pobalpualfiecro nhean lalauvi e hdiec rroebz iesntee

provocated e mi cr oorgani smel e rezistente | a antir
evol uSi e mai prelungitt, necesitt per oSadie.
[143, 307]. Screeningu | gntificareal de noc o mp u K i chimici K i bi

antimicrobienesunt o oportunitate in dezvoltarée noi preparate active impotriva tulpinilor

rezistent e. prepatatet taesrtafpe la dlenturile nles graefet. chimibterapia s p

cancerul ui, “ngrijirea copiilor prematur.i
posibile[330].
Obiecte de studiin cercetarau s er vit tulpinile de refe

Staphylococcusaureus ATCC 25923, ATCC 29213Streptococcus pyogeneSTCC 12344,
Enterococcus faecaliBTCC 19433 Enterococcus faeciuATCC 6569 Bacillus cereusATCC
11778,Bacillus subtilisATCC 6633,Candida albicanATCC 10231 ,Cryptococcus neoformans
CECT 1043Escheiichia coli ATCC 25922 Klebsiela pneumoniadd TCC 13883 Acinetobacter
baumannii ATCC® BAA-747, Proteus mirabilis ATCC 25933, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853,Enterobacter cloaca&TCC 13047k i tulpinile clinice |
Tulpinile clinice au fost oferite de Laboratorul microbiologic din cadrul Spitalului Clinic

Republican ATi mof ei Mokneagado.
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Cal cul area exanti onul Wi a fost efectuat

Formula(1)
Nu mt r udlpinidde fietare specie pent D Numbr ul pen
valori medii grup
0.2 527
0.3 235
0.4 133
Zo= 5% 0.5 86
0.6 60
Zp=90% 0.7 44
) 0.8 34
D= (Mll MZ):DS 0.9 27
1.0 23
1.2 16
14 12
1.6 10
1.8 8
2.0 7
2.5 5
La inlocureadaelor "~ n f o rfestuol b"Hinauumtk. r u | tot al de tu
testara 430.
Vol umul ekantionul ui a f o Stdphylocoocnsspj t u i

EnterobacteriacegeStreptococcuspp, Pseudomonaspp, Acinetobacterspp., Candidaspp.

izol ate de | a pacien™i i cu ulcere trofice.
Compu Qi iinstudibani cfiastompeHukchi mi ci noi S i
chimie anorganict, Departament ul de Chi mi e
precur sor iicohm kK 51 0 ti aufdstiualiz&greactide puri tate “~n
Al dricho, AAcros Organicso sau AAlfa Aesar 0

Cn total au fost testaH pest ent-urOfidddau d e

f ost selecta$i 19 compurit i mctigiuoppe e @aat
asuprad ul pi ni | ofTabelud). r ef er i nStL

Compuxki i dogiclo auif gpisn e old er i "Hi idobiotehrmlbgerdiat o r
cadrul Il nstitutul ui de Microbi ol ogiled owiei Bik
Laboratorul de cercettri KtiinSifice /D cok

cei50 de comptues tabsBleclateigcicair e au prezentat o a
mai " naltt asupra tulpinilor de referinSt.
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Tabeluld.Co mp u K i i chi mici l uaSi " n st

Compusul Denumirea chimict Formul a ¢

Cl1 Sulfatul de {N(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) - C10H14CUNsO5S;
metiliden]hidrazinl-carbotioamid}aquacupru(ll)

c2 Nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) - C14H1dCUN;O4S
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat

C3 Ni trat -(d-eitrato@® {N-fprop2-enl-il)-2- C10H12CuNsOeS
[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazinl-carbotioamid}cupru( 1l )

Cc4 Bromo{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) - C10H11.BrCuNsS
metiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru

C5 Bi s-acetateO)-bis{{N-prop-2-en1-il-N'-(piridin-2- C24H32CUN506S,
ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru} dihidrat

Cc6 Ni trat -(d-eitrato@,0 p{NKprop2-enl-il)-2- C11H14CuNsO6S
[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid}cupru( 1l )

c7 Bromo{N -(prop-2-en1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) - C11H13BrCuNsS
etiliden]carbamohidrazontioatéiidazolcupru

C8 Cloro{N -ciclohexikN'-[(piridin-2-il)metiliden]- Ci13H17CICUN,S
carbamohidazonotioato}cupru(ll)

(OF°) Nitrato-{N -ciclohexiF-N'-[(piridin-2-i)metiliden]- Ci13H17CuNsOsS
carbamohidrazonotioato}cupru(ll)

c1o0 Perclorat de NiclohexikN'-[(2-hidroxifenil)- C14H20CICUNsO6S
metiliden]carbamohidrazonotioatoaqua cupru(ll)

Cc11 Acetato{N -ciclohexiFN'-[(piridin-2-i)metiliden]- CisH20N4NiO2S
carbamohidrazonotioato}cupru(ll)

C12 {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1- Ci18H20CUN;sO,2S
ilcarbamohidrazonotioato}(3;dimetilpiridin)cupru

Cc13 Nitratul de {2[1-(2-hidroxifenil)etiliden}N-(prop-2-en-1- Ca4H23CuN,O7S
ihidrazin-1-carbotioamid}(1,16&fenantrolin}cupru(ll)

cl14 [N'-(3,5-dibromo2-oxidobenzilideryN-(prop-2-en-1- C11H11Br2CuNsO2S
il)carbamohidrazonotioato]laquacupru

C15 [N'-(3,5-dibromo2-oxidobenziden)-N-(prop-2-en-1- Ci16H14Br.,CuN,OS
il)carbamohidrazonotioato]piridincupru

C 16 {Prop-2-en-1-il-N-prop-2-en1-il -N'-[(piridin-2-il) - Ci13H16Bro.CuNsS
metiliden]carbamohidrazonotioat}dibroroupru

C 17 N-ciclohexit2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1- C14H20N4S
carbotioamid

C 18 Bis-(u-cloro)-bis-N-ciclohexikN'-[(1-(piridin-2-il) - C14H1CICUNLS
etiliden]carbamohidrazonotioatcupru(ll)

C 19 Nitrato-{N - (prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) - C18H22CUNsO3S
etiliden]carbamohidrazontioateB,4-dimetilpiridin)-cupru

Extractele, complexe biologic activei ES, ES1, ES2, MXd MX2au f os't ob"H
cal e biotehnol ogi c tSpidlina platensiONMNM @B-02 (Sgirulioalp dirc t e r
Col ec ™Hi a Na™H onal t de Mi croorgdmics md i oNeopy
Biotehnologiea | Ak M
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Bi omasa dea sopbHiunutntprsin cul tivarea <ci anc
sintezt controlatt a compudHe !l epi buloil mig,j c a
frac™i onat cubkii Ipuzrairfeiac au reor sol ven'Hi Hi t eh
active (aminoaci zi. l i ber i 'Hi di n deosuoifptata) e n $
fosfolipidele). Pebaza complexelor biologic activd er i vat e di n b auofosta s a

el aborate Hi standardizate formulele compoz

naturale (nu conH n erbicide, toxine sau co
Extractul des pi r uliimdadmpdS x aminoacid/ oligopepti
neese@lHi ail na, al ani na, serina, cisteina, ti

e s e n "Higiainaj feni(alanina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina, treonina,

triptofanul, valing, " n st are | ibert He(po©mbi hantditr® Hik Da
mi croel emente func™Hi onalizate biologic.

Pentru testel@n vitro s-a utilizat extractulESs ol u™Hi e al cool i ct, cu
delOmg/mki concent rda5Mo.a al cool ul ui

Extractul de s pi r ul iin i o nkbSi 1lrs a "Rlie edmtrec domplexul aminoacid/

oligopeptidic, polizaharide sulfatate, proteine, madio mi cr oel ement e f unc
derivate din spirulint.

Pentru testelein vitro a fost utilizatt forma ESL s ol u "Hi e al coadlriacH ,
extacul ui de 20 mg/ mL «kidedb%.ncentraH a al cool ul
Extractul de s pi r ul iin i o nkbSi2n a "Hi edintre i conglexyli aminoacid/
oligopeptidic, fosfolipide, polizaharide sulfatate, proteine, macfd i mi croel e

func™i onali zate pbiwliogic, derivate din s
Pentru testelen vitro s-a folositformaES2s ol u "Hi e a | crotorl a "dita ecxut rc
20 mg/cmolnckeint r a 'ded4d%.al cool ul ui
Extractul MX1i pi gment ul carotenoi d BSpirdimeplatensison f i |
concent@ld%Smgénl”  che sol uSi e apoast de al M2l e
concentORB®gml Mdesol uSi e apoast de al cool et

Ce r c egdtipulate inabiectivelec er cet £ r i i au fost aapgani
dupt -dlierszenganhin figurd:

Etapa 1. A fost elaborat planul general de cercefarea definitivat problens,
documentarea teoretigpr act i ¢ £ le planificaenpentre observare. st formulat
ipoteza de cercetarstabilitemo d a | i mdtofeleldenvestigarek decolectare a datelor.

Etapa 2. Au fost determinag K i set miatoorgahismele implicate n etagia
ulcerului trofic infectat. Au fost analizae dat el e privind sensi t

antimicrobiene a tulpinilorzolate. Au foststudiaHiactorii de pabgenitate ai microorganismelor
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izol ate din ulcere trofice, uic¢arfedthudsledddie az

pentru cercetartactorii de patogenitaién f u n deSimpécarealorii e n o me n u | de p
a microorganismelor in organismygl a z d tcrokicizardae r oces ul u i i nfec$Si
Etapa 3.A foststabilita c Si unea unor compuck.i chi mici

de referin&@adipmuizn madi bdiSi Kl or succesifoste
determindtc oncent r a$i aaremi nimmin i imh h dcestott emp €k id £ K ia,
rezul t at edudostseledéddcei cavetae prezentatc t i vi t at e camtfii mimal
prin studiiulterioae. A f ost deter mcoatt at cxmputHat ea chi

Etapa 4.A foststudiata ¢ Si wmreeg a i £k a ¢ o mipialogidi pedulpinideh i mi
r ef e rdentifi@hdc o mb i edaeS$Siciolmp u K i c aefeetul antimict@biapA fost i ¢ a
determinat timpul € omorarea microorganismelor sula cufeac o mpu s epar at K
combi rBaStudatac Si campuki | or noi asupra expre
patogenitate (gelatinazei, MAbazei | eci ti nazei, amilazei ,tal i p.
microod gani smel or (amé&n tuanreta, aaitfosicdetenmihaei mY | uen.
compukil or noi asupra capacitt$Sii de aderer
antibiofilm a acestora

Etapa 5. A fost determinat efectul imumoodulator Ac o mpuki | or chi mi c
separ at K i Sasgtabiita m$i acas®raasupra producerii spontane a indicilor
bi ochi mici Hprecumm w n anoldii miiccibr i | e i nduse de
biochimici ai microorgaismelor.

Etapa 6. Re zul t at e lae fosb dndtizate wsistematicn f unc Hi e de
p r o p ude poterde formulate In baza rezultateo r o buSfostfoumuleec oncl uzi i
recomandtri practice.

Rezultatele studiului au fost folosite la ebor ar ea a d®hidkprivigdh i d L
detectareame c ani s me |l or la @émicrobe niest einntter pr et ar ea K

rezultatelooHj , Ghi d pri vind managementul ulcerul ui
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Scopul cercetarii

Documentarea teoretici si

practica a fenomenelor

Selectarea metodelor de

cercetare

DETERMINAREA SPECTRULUI
ETIOLOGIC, REZISTENTA LA
ANTIMICROBIENE $I
FACTORILOR DE
PATOGENITATE A
MICROORGANISMELOR
1ZOLATE DIN ULCERE
TROFICE

STUDIUL CALITATIV §I

Elaborarea planului
de cercetare

»  Evaluarea speciilor de microorganisme kzolate
din ulcere trofice;

» Analiza datelor privind sensibilitatea la
antimicrobiene cu identificarea fenatipurilor de
rezistent la zolate:

2

CANTITATIV AL ACTIVITATIL
ANTIMICROBIENE A UNOR
ENTITATI CHIMICE $I
BIOLOGICE NOI FATA DE
TULPINILE MICROBIENE DE
REFERINTA SI CLINICE
Combinarea compusilor de origine chimici ;I\
biologic cu activitate antimicrobiani pronuntati
STUDIEREA ACTIUNII o e
SINERGICE A SUBSTANTELOR m.a h.co-hlu(le: x
IN COMBINATIE ¢ Determinarea concentratiel inhibitorie
fractiunilor - metoda tablei de sab;
v Determinarea timpului de ucidere a
\ microorganismelor.
DETERMINAREA INFLUENTEI S e e
COMPUSILOR 4 fenotipic e
POLICOMPONENTI NOI asupra expresid unor factori enzimaticl de
ASUPRA EXPRESIEI UNOR patogenitate;
FACTORI DE PATOGENITATE A » Determinarea actiunii compusilor noi asupra
(actiunen anticomplimentard,  antilizozim,
\
MODI:?ARILO: INDUSE DE 7 Determinares indicatorilor stresului oxidativ in
culturile de microorganisme sub influenta
COMPUSII NOI ASUPRA UNOR compupilor chinsiel g bisloglcl;
PARAMETRE BIOCIEMNCL AL » Evalusrea capacitigil antioxidante s culturilor de
MICROORGANISMELOR microorganisme sub influenta compusilor chimici
\ 5i biologiei.
Determinares  parametrilor  biochimici i
imunochimici:
EVALUAREA MARKERILOR ¥ Citokinele pro- si anti-inflamatoare - IL-1§,
STRESULUIOXIDATIY, IL-6, TNF-a , IL-10.
SISTEMULUL ANTIOXIDANT $I Evaluarea indicilor stresului oxidativ i protectiei
PATTERN-ULUL IFLAMATOR antiovidante

v Aprecierea Intensitigii reactiilor de oxidare

cu radicali liberi in materialul biologic.
A

Figura 4.Designul studiului
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Emiterea ipotezei de
lucru

Proiect esantion

Confirmarea sau
infirmarea ipotezei

Valorificarea rezultatelor

1. Ghid privind
managementul ulcerului
trofic infectat.

2. Ghid privind detectarea
mecanismelor de rezistenfi
la antimicrobiene,
interpretarea §i aplicarea
clinica a rezultatelor.




a |

<

2.2. Metode de ercetare

Pentru realizarea scopul ui Hi obiective
state cercettrilor realizate “"n cadrul s
istorice, descriptive, bibliograficanalitice, logicei la studiereat e or et i ct a
bibliografice,ac o n c e p daebloorrd tHii . or t eor eti ce

epidemiologie’i la analiza indicatorilor epidemiologici

microbiologie T | a Il zol ar ea agen'™i | or mi crobi e
determinarea paternuril or d dogenitate a slpirelor "HE ;
izolate;lad et er mi narea acti vittkt™ii antimicrobi
tulpinilord e r e HMaizolatelogdlinices epar at Hi. “n combi na’H
biochimice, imunochimicé la det er mi nar ea acBmiumii i Kic omp
asupra producerii spontane .a indicilor b
obserivmlvwinal i za efectelor ant areprio ramalza e n e

citokinel or «k-ki c-imfamedckd nel or pr o

analiza $lasdnidicaateiactobi ect ul ui de studi u,
cCu exactitate, cu sensibilit,&d minimalizarea u |
devierii.

anali za C DO hapcaornaptairvatr e a , |l a toate etapel
antimicrobieneac ompuki | or chimici Hi bi ol ogici
tulpiniliord e r e H#&i rzionn gkt el or c¢cl i nice, cu ev. den’
analiza exXxparicmemnt almrea | potezeli studi t
stuct ur al pentru obSineriepmsiudiorde geefneSdt e ea
sintezai laver i ficarea corectitudinii fieckrui
cu maximk claritat.e Ki cu deplinkt certit
statisticel laanalizacati t at i vt Hi cal i tstudoovt a dat el c
matematicé lapr el ucrarea numerickt, de anali zt
verificarea Ki apr eiclaeexrcelau dcerrietai cubn eai rael ztL
duct | a acmluaxkidenerb@litarea posibilitt™Hi

aceastt cal e.

Metode microbiologice

Tehnica de prelevare a probelor clinice

Probele din ulcere trafe au fost plelevate pe tampsauprin tehnica Levinegu presarea

tamponulbi Tn patul ulcerului, pentru deplasarea microorganismelor aflate mai adanc, prin

biopsie sawupr odus ul de chiumudaapu)] uduptagpahar de
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Prelevatul a fost recoltat in recipienteriée transportate la laboratcét mai cudnrd p os i b
procesate conform metodologiei aprol&@3].

Metodami cr o sec ofpd stk utstludiagde pemn o pr strectu Si |
Hi n winte miardorganisme implicate in proces Acest e i nf or peat®i i
ghidaeain stabilirea diagnosticului microbiologic corect. Examenuiicroscopica fost supus
materialul nativ colorat prin tehnica Gram.

Met oda b acfte@lrdasinbvastigarecptobelor prelevate din ulcéedrofice, a
constat Traplicarea prelevatui pe placcume di u de cul turt, i zol are
Hi testarea sensi bi IRietziw’Hitia tpkrhitedetactar€mtalpntios b i

rezistente ~ nmovreidteareiaz 4 rniii"Hi tee ainaitps kede plewanird ami ¢
i nfec™i il or. Mediile de culturt utilizate,
de conjunctura clinice pi demi ol ogi ct, rezultatele mi c 1

ulcerului trofic.

Pentru determinarea camtit vt a mi cr o or g le prelevatgwih wopsii aui n |
fostefectuatd i | uSi i de clip @adtl®®in sdrdiziologic 1MDd p t wa$ etalat
c©te 0,1 ml di n dinsewcsapreen sdiial uiSnieSi ail ntedu fpstei vme
incubate la temperatura de 371@rcitirile au fostf £ elaz 4 lak8 de ord53].

Concentra$Sia bacteriilor dizn prelevat a

Numbr ul UFC/ t ampon N x D Porm#Ha(2x 10
unde:

Ninumktrul <coddoniilor pe pl

Diinversul dilu$Siei inocul at e;

Fifactorul =dp diluSie (

Wigreutatea Sesutul ui omogenizat “~n g,
Vivol umul de diluant wutilizat pentru dil
107di | u-&ir @asgmO©nSat 0,1 ml din diluSie
Pentru determinarea cantitat. a mi cr oo r g an i depedamponacedta,n p

dupt pafostimirades Ttr-un tubcu mediude transportTamponulaf o st agi t at
pentru a des apistocsprin presareSde peget ubul ui . Sus pteansi a
fostdiluat.decima] dupssapcacedat ca mai sus. Coafosent r

calcuatdupt f3or mul a

Numktr ul UFC/ t ampon N x D Kormul&3)
unde:

Ninumbtr ul coloniilor pe plact;

Diinve sul dilu$Siei ~“nstmOGnSat e.

73



lzolat el e “n tWmA/ig ad @ a S%OFE/ tsaanp o0@1 Gu a v u
cdinict Hi a Gactdrietmlogicic onsi der at e

Str ept-bemditcisuntr @ | evan™i di n pindifiecent dedcantitatae d e r
"n care au fost izol a$i

lapr ezenSa unei asocieri de mi cHABUORCYdeni s
Sesut alogatécoas ta geeant'Haii eft e o Hog@i cde ul cer trofic

Prel evatele au fost ~ nstmOgelB&tséngemebenmee)d i i
agarhipr salin cu manit ol K i ou, Endo, Sabour a
fost incubate la temperatura de 37°Ctimp delt28 de or esadedue@tmicmaat nu
col onii. Cul t ur at dyputr £ p rao pfra sett L ifdctbmale,i ootiurafegot! o
biochimice, apoi satestd sensibiliateaacesteeda preparatele antimicrobiene.

Pentru identificarea tulpinilor izolateu fost utilizatet e st e manual e K
(Vitek2 CompactBioMeriewx).

Anti bi ogr ama ethdafKitsy Baver)fAmiceme t md tf ost peftral o s
determinarea sensibilitt$Sii mi cr oor ganCus mel
acestscops ul t ur a anfostinoouldt pa placa de mediuugk. ¢ ssauaplicat discuri
cu antibiotic, n jurulc £ r, @rinalifuziunea oc al £ a saarealizt unogtadientude u i
concernftmaSimedi at a v,e 0hn o katdéd anebittiwestel mas maydarupe
mbsura “"nde@brtitrii descrext

Determinar ea icoergamisnelorl iat anthnidbdiene mprin - metoda
di fuzi metrictatpoatap ot depti-brhéHdiien!"Mi i dddensitated t u r
inoculului, de st abi | ide diftzereea antnicrobianuluj precumatHi dede
temperatura de incubare

Cn calitate de fostdotbsitngardl eMiederintonurecomaredat de
standardul EUCAST (endcuropeanCommittee on Antimicrobial Susceptibility Tesjirg c £ r u i
valuarenut rpéi mikt e dezvadneir ewaa roipetti tnfig a nmasrme ke
conSinei iahi bBcSoouni i subst an $ e¢lozaidinanedidideni cr
cul afostde 1,8,7%, pHuli 7,27 , 4, iar dgdomi mea pl Lci.i

Inoculul a fost reprezentat de tulpinacoib i ant testatéaztcuhtpaa
de 1824 deo r e . l noculul a fost standar di Platedeclor e
agar MuellerHinton, dupt i ntoucluplianrae at ecsut at £ K i apaui car
fostincubate ntermostat la temperataide 36°pentrul84 8 d e oeaxmrareaarigadei
de incubaresau contur at dout =zone distincte: “n
substan™a anti mi cr obi adnet ,s ui basrt aamHLE & ael sai Irate & «

pentrua n hi b a nacaroergahigmeler a
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ML ri mea zonei codaeadi iHhiolmiatHt e K € tdeu brsatt aan Sdeei
inpl aca de gel ozt, car e .Desaceeaap he de UOadifentors u bt
antimicrobiene se deosebertre eleDi amet r u | zonelor de inhib
testate au fost comparate cu diametrele descrise in standardul EJ@B\ST

Pentru testarea sensibil ittt Siceadtraficemnfosi mi c
utilizate discuri cu preparate antimicrobiene din 15 clase (Mast Group): cefoxitingj30
ampicilint (10ng), amoxicilit-acid clavulanic (2A0mg ) t i €73ng),c piperacilit-
tazobactam (3@ny), ciprofloxacii (5ng), levofloxaint (5mg), gentamicih (10mg), amcacink
(30mg), tobramicih (10mg), cefepim (36y), ceftazidim (16y), cefotaxim (By), aztreonam
(30mg), imipenem (16y), meropenem (Ifly), ertapenem (IfYy), trimetroprimsulfametoxazol
(1,2523,751), cloramfenicol (30y), eritromicint (15ny), clindamicihk (2ng), tetraciclin
(30my), rifampicn 5ng), linezolid (10rg), vancomicik (5ng), tigecilin (151m).

Tulpinile, car e au prezentat rezistenHt | a cel

grupuri de antimicrobieneau fost identificae ca polirezistete, r e i e K irnedc odniam d L r

Centrul ui European pentru Pr ev e hiipenguaCorittolul Co r
Hi Prevenirew9Bolilor (CDC)

Caracterul meticilinorezistent sau meticilinosensibil al tlpr de Staphylococcuspp.a
fostdet erminat "~ n func™H e ,deeatitameée rdi s aupinec |
conform EUCAST:Staphylococcus p p . sensi bil l a meticilint
pu’'Hi n SQgbhylotoccuspp.reist ent | a met i damétruleste mgi mikde) d
22 mm.

RezistenSa i nducd fosbdetéctat ptinaestal dubla dist iftestaliDh £
Discurilecuer i t r onmg ¢ icdtil i(nda my)au fostplaséte?d a dads 1220 "H
mm, misuat de la marginile discudr . Cn cazul aplatiztbrii zo
cucl indamicintt gt pehaDspoerapcnddmeiaf©Pl]. rezi st er

CMI a antimicrobi@elor pentru microorganismele olate din ulcere trafe a fost
d e t e r auisist@mbuautomat Vitek2 Compact (BioMerieux).

Pentru bacilii grammegativi glucozofermentativau fostutilizate galeriile automatizate
Vitek 2 AST-GN 75 cu ur mtt o a mierdbiene ammcadm (AN), ampicilint (AM),
ampicilint/sulbactam (SAM), cefazolin (CZ), cefepim (FEP), cefoxitin (FOX), ceftazidim
(CAZ), ceftriaxon (CRO), ciprofloxactn(CIP), ertapenem (ETP).

Pentru confirmarea BLSE (ESBL:FEP1): cefotaxim (CTX), ceftazidim (CAZ), cefepim
/clavulanat BLSE (FEP/CA), cefotamiclavulanat BLSE (CTX/CA), ceftadim/clavulanat
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BLSE (CAZ/CA), gentamicih (GM), lefofloxacirt. (LEV), meropenem (MEM), nitrofurantoin
(FT), piperacilic (PIP), tobramicia( T M)  'Hoprint/sulfarmetoxazol ( SXT).

Pentru bacilii grammegativi glucozonefimentativiau fostutilizate galeriile automatizate
Vitek 2 ASTFN 222 ¢ u u rmctobiem@amiedcik (Ald) naztreonam (ATM), cefepim
(FEP), ceftazidim (CAZ), ciprofloxacin(CIP), colistin (CS), gentamicin(GM), imipenem
(IPM), meropenem (MEM),minociclin (MNO), pefloxacih (PEF), piperacilil (PIP),
piperacilit/tazobactam (TZP), rifampidin(RA), ticarcilink (TIC), ticarcilint/acid clavulanic
(TCC), tobramicih ( T Mpprim/gulfametogazol (SXT).

Pentru cocii granpozitivi au fost utilizée galeriile automatizate Vitek AST-P592 (GP)
cu antimicrobienele ampiclint (AM), penicilint (P), cefoxitin (doar screening)FQX),
ciprofloxacirt. (CIP), clindamici.  ( C Mrpmicine r § E) , cinif (IBGSY, aciohfusidic (FA),
gentamicih  ( Gchdamicint/eritromicink. (CM/E), linezolid (LNZ), moxifloxacie ( MX F)
oxaclint (OXA), rifampicint. (RA), teicoplani. (TEC), tetraciclih (TE), tigeciclin (TGC),
trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), vancomi¢igVA).

Controlul intern de calitatea fost efectuatcut ul pi na  descherckafcelir i n $
ATCC™ 25922, Controlul de calitate pozitivBLSE Escherichiacoli ATCC 35218 Klebsiella
pneumoniaddTCC 700603 Pseudomonas aerugino2a853.

Metode de determinare a betalactamazelor

b e daetamazele cu speatextins (BLSE) sunt enzime ca ldr ol i zeazt pe
cefalosporinele, inclusiv cefalosporinele de a-alll 'Hi -aa e th & r naoBobastamele
(aztreonam), dar nu hidrol[R2leazt cefamicine

Pentru determinarea producerii de éeictamazed e c £ t r e udiate dupfosn i | €
utilizate metodele fenotipice.

Teste screening pentru determinarea producerii de BLSE

Toate tulpinile debacili gramnegativi izolate din ulcere trofice au fost testate la
producerea de BLSE. lzolatelare au prezentat sensibilitatetie r medi ar £ la au
cefalosporinele dalll-ag e n e (ceftqzidim, cefotaxim, ceftriaxon, cefexim, opérazon) sau
de a IMfag e n e (cefepim)aau fost suspecte la producerea de BLSE

Metode de screeningentru determinaregroduceii de B.SEde tipAmpC

S-au realizatpe bazaantibiogranei difuzimetriek i / sau deter mi nar ea
conform EUCAST).Tulpinile rezisten¢ la cefoxitim 'H sensibié la @fepimau fost suspecte la
producerea db-lactarrazede tip AmpC.

Teste screeningamtru determinarea producerii de carbapenemaze (CPE)

Pentru sreeningul enterobacteriilor prodéct o der carbapenemaza fost efectuait

antibiogr ama di fuzi meCMl i (oterpretate /canfarm EUWCGASTg.r mi
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Ertapenemul este antibioticul cel nai rapid afectat in cazul producerii de carbapenemaze.
intrucats ensi bi | iartapenep o a 8L fde di mi nuatt ki prin
(producerea de betaact amaze tip AmpC as &gperdrt deteataread e f
produceriide carbapenemazau fostutiizattd out ant i mi cr o bcaractedzat er
prin sensibilitaténaltt’ i s peci f i,dii t md reoqarealasspte ci f i c[04df at e

Met oda col ori met carbapenemdagelod et er mi nar e a

Rapidec Carba R (NordmanrPoirel) este un test enzimatic cu modificarea-pHi
medi ul ui "n care se gtsesc tul pinil epenpm odu
(substrat pentru carbepema z £ ) , roHu fenol ing (pentdui favarizavea d
det eMBLi e i

Pentru testrea fostfolositt tulpinab act er i -@84nde or@d en sE8n©n "Hat £ p «

gel ozt s©Onge sHanton Reeultatele testulbi BstiécteraeH i i necuplk e
30 de min sdaincubareld37°C, 5 o0
Citireak i i nterpretarea rezultatel or:
- test pozitivivi r aj ul i ndi cat or udouantgalben sddeaoramfro HdHc d ta

semni fickt prezen™Ha carbepenemazel or de o
- testnegativcul oarea roHi e nemodi ficatt.

Test rapid imunocromatografic penir confirmarea producerii de carbapenemdip
KPC, OXA, VI M, TedtuMFost&F e NDMat prin distribui
tampon in tuburi Eppendoff n  f unc Si e de numbrul daselgcatmb e .
col onie dulotland mriaddbr antrdecdBt pe medi ul
tubul Eppendorf. Ulterior tubub fost supusvortex r pentru omogenizarea amestecului,

distribuit apoi in casete a cate 100 pL. Rezultatgle o lecturae pest e 15 mi

interpretatec onf or m i nstruc™H unii producttorul ui
Citirea Ki interpretarea rezultatelor:

- testpozitvvi zual i zarea unei i nii roHi.i “noor o
linii Tn regiunile de testare KO, V, I, N i ndi gnuiasaurna mator Hiari de
carbapenemaze.

- test negativivi zuali zar ea unei i nii roHi i
carbapenemazel or “n proba testatt sau
negativ.

Metodedecdir mar e f enot i pd cRL QIE pdio ddiec eadri b ap e n
Testul dubludisc sinergie pentriconfirmareaf e n o t ipqoduceti de8LSE.Pentru
efectuarea testuluau fostutilizate di s cur i cu ceftriaxon (CRO

clavulanic 10 (A3 0) K i cu cefDiarzitda Imp i( CA ZntBap)raet gtk tdi
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O suspensie “n soluSie fiziolkRartandcdialdiper el
pl L£ci de gMdilozan M;@h | e eafostpladat disoulicumseox i opil lkicn & /
clavulanic, iarm  j ur , | a di s)t,a ncSeel ee gdaol ueactathibe. Glaia doua c u
pl ssatapl i cat acel eaxki di s c u auifostlermostatatmpsld 18 n S L
20 de ore la temperatura de 3593][

Citir ea K i nteropretarea rezultatel
- test poztiv zone de I nhi bi Si e a <crekteri.i t
cefal osporine (CRO sau CAJ/Addclavoland (AU®.c Si a
- test negativ |l i psa zonel or fueil discoritor @ui cBfalasporamt r i
(CRO/CAZ).
Testul discurilor combinateLa montarea testuluau fostutilizatet r e i pl tci (
MuellerHi nt on. Pe fiecare pl act , saudpligatdisqumeootu !l a

antimicrobienela o distmtSde 15 mmd upt cum lacalmeeaezdtt:azp di m ( C
ceftazidim/acid clavulanic (CAZ 30/CV); placdai cef ot axim (CTX 30) K
clavul anic (CTBidaefrep) mH( FpP agda) K i cef ot e
30/CV) [94].

Pl dile au fosttermostatatimpde 182 0 de ore | a tempersatur
determinat diametrul de inhibi Sie totalt a
Citirea Ki interpretarea rezultatel or:

- test poztiv di ametrul zonei d enii dinnjorul isclui ecu a

cefaloporine combinate u aci d &1 awmuldaeci©ot @i ametr ul

jurul di scului; ftrt acid clavul anic
- test negatv di amet r ul zonei de i nhibi Si e a
cefalosporine comhbete cu acid clavulanicsmm de®t di amet r ul zone.i
jurul di scului ftrt acid clavul ani c.

Testul Hodge modificatPentru efectuarea testuluie pagar Mieller-Hinton a fost
“nstrm@nuHapti n a izol att de | a pasilarmt edifn zis
c o r e s gare standlatduluD,5 McFarlandApoisa adtugat wun disc de
centrul pl Lcii Hi tud pi 'nndiEemdm’Edte r s wehi délalremic
antibiotic p©nktitirdaaa nraeragliinzeaat lauebtEpitip de h&delora r e
Hi di storsionarea zonei de inhibi ™H e arecr el
di ntre t ul pmanmoisakiiit calteat pdzitivipgnirunpeoducerea de carbapa z t .

Controlul intern de calitte a testelor fenotipicefoste f ect uat cu t &l pi n
coiAT CC 2 5K gh@umdniadATCC 700603.
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Testd pentru confirmared e n o t praduceriide BLSHEe tip AmpC
Pe placa de -Hhw®idept Miepbt el areecaa fostaplicgei ni i

di scurile cu anti mi clOonmideunpet Icaumo udimetbah St
clavul anic (FOX 30), cl oxac,klii nfka (oCLbi0OIDt) g n ¢
discul cu imipenemIPM 10).

Pl t au fosermostatetimpde 182 0 de ore | a tempersatur
determinat sinergi smul (zona fantombk) “ntre

Cel ma i mi c indiciu de si nerdgd itstmo areancotdam apznt
tipAmp C. Dact 7~ nt0 elPNUOasfastdetermingto CA 2 & tn hd @ona'Bi e
I pretaniHamgzei de tip AmpC indust.

Met ode de bi ol ogie mol ecudearrkte zpiesntternuw td e t

Tulpinile produdtoarede BLSE detectate prin stele fenotipiceau fostsupuse tehnicii
Real Time PCR dng. Polymerase Chain Reacfijopent r u identi ficar
det er mi nan Hi | lWaOXAd& blaKCz blaviMe blaHiP, blaNDM, blaOXA3,
blaOXA54, blaOXA-40. Pentru detectarea de geBESE a fost utilizat un amestec compus din
25¢ | solu™Hie tampon 10X (15 mM MgCl 2), 0,5
fiecare deoxinucleotid t F1D0Fng defexdract de ADNp mo | d

Rea'lle de amplificare au fost e€tuate cu ajutorul amplificatalui (Applied
Biosystem®QQu ant St udiTmmg & BR@®akva etape: denatur ar
minute amplificare 30 cicluri (30 sla94°G 30 s | al &5 AZAE) f iBrida Isti n
72°C timp de 5 min. ®dusul amplificat a fost plastmtr-u n g e | de agarozt d
100 V, timp de 30 min. Gelul a fost vizualizatraze ultraviolete

Determinarea sensibilitk™i.i mi croor ga
antimicr obieni prin metoda difuziuniiing el oz t

Pentruscreeningl cal i tativ al activitbeSii antin
l ua$Si “anfostsitilizatd met oda godeuri |l or, standar di :z
anti mi cr obi eerstandakdul ClpStdogpGlirscal&Laboratory Standards Instituje
Pe pl tci | eellaldintog@ulfostefdctuakigodeuri cu diamettude 6 + 0,1mm, astfel
ca distanHele dintre godeurile ~ nvecaufostt e
inoculae cu un tampon stéfu me ct at "N suspensie microbiar
turbiditate 0,5 Mac Farland. In godeurile format@aui nt r odus vol ume ega
martorilor pozitiuvi respectdi mi nHa doaukate de Mmipl
intervalele de timp la cargeaplicdk c o mp u 'Hi p| Lt easlt asHat | a t emper

pentru 12 ore, apois-au termostatat la temperatura de 37°C timp de424ore. Diametrul
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zonel or de i n’Herilktalt@iloremictolmenes-duimt aucat®e cu aj ut o
electronic cu exactitate de 0,1 mid[ 103].

Determinarea sensibilitk™i.i mi croorga
antimicrobieni prin metoda dilu™i il or succe

Met oda dilu’gti éonp maetoegeRtrudamnern mianawvéea c
minime inhibitoare adi ct a val orijapaminltd t sttr eu emii
mi croorgani smel or. Pentru a akeéntufiecarederivao n c e
acreat un grd e nt di scont iin(®00, 250,e125¢c @2n 31 e Ibt &, aeSpectiv
3ug/mL) in tuburi cu bulion Meller-Hinton. Apoi, in fiecare tubsauadt ugat ¢ ©t e

suspensie bacteriant care corespundeaudostal o

incubae la temperatta o pt i mt de de zv o.lAtuanateleteaninarga eatoriii | o
C Ml prin analiza macroscopickt a tuburilor
mi croorgani smel or . Cpatenéenlalii ad ' uroeaarneai a m
dezx ol t area vi zriebpirlekziaat &€ ulvtad roiair ea CMI ( Og/ n
celelaltet ubur i kmartmrtwskeulatestt opacifierea n

microorganismelor.

Aceastt mes odHit @Getperm naoreae wvtad & Hi a )QIMBI
pentru compusul testat. s®ehtecttuateaspactdin
Muelle-Hi nt on, cu incubarea ulterioart aCMBl Lci
este datt deomncceen tntaa Hinei cdtee croeanpwcse trewsmtartu lc
la 99,9% F1].

Determinarea timpului deomorarea microorganismelor

Test ulkiATliome

Testul ATimexkill® (testul efi caci t Lt "Hn vitro, aan geimimi c r
mELsurambéar skt tul aSn ap ape mi c rindramn tighp prealabih stabidt,&dmr o b
prezenS$Sa unor sulR3dtanSe anti microbiene |

Din cultur a n24 oresalpiepamatto susgensigé & ser fiziologic steril
o b Si im@nmaldnoculum de 1k0° UFC/mL . Suspenaifostadaugad®i mue¢ &nt i
egale (100pL) in patru tuburi:

T tubul I (mator cultivare)i bulion Mueller-Hinton;

{1 tubul Il'T bulion Mielle-Hinton + CMkss ubst anS$Sa bi ol ogi ct;

1 tubul II'T bulion Mieller-Hinton + CMbss ub st A h ®ac t ;

{ tubul IV T bulion Mieller-Hinton + CMbs sub st an$a bixscludgitcatn ¢
chimict.
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Tuburile au fostincubat la temperatura de 35°C timp de 24 de ore. La intervale de timp
stabilite (024o0f)salepicalcate 10au6 di 20 fiuicare tub p
de cul t uauHostindBbatlca | temper atura de 37AC sai mp
determinat, prin numktrare, UFC/ pl act, apoi
dilay S T o a taefostefecwmdein triplitag(trei experimente independente).

Determinarea concentraSiei i nhibitorii a

Metoda tablei de «kah

Ef ectele antibacteriene ale celor dout g

au fostevaluae prin metoda tableide aar mat £ de cal cul aKraztonali ndi

Inhibitory Concentratioh [230] . Solu™i il e stoc Hi d ial fosHi i |
prepare¢” nai nte de testare, conf orsmauerfeecdmmarnddt rni
godeurji ~ n f i e c aadndusegate d@uu de dudidn lidgler-Hinton. Primul compus din

c o mb i afastidiluat serial dea lungul axei ordonatelor (y), iar cel-dédoilea dea lungul
axei absciselor (x). Din tulpina ted#tat-a preparat o suspensie, ca@espunde standardului de
turbiditate McFarl and Osaba d tduugpatt ccaCrtee, 1°0n0 f¢
mi cr obi awRC/( rBlIx)14u féatintulsak la temperatura de 35°C timp de 24 de ore in
conidieSiaer obi oz t.

Conc e aibhibim&HEn e a | afastccGoulakn inl dmza CMI a compd

Ki CMI a fiecktrui compus “n parte, 40o0b™H nut e
E F | =CFIC (A) + FIC (B) Formula(4)

unde,
CMI (A) in combinatie

FIC (4) =

(4) CMI (A) individual
K i
FIC (B) = CMI (B) in combinatie

CMI (B) individual

Interpretarea rezultatelor
Val oarea indicel ui FIC este wutilizatt pe
testasSi
xF1 C <«sinergi&
0, 5 < X RBditidtat® 1
1 < xFilighdd fderenSt;
x F I C i>antdgondsn.

= =2 =4 =4
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Sinergie:combinarac o mp u 'Hi | or ¢ mhablidare( saccktd evrietaat @ M1 )

sau a ambilor compuHiapate n comparaSie cu con

Aditivitate:e f ect ul ac H uni i combinate a compul
fieckrui compus adndvdua.i c¢c©nd este utilizat

| ndi f efecein Wdampuki |l or combi naS$Si este egal
individuali.

Antagonisme f ect ul comun al compukil or este m
i ndividuali sau mai s/l iadvidihlec ©t efectul oric

Testul producerii debiofilm prin metocklec al i t ati vt &Gi cantitat

Metoda calitativt

Pentru testarea prin metoda calitativbk
trofice de a forma biofilma fost modelat formarea biofilmedr in tuburi st i c | L . P
aceastajn tuburide stdic u 10 ml d e llio $olas-aotransferaticgiet 0il enhde L
suspensie bacteriant, car e 0b6McFalangTwbudesaufest a n d

incubae la 37 °C timp de &72 de oreDupt e x p iuluiade enaubate medipl s-a
"ndeptrtat au fosesrp tetcaubusoll eSi e f i zi elaougcare ta st
temperatura camerr . Formarea biofil melor a fost pu
t e s tau fostetectuagin treirepet Si |

Met oda cantitati vt

Pentru testarea cantidatictbtrea pubpunoele
trofice sar ecur s | a met 208.Cultanile destatdau fost dultivate Tn Hulion
tripticazzd i n s oi ala etalomlalg turlsiditaaet0,5 McFarland. Tn fiecare trei godeuri, din
placa cu 96 de godeus;auad bt ugat cOte 2000l de suspensi
martor negatvsaadtugat doar 200 Ol Peé bt mufbstacoperietk i i pt
incubakaer obic timp de 24 de ore | a temperatu
godeua fost golitk i clttit de cinci or i cu 25 Oa fostl d
l £tsat st se ucmaret Adoigplatcadostiaor aatitnip de 80 de min cu 200pl
soluSie de cristal viol et de,pd,tla%.] éPesdubrcud L

jetdeapt de | a elatemperattra camereiy ®lorantul legat la celuleleeadea
fost resolubilizat cu 16 O | soluSie de aci d acafostlectugdcaci a
un cititor ELI SA, iar densamtaueatopti ¢ungbEet

570 nm (A570).
Densitat eaoffal@ (DO £ eat eudef i nidntolulai aegatve+d i a
3 x d a standaitli(DS) a controlului negativ. Formarea biofilmului la tulpinile teatést

analizat' Hi c ltp®i fbiazat adsor b™Hi ei de cttre &el ul e
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Tabelul5.Cl asi f i c aidefarmaarekaibidfiimu £ § i prin metoda mi

Cal cul ar ea v & Mediarezultatelor valorilor Abilitatea de formare a
DO biofilmului
DO > 4DOc DO > 0,220 Biofilm puternic
2DOc < DO O 0,112 < DO ( Biofilm moderat
DOc < DO O | 0,056 < DO ( Biofilm slab
DO O DOc DO O 0,05 Lipsa biofilmului

in calitate de tulpinimartori ale producerii de biofilmau fost utilizate tulpinile de
r e f eStaphyl@chccus auredsT CC 2 5Esché&ichia colATCC 25922.
Evi den $Si #orselabili legppa@oyeaitate ai microorganismelor
in prezentul studiu w fost efectua¢ teste pentru evid€erea lecitinazei, hemolizinei,
coagul azei, |ipazei, gel aakei.nazei , cazeinaze
Evi de nefiinazeie a |
Unele specii de micamr gani s me produc l ecitinazt,
l ecitovitelint (gthbhhenuk de ou) se opaci fi a
Pentru a depista prezenSa laecfiastnhazoas it m
cul t ur a piocubatlatenpdratutalde 3€°timp de 48 de ore.
Citirea Ki interpretarea rezultatelor:
- testpozivcr ekt ere cu opaciifierea mediului di
- testnegatvc r ekt ere fLrt opacifierea mediul ui
EvidenSierea hemol i zinei
Pentruapne "n evd demn@i, heasatdfuorsat p unrgetplacd ou'Ha t
gel-9s®h ge kintermostatablaatémperatura de 37°C timp d@4.8re.
Interpretarea hemolizetae f ect uat | a examinarea sub | u
- Uhemoli zont incompl et dedri9nialatt ta deet idtirs
col oni ei, ac toraeameduut inspralverdedre c o
- bhemoliz :zont <cl ar t, necoloratt "~ n jurul
complet lizate
- nehemolit-o nu se observi nici 00 decaorarevai t a
sangelui Tn jurutoloniei.
EvidenSierea coagul azei
Coagul aza, enzimkb extracelul art siemrt et i
mar ker de patogenitate pentru tulpinile prc
cu 0,5ml de plasmt ditvataaddimgyiaepwr ea,nsR0ddere c ul
din mediu solid sau 0,1 ml din mediul de

supr af a$Sa pdange).iTuburitee fostirclbaezattempertura de 37°C, examarea
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sa Gttacnt ervale de 30 min ~ n pimpuloeekzeevatdstulena e .
negativ, incubareaecontinua’ n c-20 desore.

Tulpinile intens productt oa rderedldulmnodaly ul a
coagul ardeu dfdadroc p3. t ,

Citirea Ki interpretarea rezultatelor:

- test pozitiv:if or mar ea unui coagul, i ndi ferent d
"noatt “n supernatantul plasmei kKi poOnt
- testnegatvidbsenSa coagul il or.

Evi de nA\BN-azei e a

ADN-aza este o0 enzimkt extr ac eul Bdntaurdetectareaa r e
prezenSei adestut eill i eazi medi ul de culturt AL
(Hi Medi a) . Al ba setz wADdwI unt conhplex atbasin in tinip @e pnodsele
de degradareezultde laa ¢ Si u N-azzisAD col oreazt met acr[®8mat i

Tul pi na a&feast mis i aat@hstGugpé mediul de testaiacubatla temperatura
de37°C imp de 1824 ore.

Ci t i mterpretakemezultatelor:

- testpozitvun hal ou roz “n jurul <coloniei sau
- testnegativvabsenSa oricktrei zone clare “n juru
Evi derifgzeer e a
Pentrutestarea cage i t £ S | unei dteul g i @i n tnae fastrudidat ke n e
medi ul agar t r,i buoée e kdapadated ddésteia dei lamirpliza uleiul de
tri buDagchi nimi croorgani smul testat produce |
tributirinei din mediuldecultut ki " n jur ul co%3oni ei apar e 1
Citirea Ki interpretarea rezultatel or:
- test pozitivier e ka mdcroerganismeloct u apari Sia unui hal ou

- test negativcr e ka mdcroerganismeldr £ r £ mamadibilui.c ar e
Ev i d e mélatimzeie a
Produerea d e g e | a fost metexntinat grin inocularea tulpini testate prin
" n S e pih ¢cowana de agar nutritie u p | i me nt a te3% (HiMgda), @rimostatare
timp 24 de ore | a a3r7eAd,a uirAnta ttdiendf@3.dree for ijgu mb
Citirea Ki interpretarea rezultatelor:
- test pozitiviichifierea gelatinei
- test negativmediul nemodificat.

Evi de rc&eimazeie a
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Hidroliza cazeinei &ost testat. pe agar Miller-Hinton cu adaos ds o | ueSlape d
degresat d8%. Tulpinile testateau fostaplicae in striuri pe placau mediude testareincuba +t
apoila 37°C timp de 24 de ore.

Citirea Ki interpretarea rezultatelor:

- test pozitivier e K mierooryanismelocu dezvoltarea unui halou claransparent in jyr
- testnegativc r ekt ere mi dhodr ggeazivomelagrea hal oul |

EvidenSierea amilazei

Pentrutestarea producerile amilaz microbia n&fostut i | i z a't medi ul
ami don ( Hi Mediisa)l uu§al €u ldyien aatfdsteagl tc artsikiu pe placa cu
mediul de testate t e r mo sla 26tCdilnp.de a4fBae oreintlo at mosf Ouip Lae

i ncubar e, sapfataSdun pedlagil |, astfel “nc Ot
inoculul’H mediul [53].
Testpozitivapar i Si a unei zone clare “"n jurul [
Testnegatvme di ul nemodi ficat “n jurul crekte!l
Determinarea activittSii antilizozim a n

Lizozimul (muramidat) este ce nz bmic t er i o ldisttugec geretete aaelelar
albacteriilorpr i n hi dr ol i z ar ebd,4 dirdgrg acidul Kaceiilmugnhici (MAMY i d i
‘Hi -acBtilglucozamm L ( NAG) (carbohi dr a’Hi pr ezen Hi
antilizozim (capacitatea microorganismelor de a inactiva muramidaz& r i gt f oar t e
“n rezistenfga ume cmea @icft ieantreldieateyzolatd2@I@&h di t pr

Tul pi nafosttaltivattaptet gel ozt ° n -24¢deore la temperatpra de e
37°C. Apoitulpina a fostepicat.” n b u |l i o nincybatpirhpoda @ dre laktémperatura de
37AC. Densi t atidmbulionpl tpepmrat afast agustdt p @nt | a 0, 15,
corespunde cu 1x§WFC/ml.

Paralelafostpr egbtubspensia de I|izozim "~ n buli
12,509/ ml . Utilizarede ulniez oziomc ie nrborgantSmetor, enia
i ar c oilema miti nugp&mitestaredenomenului.

Cn godeupdrter plarcdl i z aauh dugahddte 0@ jul desbulionoch
|l i zozim ~@&decolnx,en@g/ansli Hi ic2D®Ili ahée . smEsop(@rosiec
numtr Jauadtudtgat cOte 100 Ol ddsu sbpud nisoine pneipc
Pl £ cau fosttermostatatimp de 4 oreDu p toreR 4 orede incubarssambt s ur at den
opti ct. ddogtlactunamact atitorel ELISA,iardensi t at easamps urcat (
l ungi mea 60CEMMYAGEDES4].d e

Rezul tatele ob™HMi nute m=mu fost calcul ate d

85


https://ro.wikipedia.org/wiki/Enzim%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Bacterie

_ Vi:VI-CliMo4-Mo2)

K - 100 Formula(5)
Mk4+Mk2

unde:
KT coeficientulacti t £ Si i antilizozim (AAL) a tulop
VK1 volumul suspnsiei de microorganisme;

VI volumul suspensiei de lizozim;

Cliconcentra$Sia de | izozi m;
Mosival oarea medie a densittSaulii npziimeduwap
deincubareu ni tlkd@insd t Lt Si i opti ce;

Mo2ival oarea mé&dieopt dewrscaltlig adlgiuziaidiom dcwp
de i ncubaledeensuintittLiSii ocapti ce;

Msival oarea medie a densitbiSidi optice a
4 ore de inkdéasetbt8nitapii ae;
Mkz2i valoarea medi e a densitbESii optice a god:e

4 ore de inkdéasetbtnitapii ae;
10071 coeficient.

AcSiunea antil i zoZaostapregisdkd up pi ar mbrost elde a
- grad de exprimare mial AAL: K<0,49;
- grad de exprimare mediu al AAL: K in limitele 62%49;
- grad de exprimare Tnalt al AAL: K>2,5.

Determinarea activitbESii anticompl ement a

Pentru determinaeea c t i vi t £ Si i anti compl efosttiratdnr e ¢
prealabils e r u | hemol i t i[348]. K i compl ement ul

Sauutilizat ser hemol itic &( prcoodnupcltetnoernt A
Rusia).

Titrarea seului hemolitic

| nicdfostpre gbo i s eri e de di |l u'Hi i a | ate cwsdateleudinu |
tabelul6.
Tabelul6. Tehni ca de preparare a dilu™H il o
Di lea $erului Solu'Hiile utilizate
hemolitic Vol umul Ser hemolitic
tampon, ml Di lau S Volumul, ml

1:50 4,9 ne-diluat 0,1

1:100 1,0 1:50 1,0

1:250 4,0 1:50 1,0

1:500 2,0 1:250 2,0

1:1000 2,0 1:500 2,0

1:2000 15 1:1000 1,5

1:3000 2,0 1:1000 1,0

1:4000 1,0 1:2000 1,0
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Din fiecariei Iteubo bc'di nsuot|eauassferat eate 1,0 minrotliburit i ¢
noi. In fiecare tubs-au adaugatcate 1,0 ml suspensie deritrocite de5% k saa gi t a't u
c o n SiRArabdledl f e | pau fesgntubae ka 87 + 0,5°C timp de 30 de min.

Dupt i ncubar e, sadtiansfesf cate @2aml waltepubuo,lack u g ©n d ¢ «
1,1 ml P®inu "Hioes fltad sncHi u "Ai,e2 dre ¢ o mpl fesmfectudéin T 0 &
duplicat.

Martor negativ (lipsa hemolizei): in trei tubus-au a dutg a t cOte 4 ml S
f os f atlsidpensiz deleritnocitke 5%.

Martor pozitiv(hemd i z £ ed & nrei tubums-auta d £ wcgéatte 1, 4 ml ap
steHii &, 1 ml sus¢ehsi e de eritrocite

Probeleau fostincubae” n t er most at | a temper at gpoia d:
10 minr tela temperatad e 5 N 5 BiA eentrifligate la 3000 rpm Determinarea
densit. Saplice a supernatantulus-a efectuatla lungimeade undt d@Gradd 4el n |

h e mo & fostcdlculatin procente (Y%)in fiecare tub conform formulé:

__ Ap-4o 0
Y = Ak_doxlﬂﬂ Yo Formula(6)
unde:
Api valoareamedi@a densittWii optice a probei ce
Aoival oarea medie a densitbtwii optice a p

Akival oarea medi e abediendsei tctownitir ool p tciuc eh eamop

Rezultatel e tit rskawn considesmteifraubliulie hdeancod i ¢ a&d
hemol izt a fo-80% nDaotegwadldul Bd Trcadmat Tl a&ceste e m
limite, titrareas-arepetat u o ed el ac&mpl ement mai p u "Hiarfosts a u
determingt d i | u™i a mioni anie Htaercearseu glainme n ttaH | de
provocat o creHtere semnificativt a gradul
unitatefemo |l i ti ckt minimk (1UHM) " n 1 m

Pentru a prepara o suspensie de eritrocitbatbecsensibiizate afost utilizatto di | u"F
de ser hemolitic coddHchbhO©addpel WHiMé mte (ie5e@&
atunci 2 UHM/ml este 1:250).

Titrarea complementului

| ni HWiparlegd t it o dil,d'dlil @®sdedcomplodamédhtte t
pregdatser i e déncahfoimiatelicu datelewdimlielal?.
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Tabelul7.Pr egttirea dilu™H il or compl em

Numtr ul t Volumul de dilu "Hil e a Vol umul sol u'Hi
complementului, ml
1 0,1 1,2
2 0,2 1,1
3 0,3 1,0
4 04 0,9
5 0,5 0,8
6 0,6 0,7
7 0,7 0,6
8 0,8 0,5
9 0,9 0,4
10 1,0 0,3
11 1,1 0,2
12 1,2 0,1

Pentru a prepara proma r t or f Lr £ h e mealad tgdt cate 1,8 mitde e i
sol u™Hi e tampon.

La preparaea deprobemar t or ¢ u h e mdrkiiubutisacaodrgaticaet 143,
m| de apbtrurnifti catt

Apoi , “n f i ec kecomplementului@lc2u ‘Hiii hpartdd),btae badugat
cate 0,2 ml din sistemul hemolitic (format dinty s uspensi e de eritro
hemolitic)H ¢ o n "Hi n u taarhestécat bingfubutiloau fosincubae 1a 370 , 5 Ayt i
de 60 de min, apdiO minr Leliat o t e mp e r a t5mindentitugate 18 3080 r@nA C  'Hi

Dupt censtamb $ugatredensitatea oupntgiicrbe ad es uup
541 nm. Cn calief agaboloskt o s o THuHia&eahpon f osf

Gradul de )dfesma@ll icull agn@dupt for mul a
_ Ap-4o
= Ak Ae Formuh (7)

unde:
Apival oarea medie a densitt
Aotval oarea medie a densitbLwii optice a p
Akival oarea medie a densidcdw WwWhe molpitzicecamp
Activitatea compl ementul ui “n sol u'Hia ir

I optice a p

€ € €1

a fostcalaulat conform formuleis:

50UH/ml =— Formula(8)

B
Cx5
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unde:
BimbLr i mea, Il nvers pr opo complemerdulut. gr adul ui
C1 cantitatea de complement dizolvat (ml), care produce heawI&0% de eritrocite
(Y/(:-Y)=1);
Simut i plicatorul pentru evidenSa numktrulu

Dupt prepararea componentelor n etde Is5&r e t
cu pipeta Pasteusai nocul at suspensia de mi croorgan
suspensiei microbiene oform standardului de turbiditaieOMa c Far | and) . auP | L c
fost incubae n termostatia temperatura de 37°C timp d&-24 de ore, pentru manifestarea
propri ettt ™emorcr bbobog expieateatimpuluipuliysile studiateau fost
inactivake in vapori de cloroformtimpe 10 mi n, dsapa.c occpaerrei tp,l kpce |

orizontal t,tir actu caal radcbatildegldi | neez £ détbmplémertiitrat in

sistemul hemolitic p& t | a tea deé BOWH/Mla 25UH m| ‘HUH/ml}, 2stfél ca
concentr a$Si emefnitrudieude2 6s;tc d hp k i 5sauirctbatl n Pbk
invesatt | a temperatura de 37AC timp de 1 or
bacteriil or 'HiDuap tp riongcubsbed fost acopdriteunal teeilea strat de

gel ozt .AHcesta®o M@ ,nke ml de s us p euttwa ireicabba(conf@m i a n
standardului0,5 Mac Farland)cuo sensi bilitate crescutt | a
comp |l e me nt au foBtindulbak la éemperatura de 37°C timp de-28 de ore pentru
i nactivarea compl enrdernttiwlidiatdcea ainttri e obmgpd teameil
prezenHa zonel or de cr e Ht er e cteriene tedtateyundeas i n
produs inactivarea complementuj@44].

Studierea efectuluis u b s t acnhSienhi doolegic& asupra expi me r i i facto
patogenitate a microorganismelor

Pentru a studia efectul S ubsrtiamt’Hei lio rf accht
patogenitate, culturile microbiene de 24 de @u fost cancubate cu compusul testat la
concent r #£%,ida50080 da250%3CMI, stabilite prin microtitrare in bulion, TAtm
raport de 1:9 la temperatura de 37°Ctimp ee8 or e . Pentru a excl uc
substanSel or testate as upr a cultarieenrgo ofostesopuse | o r
c ent r itirhpudg 15minia 3000 tur/min, iar supernata@tdibstseparat de celule. in calitate
de martorau fost utilizatea c e | e a 'Hi cul turi de microorgani
bulion Mueller-Hinton. Factorii de patogenitateu fost determindt in conformitate cu metodele
descrisemaisutn di cel e de act i vaifostealcuatdepm za unat yH8he 4 L

| AE = diametrul zonei de activitate enzi

tulpinii testate
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Det er mi narea toxicitt™Hi

Test ul Il mobiliztrii acute

Pentru determinarea toxicitt ™ imollizare@u Hi
crustaceuluiDaphnia magna conf orm wunei proceduri 25escr
Procedur a stogiid ekd ed entedromionakle a U mxii de o @
dafnii.

Principiul metodei de testar®afnile de 24 é or e au fost expuse
testat, into seri e de concentraSii, pe o peri oa
compusul ui testat “n condi Si i identice, e
dafniilor, care duc la procémdiferite de imobilizare.

Imobilizarea dafnilorsa ~ nr egi str at | a 48 -a determinat . I
valoareaCk. Au f ost considerate i mobile dafniile
O agitare ukoartit|l atwahtuderdd erCeaxitretnt ra®gn aent
testat care induce imobilizarea a 50% din dafnii.

Met ode bi oc lméhimicec e K i mun

Cn scopul elucidbtrii efectelor c o nsfora Hi |
asupra culturilor microbiee sa ac 'Hi onat c u c arapemrro fiecase Hlinire s u
compuHi Hi pentru f i ec dabaul8)c Rehttu toate celb tec culeur | a
bacteriene & preparat bulionul Neller-Hinton 'Hi -au separtizat cate 200 ml iflacoare cu
volumul de 500 ml. in fiecarflaconsau adtugat substan™Hel e te
tabell 2.5 Culturile bacteene cuvarsta de 24 oreuaf o0 st @ abtfel g durbiditatea
conform standardului de turbiditate Mac Farlasd. f i e pdkte cOa, r5encubdda timpmp s t
de 24deore la temperatarde 3PC [70].

Toate testitrile au f ositt arteecald ez amheaer t"onr ta
bacteri ant r eas paedcttuigvatt Isao | cveerndg ud d eucpacardd
fost adtugatt cu -mamtiparsulla cthelmia .f Pstoban tr

Durata contactului culturii bacteriemeu  c o mp u s u | a fost de 214

celulart a fost separatt pri nmbceelnet rfirfaucgidirie.

fost standardi zate dupt con'Hi nutul uscat,
mg/ml|, iar lichidul culturali d e 10 mg/ ml . Masa celul art -a f
dezghe™Har e pentr uilodintegelolarii bi | i zarea compuHH
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Tabelul8.Co n c e n tcroarigiuiHid or | ua™ "~ n st u

Compusul Cul tura bacter
E. coli P. aeruginosa S.aureus
MX, pl/ml 10 10 10
ES pl/ml 10 10 10
CiaH16CUN;O4S, pg/ml 10 10 1
C10H14CUN4OsS,, pug/ml 10 10 1
C13HleBr2CLIN48, ug/ml 10 10 1
C14H1sCUN/O4S, pg/ml + MX, pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0
C14H1sCUN/O4S, pg/ml +ES pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0
C10H14CUN4OsS,, pg/ml +MX, pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0
C10H14CUN4OsS,, pg/ml +MX, pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0
CiaH16BroCuNsS, pg/ml + MX, pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0
CiaH16BroCuNsS, pg/ml + MX, pl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0

N o t Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus
aureus ATCC 25923

Determinarea acSiuni.i capanpkuik i 1 o r ¢ asidramn a !
produceri.i spont ane a logia, @& fost eféctuat in lvitrop corfformmi c i
procedeuluidescrisdeR& ova S, &®«u wmoalfj&O.modi fi chkr i

Pr egtt ierralala biglogic Sangelea fostr ecol t at de | a 10 pe
vOr sta cup30deamnt ,” rtirmé n2m@Ba peunemOncateant
seringt cu ant i c o a gsangeenfost trarSfardner-onnfldconSui20 mldes e p t
mediu nutritiv Eagle modificat dupt Dul becc
Og/ ml-y | wi aOimg/tal). (

Pentru studiula ¢ Sicuonmpiuki | or noi asupr a laogieidin ci |

godeuril e uneidegobdeursaupspet atecO@ue2@, 9 w@ydoi dir

cate 0,1 ml de compus testatrfcp u K i | c hi hia@isulfaidide dimeti{DM80) de
10% “"n dozt de 10M/L). Cn calitate de mar
studi aSi , " n sau ppetaicatel @, imldepser fiziologicl sau dilant Plcauci |

godeuria s t f e | eapfostngubat la temperaturae 37°C timp de 48 de ore Tn incubatorul
termostatu CQ.

Dupt i ncubare, cadast"Hansferat tnltubug &mpbendorf idd 20r ml,
centrifugate apoitimp de 5 min la 3000 rot/mirBupernatantub b "Hi n tittansferat induburi
Eppendorf de 1,5 mldepozitate la temperatura d80 AC p ©nt | a deter
bi ochi mi tgici. Hi i muno

Testul de determinare a dialdehidei maloni¢estul permite monitorizarea unuia dintre
produsel e f i népideoriadiea | pdeerhoixdiad tmalioni ct ( DAM)

maike r recunoscut al stresul ui oxi dati v 'Hi i
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[124, 125, 308]. Testul baatpe r eac Hi a DAM cu aci dul tiiobali
acest eiafostreaizat'idimodulu r met t or : la 100 ma &ddbmast
de acid tricloracetic de 20%, amestedithd mo j ar a't |l a rece. WMasa o
centrifuga t5tmin la 12 000ot/min.Tn  d ou t t u b wopirodat dwetrarsferat eate ©,4

ml de supernatant. In unul dire tuburi, folosit ca martor, sau adt u g aé acid , 4
tricloracetic deal® 0a&dt (Cgueacicbaditurxlidd 0,5%Ambeles
tuburisau i ntroduspf e’ bai RCzpehted30deein, 8 B pt -aar etesi
pOnt | a temperatur-a «ciatmetr eabs Oulpdn "Ha ¢tdi582ed L
nm Hi | a 6 0 & efactnat coGfer formil@ | s

C=(&®E/ 155) AXAV)/ m Formula(9)

unce:

Ciconcentrawia de DAM "n mM/ g substanWwt

acidi ferenWwa de denrab6DOtnmt e optict | a 532 ¢

1551val oarea coeficientddnt)i de extincwie

Xidil uwia probei;

V1 volumul probei.

Determinarea activitzdiWCuantiafcit @ar edehadt
dehi drogenazei a fost realizatt “n | ichidu
coaut[20, 117.

Aceast tc eenize mkcare transformt piruvantul
celule este el at L “n medi ul laedeterioeaea ¢ luwmlic&dHi e id o are
semi per meabi | tapaetelmeehaDa& n eaic e'”Hia , prezen'Ha ac
celulelor bacteriene, la nt e rea audHg e mohidiici ori biologice st e o dioniadt
nocive a acestorfd09].

Mer s ul d estae rpmiemtarriait amest ecul reactant
mM, 5 mg NADH " n 20 ml sol u™Hi e t ampLancest osf
amestecea adtugat 100 OL odeadHmhCA)t caul t medl at A
l ungi mea de undt de 340 xmpm.i mact i"wi tuantietat "Hi C
(uU/7 L) . O unitate exprimkb cantitatea de | ac

minut. Formuladecalcib| osi t £ 10

C(UL)= (((A2-A1)/min * V *1000)/d) *d * - Vp Formula(10)

unde: AiTabsorbanwa citi;tt i medi at l a 340 nm
Abiabsorbanwa cititit peste 5 min |l a 340 n
Vivol umul t oot al de reacwi e
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100071 coeficientulde trecere de la U/ml la U/L

i calea fluxului luminosin cm

-icoeficientul ;molar de extincwie
Vpri volumul probeiin ml.

Determinarea prodselor proteied e o x i d ar @PPOA)sa refecauat tconform
procedeului descris de Capeilldé andi n C. , Hit deaGudyu mgles VI i
Principiul met odei se bazeazt pe mbsurarert
prelucrarea prealabilt a acesdeefaectuu at sdup
calbrare” nt oc mi t d i ifledsBcoesiveriads ol u Si e i st an-d §¥1@ de
emol /L), exprimatt " n e&mol /L echivalente de

Determinarea act i vi tAttivitatea supergxié dismytazei (SOD) & mu
fost det e metodand t tplinrimuicors t £ " n utili zarea xan
(XOD) pentrugenearear adi cal ul ui superoxid. Acest(& dir
iodofenil}3-(4-nitrofenol}5-feniltetrazolium (INT) formand formazanulde culoarer oeH

Superoxid dismuteai n hackat r eac "Hi e, iar activitatea e
i nhi bare. O unitate de activitate SOD prezi
50% rata de reducere a INZ99 346].

Mer s ul d e Mae intanipaobele de lucrssa u  di | u a tampomufosttopH u "Hi

7,0 de 0,01 mal/ , pentru a ob™Hi ne uWB0%6I0%e | Fade ov at
pentru culturile studiate este de 2B00. Apoi sa pr epar at Substaaraa ul
componen ™™kt : xaOn,t0i 5n tmmoOl, /025 mmo | /7 40 nim®IlL, pH ©0,2t a m
+ EDTA 0,94 mmol/L). La60 ptlepr o bt diul watbtudesubstra?ZD unplt asgi t a

au adtugat 300 Ol -8 DU /(Lc)o.n cMind & maHi feala cXaOiDs o &
min del a a d tsubgt@tul@(Al), a p o i peste 3 min decodtra pr
aerului la temperaturade®, "n cuvi cu calea optict de 1

Calculul sa efectuapebaza curbede calibrae cu utilizarea standardul($0D).

Determinarea acti vi tActwitatea glytatiort @ertoxidazei a fostr o
determinat ¥ nprciam emgtiawudadi on peroxidaza (GP
de oxidare a gelhidroparoxidd decclmeinpdezehtHa gl ut at i
NADPH glutationul oxi dat est e esteooridathnMNADPt. ~ n
Sctderea absor ban'Hei l a lungi mea de undt d
reductaai [29§.

Mer sul deRrobasmi pregtitit ~n modepl ot mEltbairg:e
l1mldeapt diDsutpidubmétimpde5minsa adt ug atctivul Drabkin dublu r e a

concentrat. Redivul Drabkin include 3 componente: fosfae ¢gbotasiu de 104 mmol/L,
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ferocianumde potasiu de 60,8 mmol / L 'Hi Ci anaur bt ¢
adtugat 2actvcummk mdeoamrea componenSt: glutati
0,5 U/I, NADH 0, 3 dehidnoperdxidl te; cunmeerp aei0,180mql Prabd
martor sa preparat la feh u ma in locde 0,05 mtlep r o fadluatD,05mldeapt di st i
La finel-a& c¢ietaictH  @bser ban™a | a 340 nm "n cuv
37°C, apoi absr b a na'Eftit peste 2 min.

Cal cul ul aca ifvpettatdatdrmulelGP O s

U/ L GPO = 8412 x &A 340 n m/Formulafll)

Determinarea ac¢Cni vadtbwli i ¢c aclad rail mezterii ci de
CT aplicat “"n studiu S:eareham®art mpe amesn ticiu
finalizarea ac'Hi uni i ,@htzriamesiHz0f Gt aspnhie sHie caid i
care reac'Ha enzimatick weste dprirtetactHue ase
cantitatea de D, r est antzh. dbe & etemianftlrti ireac H a de oxi
3,5-diclor-2-hidroxibenzensulfonic (care este un compus fencht)4d-a mi noantni pi r
prezi@®Ha per owimdageste i r e@on Hii se ob™H ne-(&n c
antipiril) -3-clor-5-sulfonategb e n z o c-mo mo inini n &t ja cabbrsuoirab asne mt s
nm|[28, 15].

Mer sul d eRewurealizaréanestilsial uat 25 Ol -apr el ulga

pmMlsol u™Mi e tampon fosfat, 508 c wWinmwila dtpuly ant, 0.2 5
substrat (HOo.d e 50 mM) 'Hi 900 Ol soluHie de -asnixatp ar e
Hi-a sl tsat | a i nc intbuntueEpendar$mu luhel0 G dimemaestec la care s

au adk umla teslorbaotidie culoare, apot o n "Hi n u t salmixadt prim inVersie.
Tuburile auf o st IdHemperdtuea camere©m Lt ap ar i "Hi a cul-aar mki s u rde
absor ban'™a Indat | dien g5 2n®e and.e u

Calculul sa f L cut cu ut ialibrare. &nitatea de activibateia calatazeic
exprimk cantitatea de caH&l azbaxrtcgernriiuslaa p g
pH 7,0 | a temperatur a camoededd mvHdé:0bh.a 0 conce

Determi nar ea daote totale (ARATY prin metodal cABTS$-a efectuat
conform metodei dessed e Re R. Ki +todoea uGu d umaocdiM.i crait c
metodei ¢ 0 n s t Hegradarea radicalului 2#inobis3-etilbenzotiazolir6-acid sulfonic
(ABTS) |l a aoe¢eetr@aic®i aumewponoppurkiieit LtSEES34AI i1 o x i d ¢

Mer sul d eltas o lmBt@tarestivului ABTS de 7 mM " n apt
care sau adaugat 2,45 mM de persulid potasiu in raport de 1:1. Pentru formarea radicalului

ABTS amestecul a fos plasat la intuneric, la temperaturaesimermp de 16 or e. :
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sa obSinut din soluSia stoc, prin dizolvar
00700 N 0,020 wunitt™i Il a | undg iretheere addecursl la d £
temperatura camereitimpde 6 min. i ar pr o c e raftcalkculat cbeform farmuldi2i Si e

% i nhi bi $i-Abst=6(mkjiAbst=0 ©100, Formula(12)
UndeAbst =0 min °~ valoarea absordwdlam$ieéei dABDSH

Abst=6 min ~ valoarea absorbanWwei dupt i

Gradarea radicalul ui ABTS se stabilexte

Hi sekexprémol /L supernatant.
Determinarea acti vi(GR)smiefectugtbnfotmanetodeindesces d u C
de VI asova S. ikdie cGuaduwtma,c b d4% iPrincgpiubnietodei se
r e z u mdapaditadea enzimei de a reduce dlataul oxidat in glutation redus. Oxidarea
coenzimei nicotinamid dinucleotid fosfat redddADPH) in nicotinamid dinucleotid fosfat
( NADP) duce | a micHorarea absor ban'Hei me di
propor H onalmimeiactAicvivataaea GR se exprir
Det er mi nar e a iacSttiansferaze(G9T) s-a gfécadt aonform metodei
propuede Habi g W. kbtdeolaigadi ud4g@00.i kwiatcoaut .
Metodas e bazeaztbt epzmeiGllp®c iat actagdaal i za r e ac "Hi
GSH ki un subpttrade cdeetlraofdrde Htfar ea absorb
propor Hhonal t cu activitatea enzimei. Actiwv
Determinaea citokinelor pre i a nt iaie nntetleakmaltbo -1 b L , facto
necroatakbmal fa (TMNHAL-6)) )ki iinGék-l0eauwkdstapicae
kiturile ELISA sandwich produse de firmaVector Best(Rusia) respectandnstru ¢ "He u n i
produwlbitt Blet oda se bazeazit pe utinluimi dHi e a nd n t
captare (engAcapt ur e aads drolii™Biso)n godeurile mic
antigenul (in cazul datitokinele din proba biologld. Dupt "~ nl Lt bubduéea nmal
prinreatlapetatt cutlsar a,’Hi @i tt aknproel edaeh iskpa & t
anticoropi. anticitokiAdet ecmairocnp e mticiuoeh elish
anti cor piiniiocrr onpalffostxipliéd @ pet aadt Dggprrea substr a
cantitatea ppdusului colorat dostdetermimtttpr i n s pectr of ot ometdei er
540 nm. I ntensitatea produsul ui c ocitokineiairt es

proba i nvestigatt.
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2.3. Prelucrarea matematicos t at i sé¢ Z €t at &€ or ob ™Hi nu

Rezul tatele experimentale obS$Sinute au
instrumentelor statisticii descriptive: media, mediana, abatdsewlard, abat e a i nt,er c
val oarea mini mt Ki iogrdaiculnialir in oob i nvaudaonptol.Unetea t e
date nu au distribuSie normalt (testate pri
relativ mic.Acest e c i r cnitnta tndicat@iepenauolosisea testulii Friedman de
eval uare comparrialtel v&t uddmaeborrdeuand i tcanside® Idesignul
C er mi,eamnaliza poshoc necesitt o an udentficakeaefectadoe studiatd. e |
Aceasaper mite de a fol osi corecSia Benj admi ni
ceretare Baza de date Ki protocol ul analizei s
(https://github.com/arnautoleg/Medicatjon

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Designu | C erpcrectitercitiat conform cerin'Hel or n
cercettril e di secothpumdimmaunultestbstddpehtridasigurarea
realiZ r cu succes a ¢ 0 p uaohiectivelbr propuse.

2. Cercettrile au f o set etapef ca wtilizar@a wetodelor istorco r
bibliografice, matematicstatistice, analiticeepidemiologice, microbiologice,
bi ochimice, imunochimice Hi de comparare

3. Activitateaantimicroba n& ¢ o mp u K iafosic e rt epsét aat'Hil pi nin de
col ec ™Hi i | ek petnlpinderclimia€’ldplatendan uleere trofice.

4. Metodele descrise in acest capifchu per mis determinarea 1
ki i nSi fic aprofundat a ac™ unii c ompal Hi |
patogenitate | a i zol at elbresimhestgatce, Hst
imunomodulator.

5. Rezul tatele cercettbtrii a u eftwuilizarea diyersetoe a
metode matematice, ceea ce a permis aprecieea i d Brategiafanblizei datelor a
f ost s erhpprtduati ite ctni vel e pr opus eceddiced L put

p o s ifdimulareadec o n ¢ | derecomanttiipractice.
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3.DI VERSI TATEA SPECI | LAORANTRMECROBENE N §
n F A CITDB@ RATOGENITATE A TULPINILOR IZOLATE DIN
ULCERE TROFICE

31. Evaluarea spectrul ui ‘Hi ponderi.i mi cr

Spectrul etiologic al ulcerului trofimfectat este foarte diversy implicarea mai multor
specii de microorganisme, dominatedvent de specié. aureus reprezerdan Si i f a mi
Enterobacteriaceasau de speciB. aeruginosa

Un a dintre provoctri i epiday mirleee aritaementrhed
antimicrobian al ulcerelor trofice infectaie impune, in primul rand, elucddr ea di ver

speciilor implicate Th acest proces patologic. Cu acest scop, in acest studiu a fost determine

spectrul K i ponder ea midevat® dir glcerelé taioe.l Aurfost”™ n
analizate 387 de probe biologice. In 176 (41,5%99% 44845, 4) a fost iz
mi crobiant, ~ n 1709)i(ddo0u t6 %;p elcG i9 580 8560)B%al  ( 8

specii. In 39 (9,2%; 195% 3®B,7-39,3) de probe microorganismele nu au fost izolate n titru
diagnostic. in total awét izolate 631 de tulpini microbiene.

Microorganismele, frecvent asociate ulcerului trofic, au fost cele din genul
StaphylococcugpreponderenStaphylococcus aureysurmate” n or di nea descr e
de streptocociEnterococcusspp., Streptococus pyogengsde enterobacteriiK{ebsiellaspp.,
Proteus spp., Escherichia spp. Serratia spp., Citrobacter spp.), de bacilii nefermentativi
Pseudomonasaeruginosa, Acinetob&er baumanniik i de mi cetel e | evu
Candida(Figurab).

1,6%_ 0:8%2 204
8,4% N

RN ' m Staphylococcus spp.

m P.aeruginosa

= A baumannii
Klebsiella spp.

H Streptococcus spp.

m Proteus spp.

E.coli
15,2% Serratia spp.
Citrobacter spp.
Candida spp.
13,3%_—
8,4%
Figura5Spectr ul K i ponderea microorgani sme
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Cn infecSia provocatt de o Swmphylogocaugureusp e c i
specia cea mai des ;ill®594d18,818,8) fau féstrizolgiePsewdenonag 1 9
aeruginosa(17,6% IT 95% 17,118,1), Enterococcusspp. (13,6% |11 95% 13,214,0, Proteus
spp. (12,5% 1T 95% 12,1-12,9, Klebsiella pneumoniae(11,4% I 95% 11,011,8,
Acinetobacter baumanniL0,2% 1T 95%9,8-10,6), Streptococas pyogene§s,5% |1 95% 8,2
8,8 Bsdherichia coli6,8% Il 95% 6,57,1).

Cn i nfecSi a ewcszwitdominat tulpirtle dgS%urelisasociatein 47,7%
de caauri cu spedle K. pneumonia& P. aeruginosa

Bacili gramnegat i vi au fost i z o | rafidei (56,804;il195%r e c
53,254,0), decat cocii graspozitivi (41,5%; Il 95% 41,241,8).Cel mai comun izolat a
fostspeciaS. aureug21,9%; 1195%21,722,1),ur mat £t “~n ordinea ®&escr
aeruginosa (15,2%; 11 95% 15,015,4), K. pneumorde (13,3%; Il 95% 13,11 3, 5) ;
Enterococcuspp. (11,9%; [B5% 11,712,1).

3.2. Re zi slaantimiceobiene a tulpinilor izolate din ulcere trofice

Rezi sltaenaSnat i mi crobi ene a tulpinilor izol
metoda difuzimeti c Lt K i met oda diluSiilor succesi v
met odol ogi aintetpretaréat nezuliatelok au fost efectudh conformitate cu
recomandtril e EUCAST

Din cele 158 de tulpini d8taphylococcuspp.izolate din ulcere trofie, 108 (68,4%; I1
95% 67,469,4) au fost multirezistente la antibiotice, 69 (43,7985% 42,944,5) au prezentat
MRS (Staphylococcumetidlin-rezistent), 31 (19,6%; Il 95% 192D,2) sau dovedit a fi
pozitive prin testab%12P2130)i sedsibite ta toat® antimicdhiedele;
testate.

Tulpinile de stafilococi au prezentab rezisten’™Ht viditt
ciprofloxac i A 114 (72,26; Il 95% 71,273,3 'Hi | e v of96 ¢6R,&0cli 95% 59,8
61,8)

Cel mai ridicat nivel de ensibilitate a tulpinilor deStaphylococcusspp a fost
inregi strat fa"™Ht de 9580199910l p)eupnaie deetetraciclih@®eg%; 1l C
95% 912-926), oxazolidone §9,9%; 1195% 898-900) 'Hi amfenicol i8 (87
88)0) (Tabelul9).

Din cele 158 de tulpini d&taphylococcuspp.testate, 3119,6%; |1 95% 19,820,2) au
prezentat Bieaz d s ¢ e inl$ i Jlinbbzgidesteptoghamidete B),3L(8,2%; IT
95% 7,886)i rezi st am®bsMLBuUuti v ki LA5)i(r2erz,i8s%; e nl'l
macrolidestreptograminele B (M§. Rez st e n "Ha i ngdaufast mabmaretin randus

MRS " n compar a’H)@abeluhllOMSS (p=0, 037
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Tabelul9. Sensibilitated r e z i la dntamic®laiene a tulpinilor de Staphylococcuspp.
izolate din ulcere trofice

Preparatul MRS (n = 69) MSS (n = 89) Total (n = 158)
antimicrobian
n (%; 11 95%) n (%; 1 95%) n (%; 1 95%)
Sensbil | Rezistent | Sensibil | Rezistent | Sensibil | Rezistent
Cefalosporine
Cefoxit 0 100 (100; | 89 (100; 0 89 (56,3; | 69(43,7;
102,897,2) | 99,7-100,3) 56,256,4) | 42,944,5)
Fluorchinolone
Ciprofl 17 (24,6; 52(75,4; 27 (30,3; 62 (69,7; 44 (27,8; 114 (72,2;
23,1-26,1) | 72,1:78,7) | 30,030,6) | 67,971,5) | 27,028,6) | 71,273,3)
Levofl o| 26(37,7, 43 (62,3; 36 (40,5; 53 (M,5; 62 (39,2; 96 (60,8;
35,9395) | 60,064,6) | 39,1-41,9) | 57,861,2 | 38,440,0) | 59,861,8)
Aminoglicozide
Gent ami 36 (52,2; 33(47,8; 64 (71,9; 25 (28,1; | 100 (63,3;| 58 (36,7;
499-54,5) | 43,751,9) | 71,672,2) | 26,929,3) | 62,063,1) | 36,037,5)
Amfenicoli
Cloramfenicol 59 (85,5; 10(14,5; 80 (89,9; 9 (10,1; 139 (87,9; | 19(12,0;
82,888,2) | 13,415,6) | 89,590,3) | 9,411,8) | 87,888,0) | 11,612,4)
Ansamicine
Ri fampi 51 (73,9; 18(26,1; 71 (79,8; 18 (20,2; | 122 (77,2;| 36(22,8;
71,476,4) | 24,727,5) | 79,480,2) | 19,221,2) | 77,2:-77,3) | 22,323,3)
MLS
Eritrom| 23(333; 46 (66,7, 47 (52,8; 42 (47,2; 70 (44,3, 88 (55,7,
31,435,2) | 63,469,0) | 52,553,1) | 45,748,7) | 44,244,4) | 54,856,6)
Cl i ndam| 37(53,6; 32(46,4; 77 (86,5; 12 (13,5; | 114 (72,1; | 44 (27,9;
51,1-56,0) | 44,548,3) | 86,286,9) | 12,714,3) | 72,072,2) | 27,328,5)
Tetracicline
Tetraci 62 (89,8; 7 (10,2; 83(93,2; | 6(6,8;6,2 | 145(91,8; 13 (8,2;
87,092,6) | 9,311,1) | 92993,5) 7,4) 91,292,6) 7,98,5)
Oxazolidone
Linezolid 56(81,1; 13(18,9; | 64 (72,1; | 5(5,6; 5,2 | 142(89,9; | 16(10,1;
78,483,4) | 17,720,1) | 71,872,5) 6,1) 89,890,0) | 9,810,5)
Glicopeptide
Vancomi 69 (100; 0 89(100; 0 158 (100; 0
97,1:1029) 99,6100,4) 99,9100,1)

N o t MRSi Staphylococcumeticiin-rezistent; MS$ Staphylococcumeticilin-sensibil; MLS
I macrolidelincozamidestreptogramine.

TabelullOFenoti puri |l e de r Staphyledoassppitizolate din uldeng irofice | o r
Testul MRS MSS Staphylococcus
Fenotipurile E [CM D _ _ spp. total

n (%; Il 95%) n (%; Il 95%) n (%; Il 95%)
MLSg inductibil | R S + 25 6 31

(36,2; 35,736,7) | (6,7:6,47,0) | (19,6; 19,020,2)
ML Ss R R - 7 6 13
constitutiv (10,1; 9,810,4) (6,7; 6,47,0) (8,2; 7,88,6)
MSg R S - 14 30 44

(20,3; 19,920,7) | (33,7; 33,134,3) | (27,8; 27,1285)
Sensibile S S - 23 47 70

(33,3; 32,833,8) | (52,8;52,253,4) | (44,3; 43,445,2)

N o t MLSs 1 macrolidelincozamidestreptogramine B; M&i macrolidestreptogramine B; E
i eritromicint; CM T clindamicirt.
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Tulpinile de stafilococi coagulazoegativi sau dovedit a fi mai sensibile la toate grupele

de preparaté n

compar alé&deB.auccus.Tot lopliam L

nregistrat la ciprofloxacin (69,7% Il 95% 67,971,5 K i

48,7).

| mport an"Ha
Hiladezvol tarea i nf ec Hi

Spp.

majore de antimicrobiene de uz clinic. Aceste specii sunt Tatestr Hi cu
di

car e

prezintt o

faciliteazt

var.i

s emi

ei c a

et ate

Tnregistrate tulpini de enterocauniultirezistente la antimicrobiene

| act ame 'Hi

asistenSei

de rezisten™Ht | a
Tulpinile de Enterococcusspp., izolate din ulcere trofice, au prezentat un grad nalt de
f 1 uo i q84,0%;dil 96% &3,8(4c,i5p)r;of Il @ix afcli

medi cal

ant i

amd eogui poni dsunAcun

Prin

mi cr obi

mar e de

narea genel or

ur mar e

ene

i ndi ci

e t (@4%,2060lIn95% 45/7-

c | iEnteracdccu s s pecor kebnant Hecu
ur mar e Enteroceczusst e

ncl usi v

agent

rezistenSt | a
(78,7%; 11 95% 78,279,2), sulfonamide (54,7%; Il 95%4,355,1), pmic i | i n e
(45,3%; 195% 4584 5, 6) . O sensibilitate mai

glicopeptide (57,3%) (Tabeldll).
Tabelulll Sensibilitated r e z i la dnEmic®laene a tulpinilor de Enterococcusspp.

izolate din ulcere trofice

Preparatul antimicrobian Nr. de tulpini Sensibil Rezistent

n (%; 11 95%) n (%; 11 95%)
Peniciline
Ampicilint 75 41 (54,7; 54,355,3) 34 (45,3;45,045,6)
Fluorchinolone
Ciprofloxacin 5 12 (16,0, 15,86,2) | 63 (84,0; 83,84,5)
Levofloxacint 5 16 (21,3;20,921,7) | 59 (78,7, 78,219,2)
Tetracicline
Tigeciclint 75 41 (54,7; 54,355,3) 34 (45,3; 45,015,6)
Carbapeneme
Imipenem 75 43(57,3; 57,157,5) 32 (42,7; 42,013,4)
Oxazolidone
Linezolid 75 52 (69,3; 68,769,9) 23 (30,7 30,331,1)
Glicopeptide
Vancomi ci nt 75 43 (57,3; 57,357,5) 32 (42,7; 42,013,4)
Sulfonamide
Trimetoprim/sulfametoxazol 75 34 (45,3; 43,547,5) 41 (54,7, 54,355,1)
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mecani
de

pat o

, col oni

C actaii. pot

“"naltt




Din numttul tot al de tul pi ni -51d6¢ au enezdat r o0 C
mul tirezist en H95% 52&56,7) 2R fos{ mrcomichezistemteC(VRE). Din

tulpinile multirezistente, 100% (195%97,3102,7) au fostnos uscepti bi l e | a
57,1% (I 95% 55,1-59,1) la trimetoprim/sulfametoxazel i 5 41, &% 52(356,3) la
tigeciclint.

Patologiile i nf ec Hi o0 as enegativic glucozofermentativie
mul tirezisten'H |, sunt provocktr.i maj ore ' n
medi cal e, c Ot Hi comumpltiecraédi i ¢tor o Hr atat | €p

familiei Enterobacteriaceaecum ar fiE. coli, Klebsiell spp. Enterobacterspp. etc., sunt foarte

des 1 mpl i ca’Hi “"n procesele infec™H oase ne:
medicale. Reist en™a | a anti mi crobiene a acestor sg
BLSE, dar sunt posi bile Hi al te mecani sm

mul tirezisten'Hei

Tulpinile de Enterobacteriaceaeizolate din ulcere trofice aurgz e nt at o re
ma r claaminopeniciline (ampicilin- 93,2% 11 95% 90,496,0, peniciline cu inhibitori de
betalactamaze (amoxiclav89,3% 11 95% 86,592,1) ki cef al os j 859%Mme (
95% 83,288,6,cefepimi 84,0% IT 95% 81,386,7, cefotaximi 78,2% Il 95% 75,680,9. Cele
ma i eficiente preparate, | a care enterobact
au dovedit a fi monobactamele (aztreondm14,6% Il 95% 13,515,7), sulfonamidele
(trimetoprim/sulfametoxad i 18,4% I1 95% 17,219,7), carbapenemele (imipenen1,4% I
95% 20,022,8) meropeneni 24,8% |1 95% 23,326,3, etapeneni 10,2% 1 95% 10,59,9) K i
aminoglicozidele (amicacini 25,7% Il 95% 24,227,2 gentamicih i 32,5% |1 95% 30,8
34,2 tobramicint i 20,9% 1T 95% 19,622,2). La fluorchinolonetulpinile de enterobacterii au
prezent at 0 rezi st ehniSas,0vmid 8586r65,670,4 |évofloxaairoif | o x
38,3% I1 95% 36,540,1) (Anexa ).

P. aeruginosaeste un microorganism potea | patogen cu rezist
clase de antimicrobiene, i nclusiv penicild@
fluorochinolone

Cel mai ridicat nivel de sensibilitate a tulpinilor Beaeruginosea f ost “~nr egi
cartapeneme (ertapeneiin 91,7% (I1 95% 88,994,5), imipenemi 59,4% (Il 95% 57,161,7),
meropeneni 55,2% (I 95% 53,857,4))k aminoglicozide (amicacti 59,4% (Il 95% 57,1
61,7) tobramicii. i 57,3%(IT 95% 55,159,5). La restul gruprilor de preparate fost marcat
un grad "~ nalt de r e zpersciine itiSatcilinai d96, P4 (11 95% 64,9u r me
98,9) piperacilirt-tazobactani 90,6% (Il 95% 88,692,6)), cefalosporine (cefepirn 84,4 (I
95% 82,586,3) ceftazidimi 80,2% (Il 95% 78,3-82,1)), manchactame(aztreonanB3,3% (Ii
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95% 81,485,2) K i fluorchi noliorsen((98% P3r2068), levoflexacirtri
71,9%(I1 95% 70,173,7) (Tabelul12).
Tabelul12.Sensibilitated r e z i la @antmci®laiene a tulpinilor de Pseudomonas

aeruginosaizolate din ulcere trofice

Preparatul Nr. de tulpini Sensibil Rezistent
antimicrobian n (%:; 11 95%) n (%; 1 95%)
Peniciline
Ticarcilint 96 3(3,1; 2,73,5) 93 (96,9; 94,98,9)
Pi p e r -tazobakctamm 9 (9,4; 8,810,0) 87 (90,6;88,692,6)
Cefalosporine
Cefepim 96 15 (15,6; 14,816,4) 81 (84,4; 82,86,3)
Ceftazidim 19 (19,8; 18,9:20,7) 77 (80,2; 78,382,1)
Fluorchinolone
Ciprofloxac 96 24 (25,0; 24,26,0) 72 (75,0; 73,276,8)
Levofl oxaci 27 (28,1, 27,29,2) 69(71,9; 70,173,7)
Aminoglicozide
Ami cacint 96 57 (59,4; 57,861,7) 39 (40,6; 39,211,9)
Tobramicint 55 (57,3; 55,359,5) 41 (42,7;41,44,1)
Monobactame 96
Aztreonam 16 (16,7; 15,917,6) 80 (83,3; 81,485,2)
Carbapeneme
Imipenem 96 57 (59,4; 57,861,7) 39 (40,6; 39,211,9)
Meropenem 53 (65,2; 53,057,4) 43 (44,8; 43,446,2)
Ertapenem 88 (91,7, 88,%94,5) 8 (8,3;7,78,9)
Inultimianiodatt cu crekterea numbrul ui de pr

ale antibioticel or 'Hi Acidetobaptebaumannii@ devenitremdemic o m

“n spitale. Aceastt bacterie a putut col o
versatil, ce asigurt perfec™Mi onarea rapidt
t ol era cond@enSHti. donrte uddebawenaninisuitp multiiediseented(MRAB),

clinicienii se confruntt cu provocktri gr av

profundt a mecani smel or de rezisten™HL ial e

posi bile de combatere a disemintri.i rezi st
folosirea antimicrobienelor, terapia combi
CreHterea ratei rezul tatemgdwne tdceaapeluttarcea
eficacitt™ii noil or antimicrobiene, elucid
i nfec™i il or provocate de microorgani74ime po
330].

Rezultatel eb ltietstt irii i | & e m:it i mi Adnetdbacem e
baumannia pus “n evidenSt o r e 7 iB4&000gh9S% 8(B-87,4)] t L
la sulfonamide 81,1% (1195% 77,8 4, 5) ki | ©40,8% (i1 B50p38,43%2n Eel

mai Tnaltgrad de sensibilitate & inregistrat la preparatele din grupul aminoglicozidelb4,1%

(11 95% 51,356,9) (Tabelull3).
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Tabelull3. Sensibilitated r e z i la dn@amc®laiene a tulpinilor de Acinetobacter

baumanniiizolate din ulcere trofice

Preparatul antimicrobian Nr. de Sensibil Rezistent
tulpini n (%; 11 95%) n (%; 11 95%)

Carbapeneme
Imipenem 53 24 (45,3; 42,813,9) 29 (54,7; 53,65,8)
Meropenem 53 22 (41,5; 39,43,9) 31 (58,5; 55,%1,4)
Ertapenem 53 48 (90,6; 87,04,2) 5(9,4; 8,310,6)
Fluorchinolone
Ciprofloxacint 53 5 (9,4, 8,310,6) 48 (90,6; 87,04,2)
Levofl oxacint 53 12(22,6; 20,824,4) 41 (77,4; 74,380,7)
Aminoglicozide
Gentamicint 53 10 (18,9; 17,20,5) | 43 (81,1; 77,45)
Ami kaci nt 53 36 (67,9; 64,871,0) | 17(32,1; 30,84,2)
Tobramicint 53 40 (75,5; 72,278,9) 13 (24,5; 22,626,4)
Sulfonamide
Trimetoprim/sulfametoxazol 53 10 (18,9; 17,20,5) 43 (81,1; 77,784,5)

La analiza patterarilor multirezistente de bacili grammegativi, cel mai Tnhalt nivel a fost
nregistrat la tulpinile dé®. aeruginosa(88,5%: 11 95% 86,%0,5), urmate d&. pneumoniae
(81,0%; 11 95% 78,83,1), deA. baumanni(71,7%; |1 95% 68,54,9),k i E.dceli (69,8%; I
95% 66,77 2, 9) . Rata de rezistemeé&datpievri tloat atl e i
antimicrobiene a constituit 71, 3%, K i doar
antimicrobiene testaf@nexa 3.

Badli gram-negat i vi au fost SupuHiI testel or
| actamazel or cu spectru extins Ki testelor

Betal act amazel e cu spectru extins sumde en:

Cu spectru extins (a treia generaHi e) (ex.

aztreonam), dar nu ‘Hi |l a cefamicine (ex. cCe¢
sau i mi penem). Prezen'™a eBLSE intami ¢ md @ercgHr rei srh
duce | a eHecul tratamentului, dact se folos

BLSE pot fi dificil de detectat, deoarece au niveluri variate de activitate impotriva
di feritor cefal osportokepi Diachr csceucdetoac tee ac
antimicrobiene precum penicilinele, cef al
rezistente, c¢hi arnvidedcebmorneszturletaaztte |see ntse sbtieliotr

In prezentulstudiy prin teste fenotipicegu fostidentificae 97 (27,3 1T 95% 27,027,6
detulpini de baciligrarfm e gat i vi p r dadactaniaze cuaspestru @xtirSpeaile de
bacili gramnegativilacare sa “~nr egi str at o ratt peaifostAmnar e
aeruginosa(40,6 1T 95% 39,341,9), urmate d&. pneumonia€36,9; I 95% 35,73 8 , 1B  'Hi
coli (33,9; 11 95% 32,735,1).
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Tot od=as8RB )l 95%27,029,6 tulpini deA. baumannii7 (8,3 IT 95% 7,6-9,0) de

K. pneumoniaex i4 (4,2, 11 95% 3,47-4,93 de P. aeruginoa au fostpr oductt-oar e

lactamaze de tip AmpC(rabelul14).

Tabelul14. Tulpinile de bacili gram-negativi product t o d e e BL &b- 'Hi
lactamazeAmpC
Izolatul Nr. de BLSE AmpC pozitive
tulpini | test screening test de test screening test de
confirmare confirmare
E. coli 53 23 18 11 2
(43,4 40,945,9 | (33,9; 2,7-35,1) | (20,7;19,022,4)| (3,8 3,1-4,9H
K. pneumoniae 84 33 31 29 7
(39,3 37,840,9 | (36,9 357-381) | (34,5;33,1:35,9 | (8,3 7,69,0
Proteusspp. 54 3 2 3 1
(5,6, 4,7-6,5 (3,7, 30-4,9) (5,5 4,66,4) (1,8 1,32,3
Serratiaspp. 10 1 1 0 0
(10,0; 9,310,97 | (10,0; 9,310,7)
Citrobacterspp. 5 0 0 0 0
P. aeruginosa 96 45 39 13 4
(46,9 45,548,3 | (40,6 39,3419 | (13512, 7143 | (4,2 3,474,93
A. baumanii 53 8 6 21 15
(15,1 13,616,6 | (11,3 10,012,6 | (39,6 37,242,0 | (28,3 27,029,6
Total 355 113 97 77 29
(31,8 31,532,) | (27,3 27,027,§ | (21,7.21,522,0 | (8,2 8,08,4)
No t Yalorile sunt prezentate n (9 95%)).
Introduceea c ar bapenemel or “n practi ca medi c a
i nfec™i il or bacteriene severe, Cc a u-lactatniee. d e
Datoritt spectrul ui l arg d ed ea c d Majoritdeaabit®e  Hi
|l actamazel or, carbapenemel e au fost ut i-1 i z;
negati vi rezisten’Hi l a penicilinkt sau | a
BLSE. Cn s £ b a eneghtivii nefegmergativi,. aerugnosa 'H iAcinetobacterspp. sau
dovedit a fi rezi st en Hi |l a carbapeneme.
Dintre tulpinile de bacili grasmegativi izolate din ulcere trofice, 50 (16)695% 16,4
16,8) au fost pozitive |l a carbapenem®3B® pr

au fost confirmate prin teste genotipidalpelul15).
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Tabelull5. Pattern-ur i | e de r ez i s tEeteroBdctermcedeude pi ni | o
P. aeruginosazolate din ulcere trofice

Izolatul Carbapenemaze blay blag
THM genotipic oM XA-48

E. coll 13(24,5%; 22,625,4) | 2 (3,8%; 3,14,5) 0 (3.8% ,231_ 45)

K. pneumoniae | 19(22,6; 21,523,7) 5 (5,9; 5,36,5) 1(1,20,915 4(4,8 4,35,3

Proteusspp. 1(1,8;1,32,3) 0 0 0
Serratiaspp. 1(10,0; 8,811,2) 0 0 0
Citrobacter spp. 0 0 0 0
P. aeruginosa 16 (16,7; 15,917,6) 2(2,1;1,82,4) 0 22,111,824
Total 50 (16,6; 16,416,8) 9(3,0;2931) | 1(0,30,260,39 | 8(2,6252,7

N o t HM i testul Hodje modificatvalorile sunt prezentate n (%4 95%).

La caracterizarea moleculart a tulpinil
identi fickridi determinanSilor de rezisttenSt
detectate 1&,9+0,586 (11 95% 5,36,5) izolate deK. pneumoniae3,8+0,73% (IT 95% 31-4,5) 1
E. coli K i2,1+0,30 (IT 95% 1,82,4) tulpini de P. aeruginosa Cel mai frecvent tip de
carbapenemazt d e 88 (2640,10%; 8 95%602550,7), Q& de NDM
(0,3+0,26%; 1T 95% 026-0,34. Carbapenemaze din clasa A (KPC) nu au fost detecate la

tulpinile izolate din ulcere trofice.

Rezisten™a | a c ar bAapaanmeniees t @ tmeldpianitl, or” r
geneleblaoxa (cum ar fiblaoxa-s1, blaoxa-ss, blaoxa-23 H blaoxa-a0) car e-lactandzelé i c t
de clasa D de hidrolizare @a coarnbsda pd me meclto r

baumaniiizolate din ulcere trofice In %8,1%% (I 95% 84-10,7) de cazuri au prezentat gene

de rezistenSt | a c az0P@g(e95% M,86,6) de dazuri gemdplacgaasr e

Ki 0738 (1 % 31-4,5) de cazuri genalaoxa-ss (Tabelul16).

Tabelull6. Pattern-ur i | e de r ez i s tAebaudanniiszolatewin pldea troficer d-

Izolatul Nr. de Carbapenemaze blaoxa-23 blaoxa-ss
tulpini THM genotipic
A. baumanii 53 11 S 3 2
' (20,7 19,022,49 | (9,5 8,410,9 | (5,7,4,86,6 | (3,8 3,1-4,5

N o t Malorile sunt prezentate (%z |1 95%).

Conform multiplelor stdii, genablaoxa2ze st e una dintre cel e

tulpinile deA. baumannir e zi st ente | a carbapeneme. | dent
rezistenSt Al mumammivai roif lee | despreg roe eanaUHHii | | iede t er
control a infec$Siilor asociate asistenSei n
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3.3. Evaluarea factorilor de patogenitate a tulpinilor microbiene izolate din
ulcere trofice
Patogenitatea mi crobiant cuprinde tot al

mi croor gani s medeoltacea bdii Nui taate enicrodrganismele patogene sau

potenti al pat ogene ~ Hi exprimb aceastt cap:
determinarea Hi cunoaHterea ars-enaplbsledit de
microbien e i mpl i cate " n procesul infec™ os.

Cn prezentul studiu au fost studi a'Hi ur
bacteriene izolate din wulcere trofice, ca

I nfec$Sios.

Unul di nt oreestaleemdizina pf ateinkt citolitick ¢
l' iza eritrocitele umane Ki ani mal e. De reg
care au demonstrat o virulenSt “"nalt&ttag n c
mai severt a procesul ui i nfecSi os

Dintre tulpinile izolate din ulcere trof

95% 51,652,0 ), dintre care 184 (51,8%; Il 95% 5%52,2) tulpini de baciligramm e g at i Vv i K
(65,6%; 1T 95% 65,56,1) de coci grarpozitivi. Acest factor de patogenitateasdovedit a fi

mai exprimat printre cocii graspozitivi (65,6%; 11 95% 64,6 6 , 5) , ur ma "Hi de
negativi nefermentativi (59,1%; Il 95% 5820 , 0) K i enter obac-479) i i
(Anexa 3.

Enzimele |l ecitinaza Ki |l i paza sunt cunos
prin formarea de pori l a nivel ul me mbr anei

macroorganism.
Enzima | ecitinazad add G&88) tulpnude £oci graum cezvii tdiewni:

la 177 (49,9%) tulpini de bacili gramegativi. Dintre bacilii granmegativi, cele mai multe

tul pini producttoare de | Brotéussppn @,a,60%;ul 95660 S t
68,872,3, P. aeruginosa (65,6+0,49%; IT 95% 65;6 6 , 1K. pnélimoniag57,1+0,4%%; I
95% 56,/57,6).Pr oducerea de | ecitinazt a fost “nr
gramnegativi glucozenefermentativi (52,3+1,02%; Il 95% 51533, 3) , “n C 0 Mmj
tulpinile de bacilli grarmegativi glucozefermentativi (48,1+0,98%; 11 95% 4749,1). Sinteza
acesteil enzi me a fost ~ nr eb§,B)dintre adcitgraspazitivh 8 , 8
intaietatea revenind speciiaureug100%)(Anexa 3.

Prodomdtet | i-padbvedit a fi un numiegativamar e
(77,2+1,41%; 11 95% 71X 3, 8) ,  ep@xtive K70,2+036%:; th 95% 69;80,6). Rata de
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exprimare a acestei enzi me a toate din ulceetroficg,i st r
cu exEomlpPi8a 5%) ki SCN (25,0%) (Anexa 3).
ADN-aza este 0o enzimk care scindeazt aci
asigurt reducerea Vviscozitt ™H tul den edutele lezatel o r
asigurandtle c u mononucl eoti de pentru propriile
organismuigazdt. Aceastt enzimb de patogenitate
grampozitivi (43,9+0,50%; T 95% 43,444,4), comparativ cu bacili gramegativi
(42,2+0,49%: |1 95% 41742,7). Dintre bacilii grasmegativi, acest factor de patogenitate a fost

mai exprimat la tulpinile de enterobacterii (61,7+0,59%; IT 95% 6121, 3 ) , “n com
bacilii gramnegativi nefermentativi (15,4+0,29%; Il 95% 18,5,7) (Anexa 3.

Hi dr ol azel e, precum amil aza, au I mporta
responsabile de scindarea proteinelor, gl uc
inregistrat la 43,9% de tulpini testate, mai exprimaidfi a ent er obacterii (
gramnegativi nefermentativi (53,0%). Tulpinile de coci gramo z i t i Vi au exp

enzimkt “"n 27, 9% de c azSuaureugblg)eponderent t ul

SecreH a de enzime primzae)ol esieeexgeemt d
supravieHuirea bacteriilor 'Hi i nvazia "Hesut
proteazele sintetizate de microorgani smel e
dezvoltarea formelor severedn f e c "Hi e . Conform rezultatelor
proteaze a fost mai e x {pazitivi{eatelnazd &b,640,d4%05% | e
74,976,3), gelatinazd 65,6+0,37% (Il 95% 65;86,0), in special la tulpinile d8. aureus i
Enterococcusppi 77,3+0,41% (I 95% 76;97,7) (Anexa 3).

La compararea gradelor de exprimare a factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile
“n monocul turd odnstnataasto cdta Sa diectateim mansctltari, ma i
incomparaSie cu cele din ¢@iguab)i aSi i mi crobi ene

Determinar ea Hi compararea gradul ui de e

la tulpinile de baciligramm e gat i v i (FigwroziT)) vHIi (Fogiurgr 81

ani mi crobi ene Hi sensibile a arttat ct aces
bacili gramnegat i vi (BGN), -mgp®zi tHivil,a "aoccioompa@amrar
(p=0,036).

Tulpinile multirezi st edeexprimdrea liBa@aN getatinazei,r e :
hemol i zinei Hi l ecitinazei ma i mare cu 58, ¢
sensibil e. Di feren™e mai mi c-azaiu Hiosamioba =z

mul tirezi st e36t9¢% dHeip tcHi n2d6 ,cOu% t ul pinil e sens
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Figura 6 Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile izolate n
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producerea enzimelor de patogenitatausinregistrat in cazul lipazei (73,2%), lecitinazei
(65, 8%), hemolizinei (5787%) Hi cazeinazei

100

80

60 -

40 - I
20

0 - x w w x x

Hemolizina Lecitinaza  Lipaza  Gelatinaza Cazeinaza ADN-aza Amilaza

H Multirezistente ® Sensibile

Figigura 7 Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de BGN
multirezistente 'Hi sensibile | a an
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Figura 8 Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de coci grampozitivi
multirezistente Hi sensibile | a ar

Un alt factor de patogenita@nalizat in prezentul studau fost activitatea antilizozim a
mi croorgani smel or i zol at e. Lizozimul, un f
distruge peptidoglicanul, preponderent la bacteriile gpaaitive, care x e raccititu ne K i
bacterilorgramn egati ve prin mbtrireaxtperm awi | it h&p
De aceea, protejarémpotrivaaceasti enzinme este una dintre tacticile importardaeoptatede
microorganisme@ e nt r u asipir aavs iedggwria ea pe t egramart .| DN
631 de tulpini izolate din ulcere troficactivitate antilizozim au prezentat 589 (302 ; Ii
95% 93,694,2 K i d 04,08%4I295% &65,P6) au fost inactive. Dintre tulpinile de
coci gram-pozitivi, activitate antilizozim au prezentat 98(B7% (Il 95% 98,099,6) dintre
tulpinile de bacili granmegativi nefermentativii 97,3:1,3%% (IT 95% 95,998,7) dintre
micetele levuriforme din gen@andida i 92,9%14,9%% (If 95% 78,1107,7)k dintre tulpinile
de bacilii gramnegativi fermentativi 83,1+1,2%% (IT 95% 81,884,4)(Tabelul17).

Marea majoritate a tulpinilalinicei 278 (47,20,23%; 11 95% 47,047,4 i au prezentat
ungrad mediu (KO2Z , 49) de expr i mazmel74(29¢0,18%; Vi D50612%3 | a
297igrad “nalt (K>2,5) ki -2353igrad r2ic3(K<B,80)Takklal %;
17).
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Tabelull7. Capacitatea de inactivare a lizozimului a tulpinilor izolate din ulcere trofice

Gradul de Cocigram- | Bacili gram- Bacili gram- | Micete din Total
exprimare a pozitivi negativi negativi genul
AAL nefermentativi | fermentativi Candida
(n=259) (n = 145) (n=172) (n=13) (n =589)
abs | % abs % abs % abs | % |abs| %
Inalt (K>2,5) 73 | 28,2 46 31,7 51 | 296| 4 |308|174|29,5
Mediu (KO,5 | 118 | 45,6 69 47,6 84 |48,8| 7 | 53,8]|278]|47,2
2,49)
Mic (K<0,49) 68 | 26,2 30 20,7 37 | 215 2 |15,4|137|23,3
Rezultatele comparr i i capacit it ™ii de i nactivar ¢
Staphylococcus p p . rezistente Hi sensibile | a metd.i
sensibile la preparatele antimicrobiene sunt prezentate in figura
120
100
80 +
60 - I I
40 1 l -
i " J | B
0 I Q_A.I-AJA__
MRS MSS BGN mulﬁ:ezisfeng BGN sensibili
20
40
BGrdinalt 9 Gradmediu ¥ Grad mic
Figura9Capaci tatea de inactivare a |izozimul uli

antimicrobiene (%)

Toate tulpinile MRS, 100% (IT 95% 971100,0, auinactivat lizozimul, 45,0% (IT 95%
43,1-46,9) prezentand un grad nalt de exprimaradai v i t £ "Hi i antilizozir
55,9igr ad 'Hi -1,8 | &a&é mic.IT@pinBe3vVBS du jndctivat lizozimul Tn
991,3), dittre CareCl,0% B1®5%0048,1) G prezentat un grad

antil i z3809ii qir a82m8eoi (1 Ei

medi u
propor Hi e de
inalt de exprimaread i vi t £ "Hi i
95% 65,068,6) i grad mic.
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Cn ur ma anal
mul tirezistente
tul pini mul tirezi

38,2) sa inregistrat un grad nalt de exprimare, la 59,4+1,06% (IT 95%@B5) 1 grad mediu

i zei

Hi -aenshnbit heat @OFNIYEONI) ded 0 B

Hla 3,2+0,25% (I1 95% 3:3,4)i grad mc.
Tabelul18. Capacitatea de a inactiva complementul a tulpinilor izolate din ulcere trofice

stente

capaci tt™i i

au

prezent at

de [

Microorganismul

Tulpinile care au
inactivat
complementul,

N (%; I 95%)

ConcentraSia

compl e

15 CH50/ml,
N (%:; 11 95%)

5-15 CH50/ml,
N (%:; 11 95%)

5 CH50/ml,
N (%:; 11 95%)

S.aureus 136 80 17 39

(98,6; 97,2100,0) | (58,8;57,#59,9) | (12,5;12,013,0) | (28,7; 27,929,5)
SCN 15 9 5 1

(75,0, 66,483,6) | (60,0;52,367,7) | (33,3;27,339,0) (6,7; 4,19,3)
S.pyogenes 29 22 4 3

(100; 90,3109,7) | (75,9;69,981,9) | (13,8;11,316,4) | (10,3;8,112,5)
Enterococcuspp. 75 69 3 3

(100; 97,4102,6) | (92,0; 89,594,5) (4,0; 3,54,5) (4,0; 3,54,5)
P. aeruginosa 89 71 17 1

(92,7, 90,794,7) | (79,8;78,081,7) | (19,1;18,220,0) (1,1, 0,61,7)
A.baumannii 50 46 3 1

(94,3; 90,998,0) | (92,0; 88,495,6) (6,0; 5,16,9) (2,0; 1,52,5)
E.coli 49 41 6 2

(92,5; 90,994,1) | (83,7;80,387,1) | (12,2;10,913,5) (4,1; 3,34,9)
Proteusspp. 50 43 5 2

(92,6; 89,996,2) | (86,0;82,689,4) | (10,0; 8,811,2) (4,0; 3,44,6)
Klebsiellaspp 82 80 2 0

(97,6; 95,399,9) | (97,6; 95,499,9) (2,4; 2,12,8)
Serratiaspp. 9 5 3 1

(90,0;71,1-98,9) | (55,6;40,870,4) | (33,3;21,844,8) | (11,1;4,517,1)
Citrobacterspp. 4 4 0 0

(80,0; 44,4115,6) | (100; 60,2139,8)
Candidaspp. 13 11 2 0

(92,9; 79,21066) | (84,6; 71,597,7) | (15,4;9,821,0)
Total 601 480 68 53

(95,2; 94,995,5) | (79,9;79,680,2) | (11,3;11,211,4) (8,8; 8,78,9)

aceas:

Tulpinile sensibile de BGN au inactivat lizozimul in 66,7+1,12%98% 65,667,8) de
cazuri, dinte care 5,9+0,3% (IT 95% 5,66,2) au prezentat un grad fnalt de exprimare

activitt™Hi i antilizgddiograd, &0, 87W (BE,-898®
88,1)i grad mic.
Un alt factor i mportant, car en facarj gster L

capacitatea celulelor bacteriene de a inactiva sistemul ngnt al macroorganismului. Dintre
cele 631 de tulpinistudiate, 601 (95,2+0,31%; Il 95% 948,5) au prezentafctivitate
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anticompl ementar t, di nt r e,6-80a)raeinadvat Gomplementud N O ,
l a o concentra’'Hi e m#&8 (118x0/1¥6; 18l 85% 1521, HBR M/ m
concentraHie de |l a 5 CH50/ ml p%mi8789%) b® CH
concentraHi e de 5 CHEmehtalHoaBodeuulpimis,8+002% i 95% a t
4,734,87%) (Tabelul 18).

Rezul tatele analizei capaci tt™ii de T
Staphylococcus p p . regsesasehtkbeHl a meticilintkt 'Hi a

sensibile la prepratele antimicrobiene sunt prezentate in figlfa

120

100

80

60

40

20

MRS MSS BGN mul t i r e BGNssensihili"Hi

@ 15CH50/ml @5-15CH50/ml @5 CH50/ml

Figural0Capacitatea de inactivare a compl emen

sersibile la antimicrobiene (%)

In urma analizei efectuatef@st constaat faptul ¢ +7,5%0,27% (IT 95% 77,277,8)dintre
tulpinile MRS au inactiat complementul, dintre care 620,24% (I1 95% 61,962,3) la o
concentra’™i a d®9% HI5% BSOMYi mh, c8ndBenCHE M al de
| a 15 CHD5£0/160d (11950 28822,2)0l a 0o conc@HS0.r a™Hi e de 5

Dintre tulpinile MSS au prezent at aceastt 9%®%apaci t
26,4), dintre care 44,4+0,20% Q6% 44,2446)au i nacti vat compl emen
15 CH50/ml, 40,7+0,19941(95% 40,5409)i | a conc e fAAt5r &Hi5& / dnd Hi 1
(11 95%14,7149)i1l a conceg@H50.a™Hi a de 5

Tulpinile de BGN multirezistente la antimicrobiene au inactivat comphéuhein
propor Hh e de 100 %, iar t u 14p1i220% (Il ©5%Fe247S6).b i |
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Majoritatea tul pinibiofremattineaci steanteoipl e
15 CH50/ml, 92,9+1,32% (1195% 91%4 , 2) 'Hi 69%% G7/6@9,8)Irespéctiy. | C

Compararea datel omr kac ta maten ttcleo$nep | @a mtoinloiczud

asociaSiil oarsoaciarHitiatt udtpi nnl e bacteriene p
anticompl ement ar 028medi e ki “naltt (p=0
Marea majoritate a i nf ec $imicrbbeene. Bifimullestec £«

definit ca agregat de microorganisme incaleced el e bacteriene adert
fiind incorporate into mat ri ce si nt etmeraitat dd xt rsaucbesltual na
pot forma pe supr afie §@otdii fi e sptue tnuetvi ndeni
caracteristic al e bi of il mel or sunt rezistenSa cCr e
deoarece matricea extea¢ ul ar t denst K i stratul exter
comini t L£Sii

in prezentul studiu, din cele 631 de tulpini izolate din ulceudite, 462 (73,2+0,27%; Ii
95% 72,973,5) au produs biofilm detectabil (DO > 0,056), iar 169 (26,8+0,16%;% 96,6
27, 0) nu au produs bi of il m (audl d® biolm, A6 ) .
(41,8+0,20%; IT 95% 41;82,0) de izolate au produsiofim puternic (DO > 0,220), 202
(43,7+0,21%; 1195% 43/83,9)i bi of i | m moder at ( DB&0,02%11192% 0, 2
14,4146)ibi of i Il m sl ab (0,056 < DO O 0,112).

Cel mainalt grad dead e r e me&fdrmareia biofilmelor a fost inregistat tialpinile de
bacili gramnegativi (78,80,50%: |1 95% 77,578,5, In special |&Proteusspp. (87,&3,34%; I
95%83,6-90,4), Klebsiellaspp. (86,22,21%; 1T 95% 84,88,9, Citrobacter spp. (80,835,6%;

T 95% 44,5115,§, P. aeruginosa (73,%1,78%; |1 95% 72,1-75,7) RA.i baumannii
(73,6+3,22%; 11 95% 70,476,9.

Biofilm puternic aderent au forma44,8:0,42% (Il %% 44,445,2) dintre tulpini,
42,9:0,47% (IT 95% 4%-4373) - biofilm moderat adererd 12,3+0,25% (IT 95%12,1-12,5) -
biofilm slab aderentTabelul19).

La analiza rela$Siei dintre capacitatea
bacili ggamnegativi la antimicrobiene (Tabelul 20as c on st at adle careforrdedn i .
biofilm, 52,3+0,52% (I 95% 51;82,8) erau tulpini MDR 31,4 +0,40% (Il 95% 31,81,8)i
XDR ki doar 16, 2-16®)i BoBMDR( | C 95% 15, 9
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Tabelul19. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de bacili gram-negativi izolate

din ulceretrofice

Non- Producttoare de bio
. . productt (n=277)
Mlcror?][ﬂams- biofilm Puternic Moderat aderente Slab aderente
(n=78) aderente

n (%; 11 95%) n (%: 1T 95%) n (%: 11 95%) n (%: 11 95%)
P.aeruginosa 25 30 37 4

(26,0 24,957,) | (42,3 380-46,5) | (52,1 48,256,0) (5,6, 4,46,8)
A.baumannii 14 15 6 18

(26,4 24,528,3) | (38,5 30,346,7) (15,4 14,12-16,7) (46,1, 38,653,6)
E.coli 17 12 19 5

(32,1, 30,034,2) | (33,3 23,742,9) | (52,8 45,260,4) (13,9 12,415,4)
Proteusspp. 7 11 33 3

(12,9 11,6-14,2) | (23,4 15,232,2) | (70,2 65,275,6) (6,4 4,7-8,1)
Klebsiellaspp. 11 51 19 3

(13,1, 12,414,0) | (69,9 66,673,4) | (26,3 20,731,3) (4,1, 2,85,4)
Serrafa spp. 3 3 3 1

(30,3 19,1:40,9) | (42,9 38,647,2) | (42,9 38,647,2) (14,2 6,7-21,8)
Citrobacterspp. 1 2 2 0

(20,0 2,2-37,8) | (50,0 43,057)) (50,0 43,057,0) (0; 0-0)
Total 78 124 119 34

(22,0 21,722,3) | (44,8 44,445,2) | (42,9 42,543,3) (12,3 12,1-12,5)

Tul pinile MDR Ki X DR a uutefnio aderenit 41,440,29p6r(Ii n c i
95% D,4424 Hi 70, 1 N1, 2701% 3() 1 & i9 5m4 &R\ AO% @ ¥4 e n -
56,058, 4) THi 2 5, 3 N-26,30r@spectiy. Tulpinik: BEMDR a fo8t responsabile
de formarea, in special a biofilmelor Islaaderente 60#8,70% (Il 95% 56,3%3,7), iar
55,9+2,20% (IT 95% 53;%8,1) nu au format biofilme.

Tabelul20Rel aSi a dintre capacitatea de f or ma
antimicrobiene a tulpinilor de bacili gram-negativi izolate din ulcere trofice
Capacitateade Profilurile de sensibilitate la atimicrobiene a izolatelor
formare a Tulpini izolate Inclusiv
biofilmelor (n=355) Non-MDR MDR XDR
28,7% 45,6% 256%
(102/355) (162/355) (91/355)
N (%; 11 95%) N (%; I 95%) N (%; 1T 95%) n (%; 11 95%)
Lipsa famk r i i 78 57 17 4
biofilme (22,0 21,823,8) | (55,953,758,) | (10,59,311,7) (4,4 4,34,9)
Formare de 277 45 145 87
biofilme (78,0 77,578,5) | (44,1 43,844,4) | (89,5 89,0-90,0) | (95,6 95,296,0)
-biofilm  puternic 124 4 60 61
aderent (44,8 43,845,9) (8,9, 7,810,0) (41,4 40,442,4) | (70,1 68,971,3)
-biofilm moderat 119 14 83 22
aderent (43,0 41,944,1) | (31,1,30,731,7) | (57,2 56,058,4) | (25,3 243-26,3
-biofilm slab 34 18 2 4
aderent (12,2 10,214,2) | (60,0 56,363,7) (1,4 0,1-2,5) (46;2,96,3)
NotMDRirezi stenwt mulehei¥DRtr elza sa retniwrhi cerxd b.in s t
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Biofilm detectabil au format 67,6+0,62% (IT 95% 658,2) dintretulpinile de coci gram
pozitivi Cea mai “nal t t recaabofincelotaa tfeo sde "fnorema str a
Enterococcuspp. (867+2,47% (11 95% 848 9, 2) ) , urmate “n ordine
SCN (65,0+8,02% (Il 95% 57-03,0)), S.pyogeneg62,1+5,41% (I1 95% 56:8 7 , 59.dureus i
(58,7+1,10% (1195% 57,659,8). Biofilm puternic aderentu format 65 (36,7+1,85% (Il 96
34,8538,55)) dintre tulpinile de coci grapozitivi, biofilm moderat adererit 80 (45,21,67% (Il
95% 43,5346,87)) Ki bi of iil32(18H2,65%0 (IOH% 15480, 75) (Tabelul21).

Tabelul21. Capacitatea de formare a biofilmelora tulpini lor de coci grampozitivi

izolate din ulcere trofice

Microorga-nismul Tulpini non - Tul pini producttoar ¢
productt n=177; 67,6+0,62
biofilm Puternic Moderat Slab aderente
(n=85) aderente aderente (n=32)
32,4+0,43 (n=65) (n=80) 18,1+2,65
36,7+1,85 45,2+1,67
n (%: 11 95%) n (%: 11 95%) n (%; IT 95%) n (%: 1T 95%)
S. aureus 57 29 34 18
(41,3;40,442,2) | (35,8;34,936,7) | (42,0;41,643,0) | (22,2; 21,522,9)
SCN 7 6 4 3
(35,0; 29,1409) | (46,2;39,453,0) | (30,8; 25,336,3) | (23,0; 18,227,8)
S. pyogenes 11 10 5 3
(37,9; 33,542,1) | (55,5;50,440,6) | (27,8;24,231,4) | (16,7;13,919,5)
Enterococcuspp. 10 20 37 8
(13,3;12,314,3) | (30,8;29,332,3) | (56,9;64,958,9) | (12,3;11,4132)

La studierea relaSieibdohtltmektapacgitateet
a tulpinilor de stafilococi (Tabell22) a i e Hi t ~ n emnifichievmaitmare dep a c
formare a biofilmului a tulpinilor MRS (92+2,80%; IT 95%91,49 7, 0) , “n com
tulpinile MSS (32,6+1,28% 195% 31,333,9) (p=0,036).

Tulpinile de stafilococi meticilirrezistente au format preponderent biofilme puternic
aderente (50,8+2,06%; I1 95% 4&72 , 9) K i mo d e r1,83%; 1h98% 2,246,6)e ( <
pe cand la tulpinile de stafilococi meticigmsibile au prevalat biofilmele slab aderente
(62,1+1,76%; |1 95%61,363,9. Dintre tulpinile MRS doar 5,8+0,69%l (95% 5,16,5) nu au
format biofilm detectabil, iar dintre tulpimIMSSi 67,4+187% (IT 95% 655-69 3).
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Tabelul22 Re | a $i aa pda cnittreet eca de formare a biofilnm
tulpinilor de stafilococi izolate din ulcere trofice
Capacitatea de Tulpini izolate MRS MSS
formare a biofilmelor (n=158) (n=69) (n=89)
N (%:; 11 95%) N (%:; 11 95%) N (%:; 11 95%)
Lipsa fomb r i i 64 4 60
biofilme (40,5;39,741,3) (5,8; 5,16,5) (67,4; 65,569,3)
Formare de biofilme 94 65 29
(59,5; 58,560,4) (94,2; 91,497,0) (32,6; 31,333,9)
-biofilm puternic 35 33 2
aderent (37,2;36,4-38,0) (50,8; 48,752,9) (6,9; 6,37,5)
-biofilm moderat 38 29 9
aderent (40,4; 39,641,2) (44,6; 42,746,5) (31,0; 29,832,2)
-biofilm slab aderent 21 3 18
(22,3; 21,722,9) (4,6; 4,05,2) (62,1; 61,363,9)
N o t MRSI Staphyl@occusmeticilin-rezistent; MS$ Staphylococcumeticilin-sensibil
Confor m rezul tatelor anali zei relaSiilor
Enterococcusspp. izolate dinulcer tr of i ce Ki capacitatea de

MDR au format biofilme detectabile Th 100% de cazuri, pe cand tulpinile sensibilen

75,0+1,94% (I 95% 73;%6,9) de cazuri (Figural).

Tulpinile MDR de Enterococcusspp. au format in spetidiofime moderat aderente

(57,1+1,69% (11 95% 555 8 , 8 ) ) icraderemieu(40eli41% (IT 95% 38,641,4)), pe cand

tulpinile sensibile & format in 42,5+1,46% (Il 95% 414%,0) de cazuri biofilme moderat

aderente ki ~ n 1-18454de ca@udi Biofilné stab &lérénte.l 6 , 6

T
60
50

40 -

Non-MDR

Lol

Total tulpini Enterococcus

M Biofilm puternic ™ Biofilm moderat ™ Biofilm slab

Spp.

| Non-producétoare

Figura 11 Capadtatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de Enterococcusspp. izolate

din ulcere trofice
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Tulpinile deCandidaspp. izolate din ulcere trofice au formait,vitro, biofilm detectabil
“n proporSie de 57, 1%, 80570)7 Eofilmeputerniccateredtdy 7 ,
37,5+6,09% (11 95% 31:43,6)i biofi | me moder at aderent el8®)i 14
biofilme slab aderente.

Toate tulpinile de microorganismizolate din ulcere trofice au demonstrat o capacitate
" nal brinaredadiofinela (>70%).

Studierea factoril ogmdaleorviiradleantSd di mi wlr
nivel ul de exprimare este miai mimatre Hia muwl f
antimicrobiene (de 1;@,5ori), no mp ar a Jiniel e ui 2@l ate din monoli
antimicrobiae (p=0,348).

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Rezultatele studierii spectrului etiologic al ulcerului troficinfectst d i ct 1 mpl i car e a
singure specii microbienein 596 d e cmezewnrSia kaisoci a'Hi ei de mic
cazuricea ce poate explica agravarea sau “~nt Or

2. Principalul agent etiologic al cérului trofic infectat cu implicarea unei singure specii a fost
S. aureus (19,3%; IT 95% 18,819,9, ur mat “n ordi neaeResc
aeruginosa(17,6%; 1195% 17,118,1), Enterococcuspp. (13,6%; 1195%13,214,0), specii
de Proteus (12,5%; 1T 95%12,212,9), K. pneumoniae(11,4%; I1 95% 11,011,8) A.
baumannii (10,2%; 1195%9,8-10,6),S. pyogene€s,5%; 1195% 8,28 , 8 [. cok (6,8%; I
95%657, 1). Cn 62,8% de cazuri d eS.aureu$ asarite e r
n 47 7% de cazuri cu speciike. pneumonia& P. aeruginosa

3. Tulpinile izolate din ulcee r of i ce au demonstrat 0 rezi
preparatele antimicrobiene. AstféB,4% (1195% 67,469,4) dintulpinile deStaphylococcus
aumanifestat rezisen St mul ti pl £ | a 9% 42,9,5¢ de dulpinie n e ,
rezi amemniSei | i nt ki -20,9)i r6&w i( d tCeirhStdh tilrdadcct! i n

4. Tulpinile de Enterobacteriaceae@ z ol at e din ulcere trofilice &
ami nopeni ci i 932%; 1 058raQM6O), denitinetcu inhibtori de betdactamaze
(amoxiclavi 89,3%; I1 95% 8682, 1)k i cef al os p ® 859% @l 95c88B86H z i d
cefepimi 84,0% (I 95% 81,86,7), cefotaxini 78,2% (I 95% 75,680,8)).

5. Bacilii gramnegativi nonfermentativi,P. aewuginosa K iA. baumanniii, au prezentat
rezistenSt ~ n alatatelor ltiizateria fratamentt Restee 3% gintre tplpinile
deP. aeruginoseau f ost r ezi s tpestet/@®b ldluarchipobonei iaraldinilen e K
deA. baumanniila fluorochinolonei 84,0%(1195% 8068 7 , 4) ki |i®1,18ull f on
95% 77,784,5). Un grad mai inalt de sensibilitate, atat bactelfil@eruginosac ©t A.K i

baumannij I-au demonstrda unele carbapeneme (ertaperietnl , 7 % K i 90, 6%
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6. Analiza patteraurilor mutirezistente de baciligram e gat i v i a iaezikténmta c L
antimicobiene sunt tulpinile dB. aeruginosa(88,5%; Il 95% 86,%0,5), K. pneumoniae
(81,0%; T 95% 78,983,1), A. baumannii(71,7%:; 11 95% 68,5 4 , 9B. coli (89,8%; Ii
95%66,/-7 2, 9) . Rata de rezistaandgdt ipwir Iteottad i
preparate antimicrobiene a constituit 71,3%.

7. Rezultatele studiului au pus in evideh un numtr I mpunttor de
negat i vi dperlafidmazatutspeetrii exting, In specill. aeruginosa 40,6% (Ii
95% 39,341,9), K. pneumoniaeu 36,9% (IT 95% 358 8 , 1E). colitu 33,9% (IT 95%
32,7-:35,1).b-lactamazele dép AmpC au prevalat la tulpinile d&. baumanniii 28,3% (I
95%27,0-29,6, K. pnaumorniaei 4,2% (1 95% 3,474,939 R aeruginosd 4,2% (I 95%
3,47-4,93. Tipurile de carbapenemaze inregistrate au fost @8A2,86; 11 95%2,52,7) K i
NDM (0,3%; IT 95% 0,26-0,39), iar la tulpinile deA. baumannii OXA-23 (5,7% Il 95%
4,86,6) QOXA-58 (3,8% IT195% 31-4,5)).

8. Tulpinile izolate dinulcer¢ r of i ce au exprimat un «Kir de
supravie™Hui rea 'Hi icuin pefavoratzl rale udcereloio troficéExpresia r o g
fenoti pi cfactorala tapmie €t anwi cr obi ene analni Zfatne "Ha

spe i a | Mapmwitatet tlpinloau prezentat toxine format

(74,2%; 11 95% 729-75,59, | eci t i;Ned53% 53,8539 K b6 %hemol i:dli ne
95% 51,6520), enzimei mpl i cat e at Ot “n i nuwnslgiiineun al ¢ ©t
gazdei . Un grad “"nalt de e«lpatiimazet a( 6,579
700, 1) ki cazei na z5R9,(rzithe ekttém del iMiparfieSir/supbadi | eai

bacteriil or 'Hi “n inv@zia Hesuturilor mac
9. Tul pinile izolate din ulcere trofice au p
K i coenpl el , ceea ce | e garant eaz torganisp.r av

Lizozimul a fost inactivat de 93,3% (Il 95% 939&,2) din tulpinie studiate, majoritatea
(47,2%; 1195% 47,847, 4) mani fest©nd un grad mami u
Activitate anticompl ement ar9,5)dutulgine7Tm@®@n@B t r a
95% 79,680,2) inactivand complementul laocennt r a "Hi e mai mar e de
10.Capacitatea de formare a bi of i | -85} dnrtulpiagle f o s
clinice, dintre care 41,8% (IT 95% 434@,0) auprodus biofilmputernic, 43,7% (IT 95% 43,83,9)i
biof il m moodi@%lndl4«6)iblsf% 1 m sl ab. ToSi facto
inclusiv capacitatea de formase bi of i | mel or jntroa ur aftotst mainermaln

izolate dinnfecSi i pol i mi crobi ene «kileantimicroberzei st enStE
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4. ACTI VI TATEA ANTI MI CROBI ANIF A COMPI
ORI GI NE CHI MI CI Kkl Bl OLOGI CI

4.1. Rezultatele evald r i i activitktSii antimicrobi ¢
biologice noi

Terapia antnicr obi ant reprezintt wuna dBbiteteragi c e
medicamentoase Pe | ©ngt avant agie, d eazcaevaasntaa | en rseegmrs
dversitatea | imitatt, i nt er aebridbandoeatearcaduactlea g o r
dob©ndirea rezisten’'Heie pepaate D®z ga@aint smed orr e:
antimicrobiene este consider atmaideurOg @rmatnti zj
cu care se confruntt " n prezent medicina

Baceriile multirezstent e consti tui e una dintr etatecel e
publict | a imirvenloinoendtiuvallpi ni rezistente ape
tratamebh el or curent e. Cntruc®©t evodthata'th denvitaraa t e r
noilor antimicrobiene, generarea de noitratamentta mi cr obi ene efi ci ent

Dezvoltarea metodel or alternatki vVHi dceo ntsrii
de OMS cea mai mar e palokvocmrper egzerttr.u Ht i i n

nNprezentul studi u, acSiuaoaeanobmpuiolsdar t
multe microorganisme, inclusiv graqmozitive: Staphylococcus aureusTCC 25923,Badllus
cereusATCC 11778,Bacillus subtilisATCC 6633, StreptococcugpyogenesATCC 12344
Enterococcus faecalis TCC 1 9 EndeBocoacus faecm AT CC 6 5 6 9-negaiMe: g r
Escherichia coliATCC25922,Proteus mirabilisATCC 25933 ,Klebsiella pneumoniadTCC
13883, Enterobacter cloacaeATCC 13047, Pseudomonas aeruginosAT CC 2785 3
Adnetobacter baumanniATCC BAA-7 4 7 , precum Kete lesgiformeCandidan o r
albicansA T CC 1 0@yptacoceus neoformarECT 1043.

Activitatea aeaoampmkclobi ahktmaci noi asupr

Compuxki i ¢ wia@iucau” nf ossttudsi nteti zaSi “n u
etand i c e f i-B5°Q) denirBidazol(s&uOde 3ghi met i | piri dinkt (" n ¢
nitratului de cupr(t 2 + ) -(pfdp-2-eMNL-il) -2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbb i o a mi d Lt
aliltiosemicarbazona-acetilpiridinei), luate in raport molar21.Me c ani s mu | reac S
adi Si a a dout mol ecul e d*e cu darmared aductaluicareo n u |
i nt er ac "Hirabtivsemicatbazana-acetilpiridinei,avand rolul ddigand-N,N,S tridentat
monodeprotonat. Uétamiohk, ect enolsedslti t di t L

rezultand nitratul de imidazoliu sau 3Jmetilpiridiniu prin deprotonarea tiosemicarbazonei.
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Locuril e patroowrr dc acstuiiatgnadrdaral, suifoeupate de 10 niivat
Hi decmd a de amint riEtmast.

ConcentraS$Siile minimk inhibitoare Ki mi
detemi nate cu ajutorul met odei drepicaned ulteolbr okr pseu
medi ul “n plitci. Actawvitat et as mppoativedhganmt ar ff
negati ve, c Ot K i asupra mitet €lnorurlnmeav utra s t

compuS$Si chi mici eafseuwp rnadgriagragopozibualsymi redate i Anexa 4.

Cea maitimatateabacteriostati StaureuATCCa ct
25923 au  manifestat compukiat dep eNcicldhexikN'-[(2-hidroxifenil)-
metiliden]carbamohidrazonottoaqua cuprllj (CMI i 0,03 pg/ml; CMBi 0, 98 Og/ ml |
nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) etiliden] carbamehidrazontioato}(3,4-
dimetilpiridin)-cupru (CMIi 0,06 pg/mj CMB 1 0,24ug/ml).

Asupra tulpinilor deB. cereusATCC 11778, cea mi " n aitaté & demongtrad v
compusul chi mic “A(uinitratoeOtO’)-{ N-dpeop-2-ere 14l X- 26 (pididin-2-
il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid}jc u pr u ( 1 1 ) , manief ebb©nhdriost:
concentraSia de 0, OoOn7c eChgt/0)@8Fimhi dbeact eri ci dt

Activitate ~ nal tB cemsATEC al778a demadnsirat lcanpusut e
bromo{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioatefidazolcupru
(CMI'i 0,06 pg/ml; CMBI 0,12pg/ml).

Tulpinile deB. subtilisATCC 6633ssau dovedit a fi ma i sens
compar aSi e cBucereusA Tpd O i1l 1e7 7d8e. Cea mai “nal t & |
nitrat d €u-nitrate@Q ) g N-fprop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-

carbotioamd}-cupru(ll) (CMI'i 0,007 pg/ml; CMBi 0,03pg/ml).

Dintre tode bacteriile granpozitive testate, specfa. pyogeneATCC 12344 a fostea
ma i sensibilt lba abbmueoceal ca®@puKinl studi u.
acestorbacterii au dsondrato ¢ 0 mp u xacetated)-bis{[ N-prop-2-en-1-il -N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru} d i hi dr a't Ki -(onitrato@Q@)-{Nd e ¢
(prop-2-ent1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}cupru(ll), CMI i 0,002 ug/ml

K i ageB003 Og/ ml pentru ambi.i COmpuKI

Majoritatea c ompuki | or chimici testaSi au avu
tulpinilor de enterocociin conoet r a S | ma i mar i, ~ n -pozaivepCea a Si
mal " n a ltatedsupazE. faecalisATCC 19433 a demonstrat compusul bsmo-{ N-(prop-

2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioatefnidazolcupru (CMI- 0,06 pg/ml
K CMB i 0,12 pg/ml), iar asupri. faeciumATCC 65691 compusul nitratl e ¢ -gutnigatot
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0,0)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin 1-carbotioamid}cupru(ll) (CMI 1
0,12 Og/ in0d,24kg/ml)CMB

Conform rezultat enliotrr aotb-{{giretraticiRe,)d NefpsomPpamk i i
1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}c u p r u ( I | )-{N-(prop-2-eb-1-ilp-mo
N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioate} mi daz ol cupr u mani f
bacteriostatdibtchskiiprhadbteiiceec viel 6n (gnexad)ent r a ¢

CMI ki eCaMBu®i |l or [ ua™i “~n st udicterileagmmf 0 st
negative fermentativeE( coli ATCC 25922 ,P. mirabilis ATCC 25933,K. pneumoniaéATCC
13883,E.cloacaeATCC 13047) ki P.raerugihasaATCE A7A858A. bauraanri
BAA-747) (Anexa 5.

Anali za rezultat el ona tulpitld® ideEu coleAT@GC 28922 dua t
mani festat activitate mai " -(u-aitratoD,0 :{dl-(po@2s u |
en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin 1-carbotioamid}cupru(l), CMIi 0, 24 Og/ ml K
0,49 pg/ml. Activitatela oncentraSii de 1,95 Og/ ml (CMI)
Hi compucki i n i t(u-nitrato-O,0 PH{&-(prope-antl-8) 24 (piridin-2-il) -
metiliden]hidrazinl-carbdioamid}-cuprudl) K i pdacetae®)-bis{[N-prop-2-en1-il-N'-
(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru} dihidrat.

Alte specii de Enterobacteriacea€K. pneumoniaeATCC 13883 P. mirabilis ATCC
25933k E. cloacaeATCC 13047 sau dovedit aifmai rezisterg lat o S i CoOmpuKI I
testaSi, ~ speceboailipAdCCa25%R2 c u

Tulpinile deK. pneumoniaeA TCC 13883 au fost ma i sens
c a t-@umittato-O,0’)-{ N-(prop-2-en1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidram-1-carbotioan}
-cupru(ll), brome{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il )-metiliden]carbamohidrazontioato}imi
dazol cupr pacetatdO)-bidf N-grdp-2-en1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidra
zonotioatojcepr u} di hi dr at , @dN,95 yg/imk C,MEg/ml oespedtiv. t u

Compuxki i n i 4(urniran-O,a@ e{ N-(jurap-2-ani-if) - 2-[(piridin-2-il) -metiliden]
hidrazin1-carbotioamidic upr u (I 1) K i -(pmitratoO0,019)-{ N-(bep-2-end-il) €-n L
[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioanid}-cupru(ll) au fost mai activi asuprbacteriilor P.
mirabilis ATCC 25933, exercitond efect bacteric
bacteriost atded9lpgrmlconcentr a$Si a

Tulpinile deE. cloacaeATCC 13047 au demonstrat onsgbilitate maiind t £ | a ¢ on

bromo{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru

K i ni tr at -(u-ndrato-O,&)d N-(prapt2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin 1-
carbotioamid}cupru(ll), CMI constuind 0,98 ugml, iar CMBT 1,95 pg/ml.
Compuxki i chi mictiatt eascttaiSvii taad emeamitfiem cr ob i
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gramnegati vi nonf er ment aAstfelydel mai activcanpus asoprar tapgilorn
de A. baumanniBAA-747 sa doved af i ni tr a-uumitrato,@)-{ N-@rope-antl-il)-2-
[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid}cupru(ll); CMIT 0, 98 Og / iml95 pg/ml. CMB

Tulpinile deP. aeruginoséATCC 27853 au demonstrat o sensibilitate matintal | a c om
bromo-{ N-(prop-2-ent1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -metil-iden]cabamohidrazontioato} imidazolcupru,
nitrat -CuenitrataeO0t)-ENA(drop-2-en1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]  hidrazin1-carbe
tioamid}-c upr u (I 1) -{ K-{prop-2-erplsil)eNH b-(piridin-2-il) -etiliden] carbame
hidrazontioatoy mi daz ol ciu pCGMB o stki tuind 3,91 Og/ ml

Toate bacterile gramegati ve de r efreerziins'Hten&d prae zp
chi mici t est a’Hi " giml: percloratelenN-dicla@xikN'-[(2ehigroxite@le O
metiliden]carbamohidramotioatoaqua cupru(ll), acetafi -ciclohexil-N'-[(piridin-2-
illmetiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(ll), NF(3,5-dibromo2-oxidobenzilidemN-(prop-
2-entl-il)carbamohidrazonoato]aquacupr  [N'#(3,5-dibromao2-oxidobenzilidemN-(prop-2-
en-1-il)carbamohidrazonotioato]piridincupru. Compusul nitrgtd-  (prop-2-en-1-il)-N'-[1-
(piridin-2-il) -etiliden]carbamoldrazontioato}(3,4-dimetilpiridin)-cupru a demonstrat activitate
doa asupra tulpiitor de A. baumaniBAA-747 inconcet r a Si i n3a3k30g/ @MI K i (
- 500 pg/ml.

La urmkbtoarea etapt a fost deter mi mn@aa L s
micetelor levuriforme . albicansA T CC 1 0@ Bebforman€ECT 1043) (Tablul 23). In
conformitate cu rezudlttat ed et iovbiSti antuet eg n€ciefau r
albicansATCC 10231 au de mon s t[t-(@-hidroziferit)etiliden}N-(prapi t r a
2-en-1-il)hidrazin-1-carbotioamid}(1,16fenantrolinycupru( | 1 )  k{N- (pnop-2-en-Hil) -N'-
[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioateB,4-dimetil-piridin)-c u p r u ; C MlI 0, 4
0,98 Og/ ml, i ain,96qifAlredpeetive Og/ ml K

Asupra micetelorC. neoformansCECT 1043 oactivitate anfungi ¢t mar can
demonstrat ¢ M- [ii@ghidrexi-2-oxidofenil§metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarba
mohidrazonotioato}(3,4limetilpiridin)cupru (CMI i 0,03 pg/ml, CMFi 0,06 pg/ml), N-
ciclohexil2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid (CMIiT 0,12 ug/ml, CMF i 0,24
Og/ ml ) «N- (prop2terelal)tNb[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioate(B, 4-
dimetilpiridin)-cupru (CMIi 0,24 pg/ml, CMF 0,24 wg/ml).

Cei |l al ™Hi Compucxki testaSicktaldnm&o aitneng tua &
excepSi a bg3bpilbrane2-axidoberziliden}N-(prop-2-en-1-il)carbamohidrazono
tioatoJaquacupru, care nu a fost activ asupra micet@orneofornrans CECT 1043 1in

concentraSie de 500 Og/ ml
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Micetele levuriforme C. neoformansCECT 104 3 au f ost omaoraiea b at
concentradiei crmamipumii ¢iora chi mi C.alhicansATGPIOHZ23Rt i Vv
Tabelul23. Activitatea antimico t iacdop u K i Hinocr (m@mL)

Compusul chimic C. albicans C. neoformans
CMI CMF CMI CMF
C10H12CUNsOsS 7,81 15,6 3,91 7,81
C10H11BrCuNsS 7,81 15,6 3,91 7,81
Co4H3:CeNgOsS, 31,25 62,5 3,91 15,6
C10H14CUN4OsS, 31,25 62,5 7,81 15,6
C11H14CuUNsOsS 3,91 7,81 1,95 3,91
C11H13BrCuNsS 7,81 31,25 0,98 1,95
C13H17CICUNsS 1,95 31,25 0,03 0,06
C13H17CuNsOsS 0,49 15,6 0,24 0,98
C14H20CICUNsOsS 31,25 125 n/a n/a
Ci15H20N4NiO2S 250 500 1,95 3,91
C18H20CUN4O2S 7,81 15,6 7,81 15,6
Co4H23CuN;,O7S 15,6 31,25 7,81 7,81
C11H11Br2CuNsO:S 125 250 62,5 62,5
C16H14Br2CuN+sOS 62,5 125 625 62,5
C13H16Bro2CuNsS 3,91 7,81 0,98 0,98
C14H20N4S 0,98 1,96 0,24 0,24
C14H1oCICUNsS 7,81 15,6 3,91 3,91
C18H22CUNsO3S 31,25 31,25 0,49 1,95
C14H19CUN7O4S 15,6 31,25 0,12 0,24
N o t @& albicans ATCC 10231, C. neoformans CECT 104&; conpusul nua
demonstrataci vi t ate | a c @gmc@WMitaaarSad ean tdrea
inhibitoare, CMFiconcentraWwia .minimk fungic
Activitateaantim cr obi ant a compuxkil or biologici asu
Compuxki i b izl Sarcpiare®S,ES1, ES2, MXk MX2) r epexegacte nt t
de cianobacteri&pirulina platensiCNMN CB-0 2 . La testarea acSiuni

extractepe tul pi ni beo zri @ fi evrei, n @ctgrvamat e mBIXl, ~ na
MX2ki ES(Tabelul A6.1).

Cea mai " nanttitmiaccrtoibviiatnatt ea spozitiveaa ddmarcsttae r i i
compusul MX1 (CMI 7 0,0040,02 mg/ml; CMB1 0,0090,04 mg/ml), urmat in ordinea
descr eHt er MK2(GW it0,010,08 mgkhl; ®1Bd 6,00, 05 mgedEBCMHMI K i
i 0,160,62 mg/ml; CMB7T 0,161, 25 mg/ ml ES1k ES2aupmarfestat activitate
antimicrobiant | a cd2xemg/mlLCHBIil25Ba8mg/mhar i ( CN

Cn prezentul studiantimco bbahttilrsbiblaghnifasupda a c
bacteriilorgramnegative (Tabeluh6.2).

Conform datelor ob$Sinute, WMdisausdeveddifik.i | e
coli ATCC 25922,P. aeruginoseA T CC 2 7/ baBmariiBAA-747, CMIi 0,009 ng/ml,

iar CMB 1 0,02 mgmml.
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Activitat e ftenilerigrankn eagsaut pirvae baa cma n MX2d@GWliat K
0,020,03 mg/ml; CMBi 0,03 mg/ml), urmat d&S(CMI 1 0,6251,25 mg/ml; CMBi 1,252,5
mg/ml). ExtracteleES1k IES2au demonstrat efect tamicrobian asupra tutoer speciilor de
bacili gramnegat v i “"nst “ n concielbs0angyiml; CMBa 2,55t0a r i
mg/ml).

Ac $Si ume ac od axtcattordes pi r ul isntu daeaftdkeu t t ul pi n
levuriformeC. albicansATCC 1 0 2 3@ nerforman€ECT 1043 (Tabelut4).

Tabelul24. Activitateaantimi coa i campuki [ (mg/mLhi ol ogi ci

Compusul C. albicans C. neoformans

biologic CMI CMF CMiI CMF
ES 0,62 1,25 0,31 0,62
ES1 1,25 2,5 0,62 1,25
ES 2 1,25 2,5 1,25 2,5
MX 1 0,05 0,0 0,05 0,09
MX 2 0,007 0,01 0,007 0,01
Fluconaol (martor) 12,8 25,6 16,0 32,0

N ot tC. albicans ATCC 10231, C. neoformans CECT 102Bll i concentmriamii a
inhibitoare, CMFiconcentraWwia .minimk fungicidt

O activitat e nan tt domnatrabadommutMXen(@&MI 7 0,007 mg/mi;

CMF1 0,01 mg/ ml), ur mat “n ordinea desMXle Ht
(CMI'T7 0,05 mg/ml; CMFi 0, 09 mg ES{CNI T @31-0,62 mg/ml; CMFi 0,621,25
mg/ ml ) . Ca K ilui ahtibacteciamnzextieteleceSlek dBS21au exercitat  divitate

antimicotickt ~ n coiM6xl25mgamE CMA 12845 myel). i ( CMI

35
= 3
8’2,5
© 2
1,5
1
0,5
0 S [— [E— L

Ligandul=L  [Cu L Br] [CuLCl] Doxorubicina

Figural2Toxi ci t atea compuHi |l or chi
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Det er mi

Pentru deg r mi

nar ea

nar ea

t roclimia noit £ W i

compudil o

t o x iclimidi, larfHefeéctuat testup de kmobiliaare a

crustaceuluDaphnia magnaconform unei proceduri europene standzatd. in conformitate cu
f olLsota cahe u @i nioin adcdhli @t

procedur a

me n "Hi

onat t

a

faSt de uhrdftestul de,imokilizaeedRigura 12)

Ast fel, anali z©nd rezultat el e506,53#9,90),céte a
Hi compuHii coor di niaC€Lb0Ov4i4+086; Cuc @l p €LH0 J5#0,90) @w L
demonstrat o toxicitate mai reslt n comparaHi e cu preparat.
doxorubicint (CL50 3,27N0, 30)

4.2. Activitatea antimicrobi ant a compuxki | ornoi aduprani c i

tulpinilor izolate din ulcere trofice

in prezentul studiva u

f os

t

t e st a "hici p#HB2p teetulpmiochimeu atei C

speciilor S. aureus, K. pneumoniae, A. baumamniP. aeruginosajzolate dinulcere trofice

(Tabelul25).

Tabelul25Act i vitatea anti mi criaésupatulpinilarizolatedmu K i |

ulcere trofice (ug/ml)
S.aureus A. baumanii K. pneumoniae | P.aeroginosa

Compusul n=30 n=30 n=30 n=30

chimic M | *ES M | *ES M | #ES M | *ES
C10H14CUN4OsS,
CMI 0,20 | 0,113 3,19 2,018 5,86 1,987 18,8 6,36
CMB 0,32 0,11 4,43 1,351 8,33 1,982 31,3 0,00
C18H20CuUN4O,S
CMI 0,60 | 0,210 4,82 1,680 | 341,67 | 122,533 162,55 | 81,41
CMB 1,07 0,30 8,07 1,426 | 500,00 | 0,000 | 266,7 | 63,43
C13H17C|CUN4S
CMI 0,98 | 0,702 10,68 3,829 18,75 | 6,357 | 1458 | 47,38
CMB 2,02 0,36 17,71 5,402 32,28 | 5,660 | 258,3 | 4564
C14H19CUN704S
CMI 1,46 | 0,666 2,73 0,973 11,46 | 5,324 n/a n/a
CMB 2,15 0,60 4,17 0,991 18,23 | 5,923 n/a n/a
C13H16BroCuN4S
CMI 1,56 | 0,487 19,79 7,028 | 154,17 | 53,773 | 154,2 | 53,77
CMB 2,15 0,60 32,29 5,705 | 266,67 | 63,427 | 2750 | 76,28
C1aH20N4sS
CMI 0,17 | 0,098 7083 21,609 n/a n/a n/a n/a
CMB 0,28 0,08 129,17 | 22,822 n/a n/a n/a n/a
C14H19C|CUN4S
CMI 1,33 | 0,479 | 283,33 | 86,436 | 150,00 | 50,855 | n/a n/a
CMB 2,21 0,68 500,00 0,000 | 250,00 | 0,000 n/a n/a

Not@&MIT concent rAaiBhibitparenCMBIi moncenta $Si amLmiarcit e miici dt

neaplicabil
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Cea macomiernt raSie minimk inhi Bialreusfost as
"nregistratt p e n ti r N-ciclolexita:[i-@okidini-2-il)etitden]hidriazen 1-
carbotioamid (CMI: 0,140,098 i «ksulfatd de {N-(prop-2-en1-il)-2-[(piridin-2-il)-
metiliden]hidrazinl-carbotioamid}aquacupru(ll) (CMI: 0,20+0,113).

CompuHi i S N-(prop2ten1-ilp-2[(piridi n-2-il) -metiliden]hidrazirl-carboe
tioamid}aquacupru(ll) (CMI: 3,19+2,018 18,8%+6,36) K | to-§ Nt(prog-2-en-1-il) -N'-[1-
(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}irdazolcupru monohidrat au manifestat activitate
inhibitoare asupra tulpinilor deA. baumannii © n concentr a’Hii i nhi b
0,17+0,098).

CMI K i C MB ilar bielogici E3n ESLES2, MX1Ik MX2a f ost et ud
120 de tulpini de microorganisme grgmo z i t i v -@egadtive izglateadm ulcere trofice
(Tabelul26).

Tabdul26Act i vitatea antimicrobiankt a col

asupra tulpinilor i zolate din ulceretrofice (ug/ml)

S.aureus A. baumannii K. pneumoniae | P.aerginosa

Compusul n=30 n=30 n=30 n=30

chimic M | *ES M | *ES M | #ES M | *ES
ES
CMmI 0,708 | 0,1444| 0,750 | 0,2000| 1,500 | 0,4000| 0,729 | 0,1736
CMB 1,292 | 0,0806| 1,292 | 0,0806| 2,667 | 0,3111| 1,292 | 0,0806
ES1
CMI 3,000 | 0,8000| 1,375 | 0,2250| 2,750 | 0,4500| 1,375 | 0,2250
CMB 5,000 | 0,0000] 2,500 | 0,0000| 5,000 | 0,0000| 2,500 | 0,0000
ES 2
CMmI 3,167 | 0,9778| 1,375 | 0,2250| 5,000 | 0,00® | 1,375 | 0,2250
CMB 5,000 | 0,0000] 2,500 | 0,0000| 5,333 | 0,6222| 2,500 | 0,0000
MX 1
CMmI 0,020 | 0,0034| 0,010 | 0,0012| 0,020 | 0,0023| 0,011 | 0,0022
CMB 0,03 | 0,0000| 0,019 | 0,0000| 0,024 | 0,0073| 0,019 | 0,0000
MX 2
CMmI 0,031 | 0,0074| 0,022 | 0,0164| 0,016 | 0,0037 | 0,015 | 0,0031
CMB 0,054 | 0,0000| 0,268 | 0,0000| 0,027 | 0,0000| 0,027 | 0,0000

Activitate inhibitcare ki bace r i cni d & o n" ¢ eigitasupraHtulpinilor clinice au
demonstrat c oMAp(GMLi0j01+®00H 0 o @ 2 B O MR2GGV): 0,&15+0,003
io, 03NO, 0i07d o mPAw'®iHtbi ol ogi ci au exercitat a
negativih concent a "Hi i  ocomparatia cuctulpinile d8. aweus

Compararea concentra$Siilor minime inhibi

de r ef ecelorolifide, atétide kacteriigragno z i t i v e -n ecgCatt ikvie ,g raa nar
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comp u Hiexeraitat efecinhibitor asupra tulpinilorcince "~ n concentraSii
cazul tulpinil d. de referinSt (Figura
Concentra$Si a drai npiemmtt r hua cttuelSpaursusal fest nail marei c e
decat pentru tulpinile de refem "Hispecial pentric o mp u K i i clomfNi-cmlohexil-N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonotioato}cupru(ll), nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il)-N'-[1-
(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioato}(3,4-dimetilpiridin)}-c u p r u -xenl-il{NPr op
prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidramnotioat}dibromoecupru  (CMI tulpini
r ef eir0j4ng/nL, 0,98 ug/mL, 0,98 ug/mL; CMI tulpini clinide0,98ug/mL, 1,46 pg/mL
K i 1,56 Og/ mL,13respectiv) (Figura
Pentru tulpinile clinice déA. baumannij in raport cuc el e de CMlepengru i n 't
comp u K i i -(u-cldvo)-tss-N-ciclohexikN'-[(1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazonotioat
c upr u/( IN-cclohext-R-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid sau majorat
considerabil de 12,5 pgmL p©nt3 | @Gg/2ML3,ki de 1aa30883HuPmMLOg /

respecti v. Pentru restul Cc 0 mp u KAL Haumannintesat a $i
maj orat considerabil, “n compar a33.e cu CMI
Lacomparaea ac Sipwiiiil ocomhi misupdaatHil pinnislta

refer iKnStpnadae moR iaauginoésa dceonst at at cpusul@M@- p en
hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(8;dimetil-
piridin)cuprus-a majorat considerabil. Penttulpinile deK. pneumoniaeCMI s-a majorat de
dout ori, de | 800,0ugmL, & gentmltulpife@ea P. actuginosade la 125
Og/ mL pont la 286, 7 Og/ mL (Figur a

In studiu a foscompard £ Kk i caocn@iuuknielaor bi ali d @ircid ea g @y
a celor clinice (Figurd4 . Anali za rezultatelor oMZikniut e
MX2aumani f est at activitate anti baadnceinaaalke als
concemh r a Si i

Concent r a$ ecesare@entru imhabarea, tulpmilor clinice, au fost inregistrate la
compuki i EShk E52 corgparatic u CMI pentru tul pinile di
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Figural3Ac Siunea compuxkil or c¢hi mi ciatulpislarpzolate t u l
din ulcere trofice

N o t Gl - C10H14CUN4OsS,, C 2 - CigH20CuN4O2S, C 3- Ci3H17CICUNsS, C 4- Ci14H19CuNy
04S, C 5- C13H16BroCuNsS, C 6- C14H20N4S, C7 - C14H19CICUN,S
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43. AcSeansi neogqp akhimicikri biimil ogi c
Rezisten™a microorgani smedalre |la daeauxe mitc
serioast care i mpune nuratemanmmeob elree,v odadararidia e

noi abordeéeri alternativ
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“n prezentul studi u, nisikgiaeth 6,8%1 a8c7Hi2u% idea dd a
6,07Tac™Hi udieriemd e. AcSi uni antagoniste “ntre
(FIC>4) (Tabelul7).
Tabelul27. Evaluareaint er aid$inum e compuxki i chi mici
pe bazaindicelui FIC
S. B. A. E. coli P. C. albicans
aureus | subtilis | baumannii aerugnosa
CiHiCu | ES ]0,35(S)| 0,12(S)| 0,5(S) 0,32(S) | 0,61 (Ad) | 0,32(S)
N-O:S | ES1 | 0,32 (S)| 0,35(S) 0,5 (S) 0,37(S) | 1,37 (l) 0,35 (S)
MX1 | 0,35(S)| 0,12 (S)| 0,40 (S) 0,32 (9 0,5 (9 0,32(S)
CiHisBr. | ES |0,32(S)| 0,35(S)| 0,30 (S) 0,35 (S) 0,5 (S) 0,44 (S)
CuNsS | ES1|0,35(S)[0,35(S)] 0,30(S) | 0,35(S) | 1,56(l) 0,5 (S)
MX1 | 0,12 (S)| 0,12 (S)| 0,32 (S) 0,35(S) | 0,44 (S) 0,37 (S)
CiHuCu | ES ]0,37 (S)] 0,35(S)| 0,32 (S) 0,32(S) | 0,75 @Ad) 0,5 (S)
NiOs> | ES1 |0,44(S)| 0,32(S)| 0,44(S) | 0,56(Ad) | 1,23(1) | 0,61 (Ad)
MX1 | 0,32 (S)| 0,12 (S)| 0,25 (S) 0,32(S) | 0,56 (Ad) | 0,44 (S)
CiaHiCl | ES [0,32(3]0,35(S)] 0,5(S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,37 (S)
CuNsS | ES1[0,37(S)] 0,32(S)| 0,5(S) 0,5(S) | 0,84 (Ad) 0,44 (S)
MX1 | 0,32 (S)| 0,32 (S)| 0,44 (S) 0,44 (S) | 0,44 (S) 0,32 (S)
CisH20Cu | ES ] 0,32 (S)] 0,25(S)| 0,32 (S) 0,5 (S) 1,23 (1) 0,44 (S)
N«O:S | ES1 |0,32(S)] 0,326)| 0,37 (S) 1,24 (1) 1,42 (1) 0,5 (S)
MX1 | 0,30 (S)| 0,35 (S)| 0,25 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,37 (9
CuHaNs | ES | 0,35(S)| 0,37 (S)| 0,56 (Ad) NT NT 0,32 (S)
S ESL | 0,32 (S)| 0,44 (S)| 1,07 () NT NT 0,37 (S)
MX1 | 0,12 (S)| 0,32(S)| 0,5(S) NT NT 0,35 (S)
CuHiCl | ES [0,35(S)[ 0,25(S)| 0,44 (S) 0,5 (S) NT 0,39 (S)
CuNsS | ES1|0,32(S)| 0,32 6) 0,5 ) 0,5(S) NT 0,44 (S)
MX1 | 0,32 (S)| 0,25 (S)| 0,37 (S) 0,44 (S) NT 0,35 (S)
Nott: SinieFlgC®0n 5;S)Adi 0] SKkFRCO1 ;( Adihldd FleG @4n;:

Antagonism (An)i FIC>4; NT T netestat S. aureus ATCC 25923, B. subtilis ATCC6633.
baumanniiBAA747, E.coli ATCC 25922, Paeruginosa ATCCZ853, Calbicans ATCC 10231
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Testarea compusului chimic  nitrato{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidiratasociere cu cei trei comgpu bgigiol o
lua "Hi “n studiwui, “n  nsaijnoerrigtiastne,a ccuazexR.épP&i
aeruginosa pentru caresa ~nregi str at adi tombiea&® Kiomp
biologici ESk ES1(Tabelul27).

Compusul chimic {Prop-2-en1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohid
razonotioat}dibromecupru”" n t oat e combinaSiile a manifest
de refceur i eXHbep Si a combi na S iE®liasuprautulpmimmder. s u |
aerughosgumdeamai f est at i ndiferen™H (FI C=1,56).

Sulfatul de {N(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazinl-carbotioamid}aqua
cuprull), " n combinaSi @l ogi ciompekieict &Hi pentru t
manifectat sinergism, 182,2 %71 aditivi t at e Kii ndmf &r éPHL d@esupr
referi n™™™t.

Compusulcloro-{N -ciclohexi-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(lin
conbi na"™™i e cu t o Hiuadimp & manifestatindsjleaaga aife sire r g (4c4L
%) ki doar “n 5,6 L% de cazuri acSiune adit:.i

Compusul  {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}

(3,4dimetilpiridinjcupru” N comb ESla Speezeant at acSiune endi

E.col k i Pdaeruginosai ar ~ n ¢ EBdbfoshiraiSrenedoar asupra tulpinilor de
aeruginosa
N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioand a pr ez ent at i ndi

tulpinilor deA. baumannii n ¢ o mb ESAwiSfivitadeic U n conmEBI naSi e cu

Compusul bigp-cloro)-bis-N-ciclohexik-N'-[(1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazoro

toatc upru( 1l 1), ESIlaprezentaéfectadiivasupa tulpinilor de. coli
ToSi cCompucki i c bii mizd tomuisel Hidlayi§ MX1 aunprezeman
acSiune ssuiprrear gtiuctturaor tul pinilor de referin’
Combina™i il e testate dintre @ompEwWHiuinec hai

indi ferentt “~n spercdgpdt iaxelopevuaforrbeadm gdnuChnolida g r ¢
(Tabelul27).

Cn combicnoanldieintraSiile minime de inhibis$
fost cu mult mai mici decét ale cpmu Hi | or. sCeopmgpruaHHii din combi
reducere a CMului compuwsului in "Hiea Il ad p a B2de orifA@erat7). | a

Pentru fecar e t ul pi n-&u indegistrat préfierr diferiteltale §mpului de
omorarea acestor a dpe 26 merei odaudbtk i nocul ar e. Co
primele 30 de mindp £t ulalrmsa at estat o creHter ®i detrteh
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activitatea antimicrobiankt a compuxkilor t e
evidenSt dupt 90 mi n-mdrterinusainiegistral & rater an uGmtuir tud b
de UFC.

Utilizarea i ndi vmidaial Hi abicolmpaikdil ,orl a ha
a indus moartea microorganismelor timp de 24 ore. Inschimb a t est area com
bi ol ogi ci -anobsereanbredeca Semiicatis £t a numbr ul ui de
(Figurile 15, 16,17, 18.

Compusul chimic nitratdN -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbame
hidrazontioato}imd a z ol cupr u monohi dr at 14HhoCulZOsE b+ N a §
0,25CMI MX a manifes at unabbaBer i ci dt as u p.auaeusd wp ip i dei loo
acSiune. Co mb i uHaCGUN,@sS + @25CMIESK tistr@ completulpinile de
S,aureuslupt @MOe dee ac Si u nelpCulNr@3 + 25CAVBEESNdugt 24
de ore.

Tulpinile debacili gramnegativiE. coli ATCC 25922k A. baumanniBAA-747 au fost
uci se dupt 12 ore de adiFEuNSet+ OR5CMIVXNKDIT N Kp te i
Ki peesiv 24 de ore de ac SUHuWGURO:S + O;26CMDESR a Si |
0,25CM C14H19CuN7O4S + 0,25CMIES1(Figurals).

Combi nZbGMI @sHBCUN,OsS + 0,25CMIMX a demonstrat efect fungicid asupra
micetelor levuriformeC. albicansATCC 1023 dupt 20 de ore de ac$S
0,25CMI G4H19CUN;O4S + 0,25CMIESK i @MI @1B110CuN/O4S + 0,25CMIESTidup bt 2 4
de ore(Figuralb).

Compusul chimic {Prof2-en1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbame
hidrazonotioat}dibrano-c u p r u , “n combi naS$Si e MX ul0,25€MI mp u
C13H1eBroCuNsS + 0,25CM MX), a prezemat efect bactericid asupra tulpinilor @&aureus
ATCC 25923 dupt 8 ore de 18HeEHB LCuNiSer.025CHIEDa n a S
omorat tulpinile deS. aureis ATCC 25923dupt o0 expunere de 20 ¢
0,25CMI G3H1Bro,CuNsS + 0,2EMIESTidupt 16 ore (Figura 16).

E. coli ATCC 25922 ad s t omor ©t £t dupt 16 ore de ac
C13H16Br2CuNsS + 0,25CMIMX K i 0, 2:5HGBMCUNES + 0,25CMIES K i dupt 2
ore de ac$Siune a 1#HeBnGuNSa G256Vl ESA(Figukaddl C
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S. aureusATCC 25923
14 —o— Martor
2 12 —=—0,25CMI ES1
o5 10 —4—0,25CMI ES
é 2 ——0,25CMI MX
=0 —%—0,25CMI C1
) —e—0,25CMI C1 + 0,25CMI MX
0 0,25CMI C1 + 0,25CMI ES
0 4 8 12 16 20 24 0,25CMI C1 + 0,25CMI ES'
Durata expuneri, ore
E. coli ATCC 25922
14 —eo— Martor
12 —=—0,25CMI ES1
£ 10
S g —4—0,25CMI ES
5 6 ——0,25CMI MX
2 4 %—0,25CMI C1
g 2 —e—0,25CMI C1 + 0,25CMI MX
0 0 4 3 12 16 20 54 ~——0,25CMIC1 +0,25CMI ES
Durata expunerii, ore 0,25CMI C1 + 0,25CMI ES
A. baumannii BAA-747
14
12 —o— Martor
2 10 —+ —m—0,25CMI| ES1
O 8 —4—0,25CMI ES
L 6 0,25CMI MX
S 4- ——0,25CMI C1
§’ é 1 - —%—0,25CMI C1 + 0,25CMI MX
B ¢ —+—0,25CMI C1 + 0,25CMI ES
0 4 8 12 ) 16 20 24 0,25CMI C1 + 0,25CMI ES
Durata expunerii, ore
C. albicansATCC 10231
14 —&— Martor
E 13 —=—0,25CMI ES1
% 3 " R . s ——0,25CMI ES
o 6 ::ﬁ%}% = 0,25CMI MX
o 4 A&; —0,25CMI C1
- (2) m —e—0,25CMI C1 + 0,25CMI MX
0 4 8 12 16 20 54 T 0.25CMICL +0,25CMIES
Durata expunerii, ore 0,25CMI C1 + 0,25CMIES

Figura15Ci net i c a dmitcrabiene a dorftpiusului ehimicC1sH190CUN7O4SK &
compuki | ormESBSI1OMX)agupr& it I pinil or de ref
N o t Malorile sunt exgmate ca mediatDS a trei valori independente, rezultatele fiind n
intervalele de incredere 9598%
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S. aureusATCC 25923

1o ~__s % Martor

— —=— 0,25CMI ES1
10

—+— 0,25CMI ES
K == 0,25CMI MX

6 & ‘

4 - e —#—0,25CMI C2

5 —e— 0,25CMI C2 + 0,25CMI MX
0 - o —%—— o —+—0,25CMI C2 + 0,25CMIES

0 4 8 12 16 20 24 0,25CMI C2 + 0,25CMIES
Durata expunerii, ore

Log10 UFC/mL

(.

E. coli ATCC 25922

+— Martor

—=&—0,25CMI ES1

—4—0,25CMI ES

x > 0,25CMI MX

—#—0,25CMI C2

—e— (0,25CMI C2 + 0,25CMI M

0 4 8 12 16 20 24 —0,25CMI C2 + 0,25CMI ES
Durata expunerii, ore 0,25CMI C2 + 0,25CMI ES

Log10 UFC/mL

[

A. baumannii BAA-747

—— Martor
—=—0,25CMI ES1
—4—0,25CMI ES
—=0,25CMI MX
—#—0,25CMI C2
—e—0,25CMI C2 + 0,25CMI MX

\.\;\
0 —3 e ¢ —+—0,25CMI C2 + 0,25CMI ES

0 4 8 12 . 16 20 24 0,25CMI C2 + 0,25CMI ES
Durata expunerii, ore

Log10 UFC/mL

C.albicansATCC 10231

14
12 +— Martor

10 —=—0,25CMI ES1

+ ¢ —4—0,25CMI ES

—+¢-0,25CMI MX

—%—0,25CMI C2

e ——0,25CMI C2 + 0,25CMI MX

0 4 8 12 16 20 24— 0,25CMI C2 + 0,25CMI ES
Durata expunerii, ore

Log10 UFC/mL

ON b~ O ©

Figura1l6Ci net i c a amitrébierea dorftpusuluicimic Ci1sH1eBr2CuN4sSK a
compuki | ofES ESIpM3¥ogascupr(a tul pinilor
No t Malorile sunt exprimate ca media+DS a trei valori independente, retaufiiad in irtervalele de Tncredere 9598%
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SpeciaA. baumanniiBAA-747 a fostomord®u pt 12 ore de ac$Si
0,25CMI G3H16Br.CuNsS + 0,25CMIMX K i dupt rk6perceéei xi 20 de o
combi naSi il @HieBr,CUNSS+C MAEMICES ki 0,25QM1 Ci13H16Br2CuNsS +
0,25CMIES1(Figural6).

Combna$Si a 0 p3R2:BENLS +C0,25CMIMX a demonstrat efect fungicid
asupra micetelor levuriform€. albicans ATCC 10231dupt o e xX2uoreeiare d
combi naSi i 13HasBrfCuNaS5+0,RBICMIESK i,250MI CizH16Bro,CuNsS + 0,25CMI
ESlidupt oRé€& de(Figwwasg.une

Combina$Si a compusul ui -(progRiemitil)c2-[(pisdin-R2-i)a t
metiliderihidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(ll) cu compusul biologic MX (0,25CMiI
C10H14CuNsOsS, + 0,5CMI MX) a manifestat efect bactericid asupra inilpr de S.aureus
ATCC25923dupt 12 ore de ac$Si unmeHuCuN®DsS +60,250MIES a S i
Ki Ml @d14CuNOsS +0,25CMIES1dupt 16 ki r eBgurald)t i v 24

Combira S i0j23CMI GoH14CuNsOsS, + 0,25CMIMX K i 0, 2:81GAAN:OsE +
0,25CMIESau demonstr at acSiune DbRcdidupti di2 o
respectv 8 ore de ac$Si une. 10HzCUNDESN | G25@MI BS]1 2u5aC M|
manifestat efet bacericid asupra tulpinilor d&. coliATCC 25922(Figural?).

SpeciaA. baumanniiBAA-747 a fost omor&tdupt 16 ore de ac$Si
0,25CMI GoH14CuN4OsS, + 0,25CMIMX1K i dupt 20 de ore Ki res,|
c 0 mb ilon®2KLMI C10H14CUN4OsS, + 0,25CMIESK i 0, 21 GQAMMNOs&+ 0,25CMI
ES1(Figural?).

Combi na$i i lodisCONOZSH+ONRSCMIMX K i 0, 2:81GAINOsE; +
0,25CMI ES au demonstrat efect fungicid asupra micetelor levurifonealbicansATCC
10231pese 16 0 e K i respectiv 20 da0,260MeGoh£UNgSSH U n e
0,25CMIES1nu a manifestat efect fungic{éfigural?).

La anali za ae Sa umdmb ibmac3ieirli ocri -f-acholpexitN'a | u i
[(piridin-2-il)metiliden]-carbam&d i dr azonoti oat o} cupr u( Icll)uHicu
studu sa constatat ct cabintCuMS § 0,26CMIMX2e5xCavilic 1 Q@ L
bactericid asupra lpinilor de S. aureus;ATCC 25923 dupt 12 ore de
0,25CMI C13H17CICUNsS + 0,25CMIESK i 0, 2:3GAWUNLE+ 0,25CMIESIdupt 16
ore Ki respectiv 20 de ore de expunere (Fig
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S. aureusATCC 25923

i; - —&— Martor
E 10 — —#—0,25CMI ES1
C s P —4—0,25CMI ES
; 6 & —4-0,25CMI MX
2 4 - —_— %—0,25CMI C3
~ 2 K —e—0,25CMI C3 + 0,25CMI MX
0 s e 0,25CMI C3 + 0,25CMI ES
0 4 8 12 16 20 24 0,25CMI C3 + 0,25CMI ES1
Durata expunerii, ore
E. coliATCC 25922
14 —— Martor
12 —=—0,25CMI ES 1
2 10 . —4— 0,25CMI ES
g 2 , * —>0,25CMI MX
2 4 %— 0,25CMI C3
:8’| (2) \x . . e 0,25CMI C3 +0,25CMI MX
0 4 o 19 16 20 o4 T 025CMIC3+0,25CMI ES
Durata expunerii, ore 0,25CMI C3 +0,25CMI ES 1
A. baumannii BAA-747
14 +
12 —+— Martor
10 —=—025CMIES 1
" —+—025CMIES
E 6 R 0.25CMI MX
S 4 N — ——0,25CMI C3
g2 \H:::_b_‘;_‘t.;__._ —e—0,.25CMI C3 + 0,25CMI MX
0 . . . - s M ; —+—025CMI C3 + 0,25CMIE §
Durata de expunere, ore 0.25CMI C3 + 0.25CMIE $1
C. albicans ATCC 10231 T Maste
14 + —s— 025CMIES 1
—— 025CMIES
9 - R e 0,25CMIMX
ﬁ - . —— —— 025CMIC3
E § Ny e —— —e— 0,25CMI €3 + 0.25CMI MK
= . . —— 0.25CMIC3+025CMIES
g1 s 8 12 16 20 2 025CMI €3+ 025CMIES ]

Durata de expunere, ore

Figura 7. Cinetica actv i t £ "Hi robiemaatcommusutui chimic C1oH14CuN4OsS K | a
compuki lid(ES,E$S1lpM¥o gasupra tul pinilor
N o tVhlorile sunt exprimate ca mediatDS a trei valori indepetegimzultateldiind in intervalele de Thcredere 9598%

de

136



8. aurens ATCC 25923

Logl0 UFC/mL

0 4 8 12 16
Durata de expunere, ore

—+— Martor

—&—(.25CMI ES1

—a— (0, 25CMI ES

—=—0,25CMI MX

——0.25CMI C4

—o—(,25CMI C4 + 0,25CMI MX

——0,25CMI C4 + 0,.25CMI ES
0.25CMI C4 + 0.25CMI ES1

E. coli ATCC 25922

—o— Martor
—=—0,25CMI ES 1
—4—0,25CMI ES
——0,25CMI MX

Logl0 UFC/mL

0 ————" = ————

0 4 8 12 16
Durata de expunere, ore

20

24

*—0,25CMI C4
—o—0,25CMI| C4+ 0,25CMI MX
—+—0,25CMI C4 + 0,25CMI ES
0,25CMI C4 + 0,25CMI ES1

A. baumannii BAA-747

—&— Martor
—=—0,25CMI ES 1
—4&—(0,25CMI ES

Log10 UFC/mL

0 4 8 12 16
Durata de expunere, ore

0,25CMI MX

—#—0,25CMI C4

—e—(0,25CMI C4 + 0,25CMI MX

—+—0,25CMI C4 + 0,25CMI ES

0,25CMI C4 + 0,25CMI ES1

C.albicansATCC 10231

—— Martor

—=— (0,25CMI ES 1

—4+— 0,25CMI ES

> 0,25CMI MX
—*=0,25CMI C4

—e—(0,25CMI C4 + 0,25CMI MX

Log10 UFC/mL

0 4 8 12 16

Durata de expunere, ore

= 0,25CMI C4 + 0,25CMI ES
0,25CMI C 4 + 0,25CMI ES1

Figural8Ci neti ca acti vi

t £ "Hi

a n tdusH1CECuNaS Kide n e

compuki | orES BES1oMXasupratulpin{lor der ef er i n "Ht

N o tVAlorile sunt exprimateecmediabsS a tei valori independente, rezultatele fiind in ingdele de incredere 9599%
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Combi na$Si apHOCIQINE M0,25@MIMXa demonstrat ac$Si
asupra tipinilor de E. coli ATCC 25922k de A. baumanniBAA-7 47 dupt S0Dunpnee
iar comb naSi i | e 13HALIZBNSMI 0,28CMI ES K i0,25CMI Ci3H17CICUNsS +
0,25CMIES1lau distrus baciligranmegat i vi dupt 24 ore de acg$Si

Combi n &GMI €:HOCICINS + 0,25CMIMX a manifestat efect fungicid asupra
micetelo levuriforme C. albicansATCC 10231 dupt 16 comdi da Sie
0,25CMI G3H17CICuUNsS + 0,25CMIESK i 0, 2:8HENMIuNE+ 0,25CMIES1d u p £ 2
de ore (Figura 18)

Cele mai eficiente-au doed t a f i combi na$i i lcecaongusui t r e
biologicMX, t ul pi nil e de duegterd,n"HL2 ,f il 6 dkio nbd Cd e
combi na’Hi i

44. I nfl uenSa compukil or noi anstatep raa f
microorganismelor

Pe Bmgt di versel e me c a ni s nparatelel antimicrabiene,s t e
mi croorgani smele maer HBiunt adtodarait ede&i patuogleni
unor efecte letale mai mari.

Un factor important de pagenitate al bacteriilor estermar ea de bi of i | n
stabilit la nvelul ulcerulu trofic, creeazt pregminzes meeé ope
cronicizare a procesului, ceea ce duce la limitarea terapiei antibacteGemebaterea
bioflmelorr necesi t &t utmalriiz adree aa nutni onri cd cwdategiei.€u Hi
reget, multe dintre antimicrobienele existente nninbt f or marea biofi |l m
sunt formate de microorganisme rezistdatantimicrobienePentru a de £ Hi aceastt
se propue de a studia efectul antibiofilm al unor cpnu K iorigideen at ur al £ ( e x .
vegetal £, efuagbcetcbacsau sintetict

Producerea factorilor de patogenitat.e e:
quorum sensingiar interfeerldl cu acest e mec an iroslubea uaarfactprut e a
de viorunaendti ntr e prrdwa dtarrielae acrestpei Si st
mi croorganism poate fi dot at cRrin umaare, inhibdrea e
c 0 mp asesterhelor QS cu tratamente bazate pe nevapieeste diicil de realizat

Ca rtspuns | tosttpstab capacitateaeunei terapii combinatoare de a
suprima sistemele QS la tulpinile &e aeruginosain urmastudiilor efectuates-a constéat ¢
terapia c¢combi n a taacteidor depdtdgenivate,spré¢ deasebiperde teatamentele
bazd e pe wutilizarea unui singur preparat. £
utilizare a terapiei comhiat oar e, fol oei el mMmemMpuiks meudaia

exerciinfluen "HLpraa u di versel or sisteme QS al e age
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Cn prezentul studiu a fost testatt infl
in diferite concenr a Si i , a s u pcomplemantate i avnmicrobrgnismeloa pet 80 de
tulpini microbiere gramp oz i t i venegat igy @,m dnactivat complententuh la a |
concentra$i i(Figlr@al9l 5 CH50/ mL

0.25

0.5
0.75
0.25

0.5
0.75
0.25

0.5
0.75
0.25
§ 0.5
0.75
0.25

0.5
0.75
0.25

0.5
0.75

C3

cz2

Cl1

ES1

ES

=)
=S

10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H15CH50/mL E5-15 CH50/mL M5CHS0/mL Nu au inactivat

Figura 19 Activitatea anticompleme nt ar £ a mi cr oackigané a meod mp u
chi mici K i bi ol ogi ci
N o t G - C14H19CUN70O4S , C2- Ci3H16Br2CuNsS, C3- Ci13H17CICUNsS

Analiza rezultatelor obSinute arttat

Q

activitatea amiccomplgaeameésmaeidier & 58. c CoamP Uik
in special MX1 K iES, au mani est at cel ma i “nalt vnitweli
anticomplementare a tulpinilor t BIX majdritatea Su
tulpinilor (750 %) au inactivat complementuh© o n ¢ e nt rF18CHBOANL,dae 20,9% in

concente'ld de 5CH50/mL. Compusul biologic 75E& la fel a diminat activitatea

anticomplementart a tulpinilor mi crobiene,
C 0 n c éame 51%CH50/mL, iarin175%ecazuri "~ n concentra™™ a o
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Dintre compk i imicchii, activitatea anpihicmapld elma nd¢
nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru
monohidrat (cncenJiruanSeli aa arche¥s)t.ui au b référinB % dur
i nhi bat compl e me n51b5dH50M, 7,5%0 h e mtoma& 8 FCHF0ANEHT a
iar1l3,8% " n concentraSia de 15CH50/ mL.

La wutilizar eahicmimpiukde ©®tor K iem v i@d5li g idcei ,2 5%
anti compl telpmgan mierabieneaa f ost di mi nu aTrebuiema 85no s a
fapt ul ctL ni ci un compus nu a inhibat “n
complementul.

La testarea pemantigarheSia a@amp it combn aBi mj
un efect ma i pronun™™amp uak i nhaonriMbaigES adig i cco mp u K
chimici (Figura20).

0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75
0.25
0.5
0.75

C3

C2

C3

Cc2

ES1+ ES1+ ESI+ MX+ MX+ MX+
Cl1

Cl1

ES+ClI1ES+C2ES+C3

=1
S

10% 20% 30% 40% 50% GO% 70% 80% 90% 100%
H15CHS50/mL ®5-15 CH50/mL ®5CHS0/mL  WNu au inactivat
Figura20Act i vi t atea anti complseneéd otrarstuba amiSa
compucehiilmoirc i K i biol.ogici “~n combi
N 0 t Gl - C14H19CUN;O4S, C2- C13H16Br2CuNsS, C3- C13H17CICUNsS
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CombnaSiil e compMXalbuicompak 0 g i-{Mdiclohexi-n'i cl
[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazamt i o at o } c ntgato{UN{pfop-2-en-1xl)i-N'-[1-
(piridin-2-il) -etiliden]carbanohidran nt i oat o} i mi daz ol cupr ue 7% n o h
au inactivat compl et activitatea anticompl
testate

Lat est ar ea ¢ o mb ibwlagielEScu coraposulEhinsicunitrat@N-(prop-2-
en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioaimidazolcupru ~ monohidrat -a

constatat ctL Il a o concentraSie de 75 %, 7
concentraSie do® %5 @5 G/umlma nii dre s3 atr ta. deStaman e
acel ei aki combinaSii tdaSctcempeki50%dar80Il, & %0 c
compl ementul “"n concentraSi e dneplebe@ttl5 0/ mL, i
Instudiu a fostdker mi nat £ 'Hi mani f e@zaM dec ke aulpiaile deb.v i t |
aureusk i Edoolil a acB8duwmedual £t a compuxkil or chim
(Figura2l).
1) Staphylococcus aureus b) Escherihia col
300 300
250 - 10 b '
)8 _— )8 ]
'aZ.OO | : EZ.OO
0 0
§1g S
s £
: 3 .
5100 — g 10
A A
030 I Hi 030 H
000 000
15% 50% 15% 5% 50% 25%
Concenfraia compustlifestat Concentrata compusuhi esta
o ES RS | el MX O] () () ) ftor el BS EES | bl MY (] il () (3 m)frtor
Figura 21 Activitatea antilizozim a microorganismelor suba ¢ $Si une a
compuk i | or chi mici Ki biologici
N 0 t Gl - Ci4H19CUN;O4S, C2- C13H16BroCuNsS, C3- C13H17CICUNsS
Inurma anadl z e | rezul t-at eloomstab8tnecte ag ©t cor

biologici au inactivat activitatea diizozim a tulpinilor testé¢e, Inc o mpar a $Si e- cu

martori, care au manifest un grad inalt de activitate antilizozim (K 2s8Z4).La ac Si ul
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compukilor biologici K i chi mi ciimatlpindonde Se nt 1
aureusHi Edcelisa meuhl@innni vel “nal t. Ut i |loinzcaernetar ac
50% ki de 70% a dudelaxmpmiicwmarar@aagtiadiul wgi
exprimare) la ambele specii microb&e c u e x ¢ e qSpusuluiESt (S0%uasupraE.
coli, care a manifestat un grad nalt de activitatdizozim (Figura2l).

iInstudua fost detc&n mineat tcolibi aat £ a compu
asupra gradului de exprimare a activifantilizozim (Figura22).

a) Staphylococcus aurens b) Escherichia coli
3,00
300 -
o 180 bt ' i
i £20
2200 ; ,
3 v
£130 | él : ‘
it o
g v 2100
) g~ =
£ 10 2 ,»
A0 i 00 I i
7% 0% 1% 75% 50% 2%
Concentragia compusuhi testat Concentratia compusului testat
i FS1C] ElESH0) bl BSHCY b ESIHCT I ESIHC2 el ES4C] MESHC) b ESHC) MBS 4] e ES1+C)
il ES 13 M1 o MXHC2 i M) oo Martor ol S 13 i X1 i MXC2 it MX:+C3 o) fatr
Figura22 Activitatea ant i |l i zozim a microorganism
compukiclha mi ci K i bi ologici “~n col

N 0 t - C14H19CUN7O4S, C2- C13H16BroCuNsS, C3- C13H17CICUNsS

La utilizarmmc ompu ki | or chi mi ci ie (faicondriracSioig idcei 5 One
70%)sa “"nregistrat un gr ad ihzozon laddpinike XeS: aumrausr e
CuU eXxc ep Hidntre ¥WESIkN a SBIAAN -ciclohexikN'-[(piridin-2-il)metiliden]-
carbamohidrazonotioato}cup(il), la cae gadul de exprimare a aetii t £ Si i antili
mediu. Tulpinile deE. col,| a concentraSia compuki | omicdede
exprimare a activitbt@hina&n eESLkichbrov icidohexitNl- e X
[(piridin-2-il)metiliden}carbamohidraonotioato} cupru(ll) la care sa inregistrat un grad edliu
de exprimare.
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CombinaSiil e ¢ o mppusulbitlogicMX auhprerentat cel nailbunefean
asupra egri mer i i activittk$Si imcrebiereied ez ez i Mot wd $
nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etilidenjcarbamohidrazontioato}imidazolcupru
monohidrat Kk i MX + {Prop2-enl-il-N-prop-2-en1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden|carba
mohidrazonotioat} dibroma@uprula o n c e netde a 50 %l K i 7 5 2éro activitate@ d u ¢
antilizozim a tulpinilor microbiene.

Laut il i zarea combina$iil obiolagioM¥ ukial earoncle
de 25%, tulpinile microbienau manifestat un grad mic de exprimare awagtit £ $zioazim, an t i
excepSia Si ebbirna nitrato{N- (prop2-enl-il)-N-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioate(,4-dimetilpiridin)-cupry la care tulpinile deE. coli au
inregistratung@dme di u de expri marmKa068)cti vittbLtSii an

In studiu a fost determibhat.  'Hii influenSa compukiolrokr ch

biofilmelor microbiengFigura23).

) Staphylococcus aurens b) Escherichia coli

iIHMI|H Ilv__nw

T — S —
o > o
= S S
T — R —
[ S
= e S

Densitatea optica
f—
=
.
Densitatea optica
f—
=
.

0.10 0.10
0,5 0,03
0,00 0,00
5% 0% 2% % 50% 2%
Concentrafia compusului festa Concentrafia compusului estat
B FS ES] MY (] C) O3 fmMartor B BS  WES] bl MX C] (2 il C3 wmMartor

Figura 23 Gradul de formare a biofilmelor microbienel ac $Si une a
compukil or chimici K i bi ol ogi ci
N 0 t Gl - C14H19CUN;O4S, C2 - C13H16Br2CuNsS, C3- C13H17CICUNsS
Conform rezultatelcompol$Siout ehilmacac i ut
de 25%a eoimp u Kk iEBI i cloro{N-ciclohexikN'-[(piridin-2-il)metiliden}
carbamohidrazonotioato}cupru(lih concentr§i e de 50 %, e auniprodusobofiling a n i
puternic (DO>0,22m@)X.i | ® wmwaiSi bruent armtui bde mon
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concentrgei de 75%, la care microorganismele au psodawreponderenbiofilm moderat
(0, 220<D0O<0, 112), ibiadogieMXc e p § b acaZicumrpeu studalupi n i
biofilm sl ab (Tolpinleld®BUEaA U 0pPp6pPdus bi ofSlindam s
compusului biologidESK i a ¢ ocimmic{Brapt2-er1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-
i) -metilidenarbamohidrazonotioat}dibroorcupru.

AcSiunea compukilor capacici LEiii bdeo®| bgi m:
cttre deShueuxxi Eegdia f ost ’‘srn udo ralguraZdfi e

0 Staphylococcus aureus b) Escherichia coli
030 030
0,25 0 v J 0,25 v v Y
ot w
g g
2020 2020 =
o 0
5015 g0l
g .&
2010 2 0.0
0
A A
1S II 005 I I u
o il cuy " T
5% 50% 1% 7% 50% 15%
Concentrata ompusulu festat Concenfrafia compusulu tetat
e ES(] SESC] b ESA(3 ES]+(] S ESIHC) i ESC] EST() el ESHCY ES]HC] el ESI7C)
B ES 1+ I XHCT I M X HC) i X3 o[ty o ES 143 i )X+C1 i MXC) MY (3 o) fartor
Figura 24 Gradul de formare a biofimelor mi cr obi ene | a ac$
compukil or chimici K i bi ol ogi ci
N 0 t A - C14H19CUN7O4S, C2- C13H16BroCuNsS, C3- C13H17CICUNsS
Ungrad mai mare de inhibi Sie a biofil mel
compuki i ESxiMXlkdgiccoimpuki i eahirmiSéii dre &®RC Ki

microbiene, sub iituerS a a c e st o r-auierdubcagnitat€&aide fprmahiofilme sau au
for mat biofilm sl ab, &3+ {Prop-end-§-N-prop2-entib-N-n a S i
[(piridin-2-il) -metiliden]cabamohidrazonotioat} dibromaecupry MX + nitrato-{ N-(prop-2-en
1-il)-N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazostioato}imidazolcupru monohidrat K i
combina$iilor dintre compgESKksiuib cahilcrdigcoi$Lciunbac
au formatiofilm moderat.

La ac$Siunea c o mtai8nda 35%i tulpinile au prodaspin majatea
cazuribr, biofilm puternic, Cu excepSNXxic anbrprua
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chimici pr ecumES c+o nritrato{ &-Forop-2ew-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioa@im idazolcupru monohidrat ES + cloro{N -ciclohexiFN'-
[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(Ig IES1 + {Prop-2-en-1-il-N-prop-2-
en1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazmtioat}dibromoecupru, la care microorga
nismele au fomat biofilm moderat.

Rezul tat elSe uthelitolcroimpuami c i K i bi ol ogi ci

a enzimei de patogenitate lecitinaza sunt prezemdigpura 25.

O activitate antileict i nazi ct mai “nal t b, -peativ@t clCa mn
gramnegative, au demonstratra@ u K i i i “cnhicnmoinccent r a Si29. Cdlenai 75 %

activ a fost compusul{Prop-2-en-1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il)metiliden]carbame
hidraonotioat}dibromecupru, urmat de compusul cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-
illmetiliden]-carbamohdrazonotioatycu p r u ( Initrgto{ NKgrop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-

il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monahid

) Staphylococcus aurens b) Escherichia coli
140 140
120 120 =
10 | 10 ' |
§~0.80 — 50.80 7 |
2080 ~ 2080
040 040
020 I 020
000 000
5% 0% 25% T5% 0% 15
Concenraa compusuli festt Concentraia compusih
RS EEEES | MY EEC] () () wmMator R B S | el MY o ] o () i 3 i)ty
Figura 25 Gradul de exprimare a lecitinazeimicrobienelaacSi un e a
compluokr chi mi ci K i bi ol ogi ci
N 0 tCH - C1aH19CUN/O4S, C2i CAsH16Br.CuNsS, C3- Ci13H17CICUNSS
Capacitatea de inhibi Sie a enz-adoedtaliec:i
ma i " n& latobmpduekci | or bi ol ogiivtkaie.au dders MmMaat "~ o @ing

concentraSie de ud ¥rop-2-eml-il-b-prep@-end-l-N'-poidinp2-il) -
metiliden]carbamohidrazonotioat}dibrormmupry diminuand ativitatea lecitinazei dela
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1,06 NO, 027 wunittSi p®&BL, ulgndedde 8 &uveils OBl dai | a
unittSi, 4p30n\k0 ,10al 30 uni t E.&dli (Fgwa?%.r u tul pinile

Dintre compuxki i bi ol ogi MX camaa redascattiviea a
lecit i nazei de | a 1a6G38mM03BRAT7L tuSnii,t LISS. atpa@rpti ndliel el
1,2N0,08 p©aLtNO, 031 uniEtmiSi, pentru tul pini

La wutilizarea combinatt a acompawlitleotr o h
efectd u i de r educer el @&igume6l Cel imd inhiefect, até @ ibdcteriea
grampozitive,c ©t K i |-reegative, b #®st igregsstnat la combinarea compusului biologic
MXcu compuki i rmthrian$icii den TD%.c e

C o mb ia rc@npusului MX cu compusul chimic loro-{N -ciclohexi-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupruflla redus cel mai mult activitatea lecitinazei: la
tulpinile deS.aureusi e | a 1, 14NO, 00 u ruinti & &iSi p CadéErdold a0 ,t
de la 1, 18NO0Ila0,23%0,088mii t £ Sii . pOn t

La acSiunea c¢ombi nMX$ucempusa chmigPuop-2iehliil-N-plop20 | 0 g

en-1-il-N-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibroreoy u | a o c oOBosca@ nt r
“nregistrat o ecitmate:la ®lpinde daS.aaeudld lali ,t H4HW G, 010 unit
032N0, 027 wunititEdigei hn LalB8lDpDAi7I endetSi | a
b) Staphylococcus anrens b) Escherichia coli
120 140
100 120 *
080 e
5 2080
200 3
9 D 050
040
040
(e A Ml
000 g 0,00
75% 50% 15% 5% 50% 5%
COllCCllTTﬂ!la COIIlpllSllllll festat Concentra;ia COI]]pllS\lllli festat
el FS1C1 MBS bl ESHC3 W ES 4] Wl ES (2 e ES+C1 WESHC) b ES1C3 WESIHC] i ES14C)
o S 143 X CY M) MXHC3 o frtor s S 3 i M X1 X C) i MX1C3 enlpm) o
Figura 26 Gradul de exprimarea lecitinazeim cr obi ene | a ac$i u
compukil or chinmiccoimbkiinabSioel ogi ci

N 0 1t - C14H19CUN7O4S, C2- Ci3H16Br2CulNsS, C3- Ci3H17CICUNsS
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Rezul tatele testdbridi a ¢ "Hesupragradulw derexprumare | o r
aenzimei hemol z i n a tdlginilecnictobiene sunt prezentate pe fig@&a Un ekct mai
mare de reducer e aailacetgiiwittrta$i il ah eansdcSlinitraiderae ic
{N-(prop-2-en1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazoraato}imidazotcupru
monohidat K i a ¢ o tom-{NsciclbhexikN'-gpiridin-2-il ) metiliden}carbamohidrazonro
tioato}cupru(ll) in concenr Si e de 75 %. S.laweustactivitggea membligineicae
redusde la 1,+0,036p ©nt | a 0,18 52080,03540 nHi | dgd, @, |a3t@phhite
deE.colidela14R0, 036 Op @2INOIl, ®#B4NO0 Hi3edep@mt | a 0, 89

Atdt compuKki i chimici, cOt Ki cei biedglad g i

gradul de exprimare al hestizinei.

b) Escherichia coli
) Staphylococcus aurens
140 1,60
120 ey 140
100 i L0 ‘
” 10
080 ; £ -
: ‘ 2080
=060 s
0,60
L - 040
0.0 I H 020
0,00 0.00
5% 50% 15% 5% 50% 15%
Concentrata compusuhi festa Concentratia compusulii testat
e FS EES | el MY EIC] () (3 npum)fartor B EES ] bl MX (] () Gl (3 e )artor
Figura 27 Gradul de exprimare a hemolizineimicrobienel a ac Si une a
compukilor chimici K i bi ol ogi ci
N 0 t Gl - Ci4H19CUN;O4S, C2- C13H16BroCuNsS, C3- C13H17CICUNsS
La evaluarea@@ic ompuki | or chi miocmp u kni ia, coredocereagg i
maimareaexprmt r i i h@medisirat la utilzareasombia ei di ntre com
MX K i Cc 0 mp u s nittato-{ N-(propr-erel-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden] carbamdid-

razontioato}imidazolcupru monolvak in toate coce nt r a Si 8. Adced FL gupabi na
COmpuUKI a redus eolizina penta tupiaile & aurevsdeila 12@O036
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pnt |l a O0JAGOK®NE&@ntr a H 8036w t7 5%, Od ¢2l Nadq 10,3260 k
de50 % Kk i,20de ,10861 pOntillaa co,nt2Ma,r&a36 a de 25 %.

) Staphylococcus aurens b) Escherichia col
140 1,60
p—xgpy—)
120 140
100 120
1,00
,m =080 =
%050
0060 P
0,60
: IIH H : u
i il " il
000 iw M 10
75% 50% 15% 75% 50% 5%
Concentratia compusuli festat Concentratia compusuli testat
el ESHC] ESHC) bl ESHC3 WESIHC] i ESIHC2 BSFS1C) BRRESHC) bl ES 14C] MES 1+C) W ES 14C3
i ES1+C3 I (X1 I )X+ C) W MX+C3 ol fartor e MXAC] XD e MXFC3 anpm)artor
Figura 28 Gradulde exprimar e a hemol i zi nei mi c r o bhimkiniek | a
bi ologici “"n combinag$Si

N 0 tQ - C14H19CUN7O4S, C2 - C13H16BroCuNsS, C3- C13H17CICUNsS

In cazul tulpinilorde E. coli aceastSi ecamcaompruikii bat mai
de exprimarea hemol i zi nei : 1, 47N00228,67 1u ruinti t $iSipdr
compukiclomcenhh?®%, e0,d®3N0, 036 uni t &t Hi l a co
uni t £ "Hi |l a2%wncentraSia de

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Compuxki i ni t r a-(u-nitrat@OeO HN -(pap-2ecn 1kil) -2-[(piridin-2-
il etiliden]hidrazinl-carbotioamid}cupru(ll) K i acetate{N -ciclohexikN"-[(piridin-2-
il)metiliden]-carbamohidrazonotidajcupru(ll), care au in calt at e de precur s
azotatulde cupru (Il),amma ni f est at o acti viticaRhat Ltbhactue@r
tuturor speciilor de micraganisme graspo z i t i ve |l uate "~ n stud
manifestat activi at e ant i mi enicipisperial Asuprartulpohimrzde cereus
ATCC 11778, deB. sutilisATCC 6633k i S.dpyogeneATCC 12344

2. Activitate mai I6rgranknegatveaataugiucozaderreatativee aat si
nonfermentative, au deon st r at n i #(p-ndrata,0 ) ENe(prop-2-dn-é-if -+
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2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin1-carbotioamid}c u pr u ( I I ) | bis(i ed@etatenp u s
O)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonboato]cupru}

dihidrat.

. Co mp u K i 4(4-hidrpxN2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazono
tioato}(3,4di met i | pi r i di n) c ylp(2-hidroxenl)etiiden]-N-gtomp2} de
enl-i)hidrazin-1-carbotioamid}(110-fenantrolinjc u pr u ( 1 1) , |l a a ct
utiizat £ c¢ | or u auafos dhai actvuippouiva micetelor levuriform€andida
albicansA T CC 1 0@Gypthcoceus neoformanSECT 1013

. Compu K i i bi ol ogi ci ntume g mpobivatubutorspactldpluate ine a
studi u. Cecat invaiit a'tnea |l aintt dani b a o tpeomn it li &va Hrka
negative a manifést compusuMX1, ur mat  dviX2 kc ESnMaiuedtvi contra
micetelor levuriforme a fost cgmusul MX2, urmd de cMXtpiEXi iCompuck
ES1k ES2au manifestat@aSi une ant i miecnrtabaiSant nian cnoanr |
. Testul de det erantiuntaer ea ac otnopxui HiildetddHiicab i mi
denonstrat ¢ t at Ot | i gand®t HCL Tdrdrfativiad di@rulub 0 ) |
(CulLBri CL504,4+0,96;CuLCiCcL50 3, 5N0, 9i19i tdetne t ma io

comparaHi e cu ptrepaclacmuhi dgneat clameen doxor

. Atatcomp u K i i chi mi ci ,audedonstrataSicemn e ba ot iomii ©n
tulpinilor izolate din ulcererto f i ce ~ n ¢ an, canparativac® fulpinilende i |
referinSt.

. 872 % dnombinaSiile compuHil or anfestami aic Sic w
Sinergi ce Kiuniddgierar6 ,63, 0% accSHI uni I ndi fer
indiferente au fost observate indeosedsupra bacililor gramm e gat i vi K i a
levuriforme . La combinar ea ¢ omp uRualfost inregistiateni c i

acSiuni .€nt agmbiGM&Hipient ru compu+aredusdehi m
lappt ru p©O©nt | mp @Br2a Hiee oo CMI cad compuHi |l or
. La utilizareacompyii | or chi mi ci K i bi ol 4§ thmgoritatéan ¢
cazurilor nu a fost inredgisr at t r neudnutcreur | evai de celul e
combinarea lomicroorganismele au fost omorgpeste &4 de ore. Cel mai scurt timp
dedistrugerea microorganismelor (0 ore) a fost inregistrat la cbimareac o mp u K i |
chimici cu compusul biolag MX1.

. Activitat ea anticompl ementar t, antcki aazfmst
maiputernic | a utilizareancecmperintomaSchi
i ndi vi dualogbinc&&iCamai “"‘nnad tt aefsiwaitt alkoenba
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compuHi |l or biologici ‘Hi dintcelcompuswal biglogiBIXL kK 8 p e «
compucki i chimici

10.Capacitatea de formare a biofétor microbiene r edus e s en $Spialdr d u |
bacteriene cu comgplikic bchomdimippioN(propdemb- i
i) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazon tioat o} i mi daz ol cupr u
{Prop-2-en1-il-N-prop-2-en1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazmtioat}
dibromocupru “"n comcentzraSii de 75
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5. MODI FI CALRUNOR PARAMETRI BIOCHIMICI Al
MICRO ORGANISMELOR INDUSE DE COMPURj | CHI MI Cl R
BIOLOGICI NOI

5.1. Modificarea indicatorilor stresului oxidativ in culturile de microorganisme
subac’Hineac o mpu Hi | or chinoni ci kKi Dbi ol ogi ci

Efectelecomp Hi | or chi mi ci Hi a | Spiruleha platerssisasuerd o r
culturilor de microorganisme patogene sunt asociate cu diferiggimb i ¢ £ r i i mpor
componen ™Ha abHiroderblarea ciatutilgr biachimice vila

Ac "Hi vemmecabixti cel or , exprimattiinhi bavelh d
sauchar moartea celul el or, Nwlulstreaulsi oxidatig, pravocatu s

de diferite adtini exogene asupra celulelor vii, poatenfit s ur atanpriifn cau e a

radicalil or | i b &ctive salHprin raetode andigtes culutizaa markerilor
bi ol ogi ci dructurildrecglulamed Markeni biodogici ai stresulwoxidativ pot fi
cuanti fi ca Hipunchdeivederi mglhuwi ¢i, naceHti a fiind m

spedile reactive, iardateledBnut e refl ectt nu at Ot rilesindase, a "Hi
de cele mai multe ori ireversibile.
in calitate de markeri ai stresului oxidativ set i | i z emmizdes produsele
bi odegradtri.i a tlogi@ macrorokeaulari adzi IcompmutHe | dii ©i
lipidelor. 8-hidroxideoxguanozina (8OHdG) este cel mai frecvent utilizat rkar de deteriorare
oxi dat i whi, iamdesafdidreaoxdat i vt a proteinelor poat
produsel or car brotnriilit r i p-nitobtipeziaelahlSpeciile (e&ctie de oxigen
pot provoca de asemenea formarea delyg®final e de gl i car e @GRAR-Nnsat
advancedglycation end producjs 'Hi de produse plateinatox (ACQPPT e ¢
advance oxidation protein producis. Tot u'Hi , Hieimamaip ruetciil’Hiz anidi
oxidativsuntonsidera e pr odusel e f iidatwvd adipideldre degr adbr i
Peroxidarea lipidelor are loc cu producerea mai mytoduse secundare, dintrare
dout mdjatdehi da ma Fhamxi-2-honefaD(AHME). DIAIM e f or m
la descompuneegeacizilo r gr aHi pol i neganatrur aHaboliiadea acmhilume n
arahidonic n timpul sintezei tromboxdauA2. Tn urmar e a ¢ "Hi euiacidDl Addarbituric la
pH 3,5 se f oDAMeTBA, deteatat spacttajotomnetric la 532 nm. Adedsa ¢e™H
este cunoscut Horreaxtiva a&aitluluil bartsiturib. s t a n "He
Determinarea modi diecidrn iail de omadditan umteeldl laud iaa t
Cu succes pentru identificareaa di "Hi i | or de stres iorsubs taa ne"Hee

Mol ecul a de ddtal deaisdddemalkomiun mar ker uni
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diferite tipui de celule, inclusiv procete. La testarea produselor farmaceutice aceasta fioate
un indicator al p eorasnpalitateade ernediitérapeutice. i | i z £ r i |

Odtt momacdalicasevit pentru evi de nidtdcer e a
asupra celulelor iveste enzima lactat dehidrogenaza (LDH). Aceastaftrans mt pi r uv
| act at Hi r ‘epgnéruncentineaar zeka NJA D col i z e i .l fefdentativ©n g |
LDH este implicatt Hi “n wii roil ealHa a didlOM @ b i &
"n celulele microbiaceséesta tandiiHea, rdeiosa
lordeamen™™i ne echi | i bcLDH| bactesildsouxn t Csnu sacbespetni™ai | e
de stres, inclusiv dust an"™He cu &d Hinlkne Deerftiicmitaurlo de LDF
microorgamsmelor de a coloniza organismglea z d £ . AmailOHesls,t eenzmpor t an
met abolii ssmulut’dafHgami €mel or patogene. Act i v
interiorul celulelor vij iar in caz de efecte toxice, soldate cu modificareampe abi | i t
me mbr anei Hi per efrartau il ocel udcagasdrai médait e
extracell | ar . AHadar , prezenHa LDHefrattafar aeme
efecelor toxice asupra celulelor.

Protec™Hi a @&ntrieaXiidanttt destsi st e meeolulechedte a
este jucat de enzimele antidante. Supeoxid i s mut az a, cat al aza Hi p
antioxidant e pri mar et atae catsriogrur &c teilviimi nar eai ef
protejeazt celul el e edli oxidagv. lle tarut pa®derlor, racestd v €

enzime sunt als e a sintetizate Hi el i mi nptret € cn"H
microorganismuluid e si st e mul i mun al ma c r oirclusg gmni s mt
eliminarea radicalilor liberi localla nivelu | de i nterac ™ umnganisnaul g a
patogen.

Ni vel ul de toxicitate al apoampuwrHiHiofostnc hé

apreci at dupt cant it at eldomadae miceorganischeldn itedtate. m
Re z ul t auteesintprezeriatén figurile 29-31. La tode cele trei spcii de microorganisme

luate in studius o0 b s er vpaatt teeaenl aaHi Hwsapwan awglemiHi Il @ r a ¢
naturalinu au modiiat con™™i nut ul de DAM, atdtse@m t atmp c@t
c ombi na "Hi wali,awprodee io ncarte Ht er e semni fi catiet a

compus Hi diearstp.eci a bacter
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Figura29l nf l uen™Ha compudi canti ¢s&fHaH daesdpal del
celulark de (A) P. aeruginosaATCC 27853 (B) deE. coli ATCC 25922'H i
(C) de S.aureusATCC 25923

N o tM.T martor, 1i mixoxantofila(MX), 21 extract@s p i r &9, BinCGusH1{CuN,O4S; 4 -
C14H1sCUN/OsS + ES 5 - Ci4H1oCuN/OsS + MX; 6 T CioH14CuNsOsSy; 7 1
Cio0H14CUNOsS, + ES 8 T CigH14CUNOsS, + MX; 9 T CisHigBroCulNsS; 10 71
C13H16Br2CuNsS + ES 11- C13H16BroCuNsS + MX
Astfel, in cazul tulpinilor d P.aeruginosa ¢ o mp u Hi i nat ur @mactul ( m

de spEJ ulcikmiora | e eeexpeeispemtdalvear 1l aHit &u denu

DAM inbi omast 29 Fi Cwr at oat e ct v altro acedteevariameed i i

experimat al e sunt cu 13, 8 ‘'Hi remapeotuVv, candli
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arttat u nmnifid & ehsuficiene p= 6 e 0 5p40,078 irspectiv). Ceitt e | cCompl
chimici, apl i ca’Hi aplartée9)(,vapri aoaumd iddiaéHi me
mixoxantofila (variantele 58,11) saucuxet r act ul EB(gariastple 4,7,10),ian fdas
omkire semnificat i wicazuileplOADML). Vaprden DAMuUIn probedet
experimentale sunt destuldsmo g e ne 'Hi d ede222t, 50 ocrrie Htae'ke d e
29).

in cazul tlpinilor deE.coli, ¢ omp u Hi i nasdudeml icaau i p ik OHl w
cu peste 20%c¢omparativ cu mad r u | . Pentru ambi.i c omp utHi ,
(p=0,003 in cazul mixoxaatf i |pe0,008khi cazul extractulits . C o mpnicithitrato ¢ h i
{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il )-etiliden]carbamohidrazetioato}imidazolcupu
mo n o hi dir astulfatul 'Hde {N(prop-2-en1-il)-2-[(piridin-2-il)-metiliden]hidrazin1-
carbotioamidjfag acupr u (1 1), at ©t apl icaMXHi ESeu modwust |,
o dubl ar e aOAM Lorpusul {Pidp2ienl1d-&l-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -
metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromoupru parea fi mai toxic, producand or e Ht er e
trei ori a cantititdlhur dec @AMHI at©t c arebESma Hi

Tulpinile deS.aureusa u r e dcaHicoonmaptw iHa li i naupt acel aHi
deE. coli, d o efectul detdiminuare a niveu | u i DAM "n acest caz |
ac Hhumexoxantofilei Hi &Enwkltowua-maout ar. dPespr

tupi nt eXiectdé &a®emenea a fost ma iop-2enleilfiNu n "Ha
prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}diamo-cupru.

Conform rezul tat e taoiriliide DA a fost enai mare e ezt r e
tulpinilor deS.aureus Ast f el c e{Mr(progr2iem 1-il) -N+[iL-¢piriden12-d) -etiliden]
cabamohi drazonti oat o} i mi dadaedN-(prapR-end-il)2fpridid-i d r
2-il)-metiliden]hdrazn-1-carbotioamid}aquacupru(ll) au proslu o ¢ rceaHtteirtet "l i
de252, 7 ori f a"™™ML deulB0rotilaE. col(), @aoconmpasul fPro-en1-il-
N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibroroupru de 3,9-4,2
ori (comparativ cu 33,2 in @zulE. coli).

Ni vel ul de modificare a permedbillair et "Hiii
“nveli Hurilor cel ul ar e al af otsul pd mrid cei amitcd W
dehidrogenag eliber at e “n medi ul erREr mk epeathigpriuc L & p
intracelul ar, | i pasadddluledor vii,fMiziokyp ac™Hiauclt i evxet, r aHie | a
de | izt amatevséeofimazi di agi ce ( ddn eeoxyene, induse@der t e

prezen'™a texicdhst an'Hel or
Rezd t at el e testdbhbridi ni vel ulceletreidpecii bacteriene i t

testate sunt prezentdtefigura 30.
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Figura30Infl uen™a compuHi | or t e s teladitdgenaaesdilenatadea ct i
(A) P.aeruginosaATCC 27853 (B) deE. coli ATCC 25922’'Hi de & aureusATCC 25923

N o t M7 martor, 1i mixoxantofila (MX), 27 extract@s p i r &E$,i3 hE4H16CuN;,OsS; 4
T CuaH1oCuN/OsS + ES 5 17 CuaH1igCuNOsS + MX; 6 T CioH14CUNOsSp; 7 71
Cio0H1aCUNOsS, + ES 8 T CigH14CUNOsS, + MX; 9 T CisHigBroCulNsS; 10 71
Ci13H16Bro.CuNsS + ES 1171 Ci13H16BroCuNyS + MX

Incazd martorilor, activita8eaniatke HibBebli temc
pOnt | a 1tb Ppentu 8.iaureusHi Alcieast £ dv & et e rildidepidaonb g
mal oni ct, poate fii cauumnbakbe at Ot rexkd a agleesadsed b
sensibilitatea di f eagenttde solukaiZdte foldst pebDt Sd@glvarea n
compuhorc hi mi c i utilizZ@H " n studiu (Figura

Toateceld r ei speci i bacteriene etaestoantpas Ha u or
aplica "Hi separ at or i " n ¢ o mbn cazal taldehideiumalanied, atah a t

mixoxantofila,cat He x t r act ul ESra ausnpoditaudctiviate L DH el i ber
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lichidul cultural. Activitatea lactat dei dr ogenazeit,t r el it uP.paaugtosacde d
sub 1 nfl uencHai nciocmp ubHi | @ar combi naHaHIES a foshc e s
semnificativ mai mare companacu martorul(de 1,211,39 ori,p’ 0,001).

Trebuie men'Hhoonazulf apeludn mbcéi apdmpahbHi
ESse obser vrbe oa dtiam inawiat £ "Hi i , ComMmapeate. @ | Vo xtue
aceste difereséenmhostinsaiitasti ct admite o at
observate la nivel de varignexperimentale. Astfel, compusutrato-{N -(prop-2-en-1-il)-N'-[1-
(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazdioab}i midazolcupru monohidred provocat ac r e 'Ht e r €
actv i t £ "Hi i LGH el i bR neauginosaal €4,Po,un timp oeiin \ariadaecu
combinarea  compusului  chimic nitrato{N -(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]
carbamohidrazontida} - imidazolcupru monohidratu ES a c e acg tetHt e rde 252% f 0 s
(=0, 0005) . Ac-al atHie st a ocanfsuluisuiiat de §NApoop-2-en-1-il) -2-
[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazirl-carbotioamid}aquacupru(ll) c ar e mLr e Ht e c
actvitataL DH el i ber at e, HKESar e Hn e de@hl¥in ¢azdi cempasului
{Prop-2-en1-il-N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiiden]carbamohidrazonotioat}dibromo

cupru,efectulde dni nuar e a ac ™Hi uni i a s udp P. aerudinbddil aeel i b ¢
mi xoxant ofeial ad eeglcaadearwe H41, 0% | a 35, 0%) . Cn
statistic veridice. Trebuigle remarcaf a pt ul ct cantitateanekde ¢
experimental e, undmisagnest asse €@el patibtiveuo de
variat el e, “"n care se aplickt “"n combina™H e cu

La nivelul actual de certare nu se pot trage concluzii despre rolul individlial af i e ¢ £

component in manifestarea efectului aatibian, cert fiind flHpniul pcéez
interes teoretic, dar Hi aplicativ.
Sub i nfl uencHai nctiocnmp uFHi lempa’Hiuar ad Xt r(accut eel xocr

tulpinile deE.colicr e Ht er ea act i vi t t "HiaifostdedlH2,00onn ragd i u l
cuvariantee x per i méntl al taceastt speci e baea est aaith
efect de atermir e a ef ect el or ¢ o mp u Hpecia m cazuh gommausului  a
{Prop-2-en-1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamoidrazonetioat}dibromo
cupry unde un sfert al efectului toxic manifestad dompus este anihilat in nentele cu
mi xoxant B i | £ Hi cu

Tulpinile deS.aureusau r eac Hi onat dupHkEcoimatdled ué c Hiud
agenHi |l or aptimadH o@ipaiit e n combina™i il e ¢
pronun Hat e 4a eaeut compuwsw {Prop-2-&n-1-il-N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -
metiliden]carbamohidrazonotioat}dibroroupry atatapa r t e c©t Hi xC a@ip Elon

mixoxantofilei care a amplificat efectul generat de compusul chimic.fd@an rezultatelor
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ob™i subej nfl uen™a {Poompans-iltN-prop-2-echili-Nr[(picidin-2-il) -
metiliden]carbamohdrazonotioat}dibromo-cupru de unul singur activatea LDH elibeate a
crescut de 2,0 ori, iar la combinarea acestuidMta c east t creHReoeia @bp
fiind st apE0,0807)i ¢ veridict (

52. Modi ficarea capaciti™ i nacnoobrganisme gubnt e
I nfl uen™a compuKiindn od ligm ¢

Cn cazul unui str es prnooridamétdaade, ce@accaced i t a
i ncapacitatea <celulelea deciavisea prraodiecaal id
i nt emeacu Xefiobioticele toxice aplicate. In adzculturilor bacteriene studiate, prima linie
de protec ™ e eanftoironxaitdta ndxi dewztienep i manrtea .o A
radicalul superoxid super oxi d di smut aza) adE@ppoedruosx iadlulr
de di s multaZH et pemidaza)aAclivitatea superoxid dismutazei (SOD) & fos

mbLsuratt at@tt Hin ‘crel luil ehi dul cul Tur aHi, gilaur

peroxidazei (GPX) doar in masa celtl nivelul lor in lichidul cultural fiind sb limita de

det ec ™ Hi e a metodel or apl i cvaderefiziblogiccnesemni f i c a
Rezultatt e test Lrii acHi uni i apiomdelP.laeruginosan t i |

sunt reprezentatén figura 31. Mixox ant of i | a 'Hi eX®E nactmoldi flE

semnificativ nivelul de activitate a SOD, nici a celei in&lalare, nici a celei elilvate Tn mediul
de creHtere. Cn riantele expeHmnentald, antvitated SOD este aitisbignv a
bi omast pr act i-5d49%), ar rR2licidut culturél cuws9,Z8&8%7

Cel mai puternic reduc actteitea SOD intracelulare compH i i S u-(pfo@2tenld e {
il) -2-[(piridin-2-il) -mefiliden]hidrazinl-c ar bot i oa mi d} a qmuZaecuilpN-pwp | | )
2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]cabamohidrazonotioat}dibromoupru. in lichidul cultural,
aci vi tatea SODnteisct ed ernitcdmflslgproidReke1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolawp monohidrat 'H i s ul f-(prop-2-ahé-il)-Z- N
[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazinl-carbotioamid}aquacupru(ll). Compuis chimic {Prop2-en
1-il-N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidm@onotioat}dibromecupru se
mani f estt mardtv ca primii doi, In actvitafea superaxidismutazei nwau fost
eviden™H ate dif er en "™He expeementald, in cametcpmu #li i nt he m

fost aplica™H eopar tceoombhinachk | ec uu redke raaw tfel e
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600
550

g 500
S 450
8 400
wn
£350
£
Z 300
k>
e ii “1 1 58
200
M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Agentul antibacterian
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Figua3lIinf |l uen™a compuHitiovi t ledkt disihtac@am(Apr a a
biomasa'Hi it liBhjdul cultural | a P. aeruginosa

N o t M7 martor, 1i mixoxantofila MX), 21 extract@s p i r (E®, i3 h Ei4H1sCuN,OsS; 4
T CuaH1oCuN/OsS + ES 5 17 CuaH1igCuNOsS + MX; 6 T CiogH14CUNOsS; 7 71
Cio0H1aCUNOsS, + ES 8 T CigH14CUNOsS, + MX; 9 T CisHisBroCuNsS; 10 71
Ci13H16BroCuNsS +ES 1171 Ci3H16Br2CuNsS +MX

in cazul tulpinilor deE. coli, nivelul fiziologic de activitate a SOD este mai jos,
compardéivcuP. aeruginosa dar ef ect else¢ aclresta padmita sunt foarte
asembtntto8)matcEigirati mprtHcLtdSOPadaaot ipunc

este HiniHat Lt promuspeci al " n | [Prop-hentiuN-prop2i | t u
en1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibror@u p r u Hi com
acesuia reduc practic la zeroca i vi t atea enzi mei . Ganred Bub ma s

i nfl uen™a agen H I-789%, iarm tichidubcualtura rcu 56,81,7%c u 53, 8
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Combi nanth u’'Hiel occo chi mi ci cu <cei n dotaea a | i
activittit™Hn Ii0ERrato®tul celulelanpndcoO©bntHi da

concent r aHblincdongin a &dtemles24 ori mai mici comparaticu variantatu i | i z £ r
aparte, se poate presupune un efect sinerge aip u 'Hi | or ¢ omeba znta "Hi ,f ic ag
mod special.

(A) biomasa
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=]
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=]
“ 250,00
=
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£
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- 11T
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M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Agentul antibacterian
(B) lichidul cultural 1a E.coli

= 70,00
a
2 60,00
2
= 50,00
B
= 40.00
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e iiiiiﬁ

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Agentul antibacterian

Figura32Influen "Ha compuHi | or t est a Hidisamwamepim(A) act i
bi o ma s dn lidghidul ¢uBujpal la E.coli

N o t M7 martor, 1i mixoxantofila MX), 21 extract@s p i r &$,i3hEsH16CuN,OsS; 4
I C1aH1oCuNyOsS + ES 5 17 CuaHioCuN/OsS + MX; 6 T CioH14CuNsOsS; 7 7
C10H14CUNsOsS, + ES 8 T C1oH14CUuN4OsS, + MX; 9 T Ci3H1eBrCuNsS; 10 7
C13H16Br2CuNsS +ES 117 Ci3H16BroCuNsS + MX
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Dupt nivel ul tivtkateaiSOD iotaiHC r & & & B3 duseuseste mai
aproape dé. aeruginosa(Figura33) . Reac ™H a de r tsr@nibacteriechigde ac’
asemenea este foartermgen £t o @rsd el a oaidx t u$.quieus activitalea SODn ¢
intracelulare se reduce in pr@ r "Hi e ma i mi c L, comparat,i v
activitatea SOD " n biamemtdat, mrut extcepiHawmi &Tnr
apl i cat mceotmpruaHiii ap ar-4786, iar én lichidut aultall cu 69,8770%.
Valorile do "Hi nut e sunt f 0 ale mafiindaspmmfioipd aattiev,e .diGrer e
mi x o x ant o fastuduiedie 'Kip E§ actvitiateatsuperod dismutazei &t in celule, cat

Hi " n spa™™ ul ejanvellpwbeiurardor., se pbLstreazt

(A) biomasa
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'é 500
=
a
5 400
7]
o
= 300 PR S
£
: Tl t
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M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Agentul antibacterian
(B) lichidul cultural la bacteriile S.aureus

100
2 80
=
g 60
=)
7]
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= e — —
2 20 A = ==
E M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Agentul antibacterian

Figura33l nf | uen™a compuHi |lidrk "Hi @ s dssmiipheersoA) @r a 2
bi o ma s dnlithidul ¢uBujal la S.aureus

No tM7T marta, 17 mixoxanofila (MX), 27 extract @s p i r EH,i3n €14H{CuN,OsS;
4 7 CuaH1oCuN/OsS + ES 5 T CigH1oCuNOsS + MX; 6 T Ci0H14CUNOsS;
7 T CioH14CUuNsOsS, + ES 8 T CioH14CuNsOsS, + MX: 9 1T CizHieBroCuNsS,
107 Ci13H16Br2CuNsS +ES 117 Ci3H16BroCuNsS + MX
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Inactivarea SOD este un efect nociv pentru organismele e@emtestea devenind
incapabi e st fackt fa™™ML chi ar He arper oselsed¢e @zt f ¢

superoxidradicalului, neaivorbind de cele patologice, generate dezpeen '"Ha ~ a me
substan™el or toxi ce. Pentdreu emi @rcd o rvdeauiaigds me
este un I ndi ciu al satbtdeArsitif epat caged nivti i "Hit i

antioxidanteexr acel ul ar e f ac e specilq ceatvebale loigenalu, ieltberdtea r e
de celulele imunocompetente anacroorganismului infedta. Cn cazul agen’ Hi
o asemeneatac Homame e benef i ctrea afaiismela patmgenee n t
diminuarea gradulu de patogenit® prin mecanisme diferite de cele manifestate de
antimicrobenele clasice, astfel findosi bi | £ deptHi rea rezinsHian’
terapeutici cunoscu’Hi

Peroxidul de oxigenesbmolec ul £ reacti vkt cu, efje efdiceaod

viaHt relativ |lungi, idmocelgeerviganihilee ac ua cad sHie ir as
este “n compet ere’Ha prmalici mwall tedre an snidakae car e
Activitatea catalazei la culturile bactene tratate u a g e n "Hi | antibact
sunt prezentaten figura 34. Ca Hil t oir cmamud mat r i eval ua'Hi I
mxoxantofil el Hi a ESnutarnaddi caustatistic vedidic acpvitateal | i
catabzei (CT)lacee tr ei cul turi bacteriehnieca® redmp

diminuat barte semnificativ activitatea CT, iar combinarea longxoxantofila ori cu extractul
de s pESaadhilatrpdr "Hi al , i ar ~ nacestrefedt.e cazur i i nte

In cazul tulpinilor deP. aeruginosa compusul chimic nitrat{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-
(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}limidazoloru monohidrat a redus cu 34%
activitatea CT, In cofrin ae"ldu ES cu 6,4% (p=0,002), iar cu mixoantofila cu 140%
(p=0,0006).

La tulpinile de E. coli, sub anigatbi{N e(pnop-2aen-1-il) -N'-[ 1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolemu monohidrat,ta ct i vi t at e a CT a S
combina 8HtUES doar cu 9,8%, iar in combitié cuMX cevamai multi cu 34,2%.

La tulpinile deS.aureusacest compusie unul singur, a redwactivitatea CT cu 52,9%, in
combi nBSHc & 2 & jn&onfdinakeictMXi cu 30,7%.

Practi c Bea@®mpraa Hicta o Hitw Hi i rCHE tad ptha fHil foe £t
doi c omp u Hi chimicicalHua#&ipaf he 0 ciui Ucyre i fc icdeoh
biologici MX'HES).
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A) P. aeruginosa
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Figura34l nf | uen™ar c o mp tt &(liHI  acatalgzeila(A) & caerugvosg (B) "Hi
laE. coli’'Hi |4 SCgureus

N o t M7 martor, 11 mixoxantofila MX), 27 extract @s p i r &9, i3 h&EsH16CuNOsS; 4
T CiuaH1oCUuN/OsS + ES 5 17 CuaH1igCUuNOsS + MX; 6 T CioH14aCUNOsSp: 7 1
Ci0H14CUNsOsS, + ES 8 T CioH14aCuNiOsS, + MX; 9 T CiaHieBraCulNsS; 10 1
Ci13H16BroCuNsS + ES 1171 Ci3H16BroCuNsS +MX
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Astfel, sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il)-2-[(piridin-2-il) -metiliden]Hdrazin1-carbotioamid}
aquacupru(ll) aedus activitatea CT la tulpinile d® aeruginos cu 5523%, la tulpinilede E. coli
I cu 583%, iar b tulgnile deS.aureusi cu 67,17%. La aplicareaacest compus “~n
cu ES reducer ea foatdatun miveltmai'iis,iin inteivalud 10;86,4%. Rezultate
foarte apropiate de celeregist at e ~ n coESmhb i h angdé’HErocbmildi n a SMXe c u

Doar in cazul tulpinilor d®. aeruginosadifer e n "Haa ¢ "Hi turneduade §Nu(prap-a t u
2-ent1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hdrazinl-c ar bot i oami d} aquacupr u(l
combirdid cuMX asupr a act masmard I CT a rt

Cea mai semni ficativi -fTrTrdd)acdroesta i aduisti t
{Prop2-en-1-il-N-prop-2-en1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibroreupru.

In cazu tulpinilor de P. aeruginosa Cc 0 mb{Propa-éRil-ikN-prop-2-en-1-il-N'-
[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonatat}dibromoecupru + ES a reaus practic la normal
activitatea CT, aceasta find doaru 7, 72 % ma i j oast conbpaeaat i
acestui compus chimiccX, cutoa¢ ct coboacecesédaHi a era de 4
aplicareadeund i ngur, actzuti tat eda0 Cd%wafat™t de mart

Rezultatele inregistrateeptru tulpinile dee.colis unt f o ar teeAsti® saplicat n L t
de unul singur, compusuhenicaprodu® sctdere cu 63, 6% a acti
MXT cu51,8%, iar clEST doar cu 5,5%.

Pentru tulpinile deS. aureussa u 0 b "Hi nrelé rezultaten teduwere cu 77,1% a
act i viinéadlicampuSului aplicat de unul singuy 72,0% in conb i n auMiX @i cu
25, 7% " n cBSmbi na™Hi e cu

O altk empilincat t roxiduluidde lgidrogeh astegylaitatipneperoxidaza

(GPX). RRzul tatele testdbridi abooldgicu n i li uac mpurHi Is ¢
a ct i GPXsunthiremetate in figureBs.

CompuHi i nat ur al iaymodifecat $¢mnificativ aciavziutl a tCeTa, GIRU
in cazulES la tulpinile deP.aeruginosa a f ost “~ nr egi sveridat tc w X0,

(p=0, 004) acesteceniimeCn trH st .a patternul de rtspu
foarte apropiat de cel obsat pentru CT.

La tulpinile deP. aeruginosa,compusulnitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcuprumonohidrat apodus o0 reducer €
GPX cu 51, 1%, cu&8Hi"™ NMXu amb remzeliHiddsactivitate a enzimei

comparativcumartorul a f ost respectiv de 6, 9% Hi de
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(A) P, aeruginosa
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Figura35.Inf | uen™a c¢c o mpupfAad ov i t ididditperdkigdzenA)da P.
aeruginosa (B)laE. coli'Hi |4 SCqureus

N o t M7 martor, 11 mixoxantofila MX), 27 extract @s p i r &P, i3 h&E4H16CuNOsS; 4
T CuaH1sCUuN/OsS + ES 5 17 CiaH1igCUuNOsS + MX; 6 T CiogH14aCUNOsS: 7 1
C10H14CuNsiOsS, + ES 8 T C10H14CUNOsS, + MX; 9 T CizHieBroCuNsS; 10 7
Ci13H16BroCuNsS + ES 1171 Ci3H16BroCuNsS +MX
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Compusul sulfat & {N-(prop-2-en1-il)-2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazinl-
carbotioamid}agaaupru(ll) a redus activitatea GPX talpinile deP. aerughosacu 47,9%, iar
“n combinaB® i HcuBR575% (

Cel mai semnificativ, activitatea GPX la tulpinile dB. aeruginosaa f os't red
compusul  {Prop-2-en1-il-N-prop-2-en-1-il-N'-[ (piridin-2-il) -metiliden]carbamohidizonotoat}
dibromocwpruicu 64 %. Cn cazul ¢ omdtimairadHi éid70819,9%0e d u c

Activitatea GPX la tulpinile d& .colia f ost redust de cei tr
aparte cu 52:64,7% combira "Hi i | e g e n e r @ndl semmificaticee 14,1-28 1P4. i m

I nfl uen™a compuHi | icGPX la wigirtileadéd. aurausstalovedit aa ¢ t |
fi similart celtei doarnhn slpaetch il & acdleali &lne.

Astfel, compusul nitrat{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbame
hidrazontioato}imidazolcupru monohidrat, aplicat de unul sihga produs o reducere a
aci vi tt™Hi i GPX cu Z£6i,c6202%,an Combo MREITENZD%Ic @ c L

Sulfatul de  {N(prop-2-en-1-il)-2-[(piridin-2-il) -metiliden]hdrazin1-carbotoamid}
aquacupru(ll), aplicat aparte, a redus activitateatagbn peroxidazei cu 44,38 iar in
combi nBSHi eMiiumiu 11, 2 26%Haspectia 1 1,

Compusul {Prog2-en1-il-N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbame
hidrazonotioat}dibromocc upr u a produs cea mai "HBPXinaun "Ha
68,43%. Incazu combi nkr i i acest uiE&Hic ixesantbfitasadastu |
observatun grad inalt de ibareaa c t i vi tit MHi 4 2 GB A% respectv.u 39, 7

Conform rezultatel or ob"Hi nantiogidanteg implicateiint a t
detoxifierea celulelor ipdriongennl tesutrear pat epre
compuiniiciad clca™Hi apart e, acesttacuHkr alcet wlo mEB&EHhsapHuri
mi xoxantofil apatlb ' Hspecttedide acanobacter.i

L a sctder ea semni fi catsmuwt aa e n ctiinuvirtatc™®il i

eliberate in licidul cult ur al , efectel eniag e tnauiddldatiell Hosarea b a
pri mei i ni i d e a geluleldr microHieree, ceend i lox i daoée Lv ul ne
factorilor protectoria macr oor gani smul ui . Ale e @iree unkviitar o n s

agent terapeutic antinrabian.
5.3. Concluzi la capitolul 5
1. Extractul ES8KI smiix adudaamtect toxic direct apra tulpinilor deP.
aeruginosade E. coli H de S. aueus fapt confirmat prildehid tp £ s
mal oni ct THi de ledcdthetradkebildamengema unld ui . A

natur al i ndeasemenea activimeaendor antioxidante primare.
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2. Compu Hi i ¢ h{iN4fprop-2-en-11l)i-N-[L-@itidn-2-il) -etiliden]caranohidrazon
tioato}imidazolcupru  monohidrat, sulfat de  {-(prop-2-en-1-il)-2-[(piridin-2-il)-
metiliden]hidrazinl-carbot o a mi d } a q u a ¢ u ppr2tert1HliNJprop-2+en-1-il-Ni- P r o
[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo u p r u , a p lorcertra’fiHi
minime inhibitoare, produc efecteo x i ¢ e atgasupra cuhiuiior bacteriene manifestate
prin: craen'tti ¢ el i deniddphbdebi dd nmbh al pe
creHaeriewai t £ 'Hi i | act aitmadfeshre atred ggeg n @z eir i e | in
celulare; st der e ™Hiaict emet mel or Tadovadidanitdenac ppE
ptstra eokilhnbcaluled

3. Efectel e combi na Hiciu oegx tcroancptulESHIideac uscgmirmu doxi:
aspraparanet r i | or i nv e st cagtatédilornd ecmeolnisttarteea zde efd «
anti bacterieenin, c’anr ec ccnpdaididihiolr a ¢ihii Imé c ¢ o-Mn ¢
4orimaimicikec ©t | a f ol osirea separatt.

4. Comp u Hi i atdr{iN4fprop-2-en-1nl)i-N'-[d-(piridin-2-il) -etiliden]carbamhidrazon
tioato}imidazolcupru  monohidrat, sulfatul de {{prop-2-en-1-il)-2-[(piridin-2-il)-
metiliden]hidrazinl-c ar bot i oa mi d} a ¢Puop-2Zanp-iF-Nrdrop-2-on-1-il-NH-
[(piridin-2-il) -metiliden] carbamohidrazonotioat}dibrormmupu  'Hi cle(ESHINMX) ur a
acH oneazt sinergi c,atedn prezentuhstedaundarsasme 1 eee vo
perspective mari timicaloibt @ané dce& @&@gean Hir ean

scide formare a rezisten'Hei
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6.l NFLUERO®MPUK | L OROGEIAOTIVI ASUPRA
MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULU |
ANTI OXI DANT 1 |-ULP ANFLAVMRTOR

6.1. Evaluarea acti vi t t Hiivi asupra markertor lstieesuluib i o |
ox 1 dat itemuldiiantiexidants i s

Dezvoltarea unor procesdegenerative st e cor el att cu exi ste
radicali liberi, promotori ai unor pr@&se oxidative dezastruoase pentru organism.

in prezenul studiu a fost evaluat statutul oxidant al concgldidi al dehi dei meé
al ¢ o recpedusetoapit ei ce de oxi dare avansatt.

Di aldehi da madwmdart ,alprpaucsx isecet ei uti pi d

al stresului oxidativa | l eziunil or me mb r a n eitedatleal leziund r e
oxidative acelulelo a ™Mesuturil o

Di al dehi da maM/L ainregistratlv@lcaldmaxmt "~ n | ot ul C1
4, 8 5; | QR = 0, 55) 'Hi val o=2/8;dQRmi04)i \falorile alvsoluteo t u

ale DAM, nM/s.L din martor (Mediana = 4,2; IQR = 0,725) aost reduse, coparativ cu
valorile din loturile C1 (Mediana = 4,85; IQR 5 & 5) Hi C2 (QrRrd¥ ada9 )
majorate comparativ cu valorile din loteriB1(Mediana = 3,35; IQR = 0,65), B2 (Mediana =
2,8 IQR =0,4), C1+B1 (Mediana = 3,85; IQR =40, C1+B2 (Medana = 3,3, IQR = 0,775),
C2+B1 (Mediana = 3,55, IQR = 0,532+B2 (Mediana = 3,05; IQR &,775) (AnexaB, figura

36).

Medicatie

6
BES b1
BS B2
P ES c1
3 BE c1+81
= Bl c1em2
=
a Bl c2
Bl co+a1
ES co+B2
2 $| Martor

Martor B1 B2 c1 c2 C1+B1 C1+B2 c2+B1 Cc2+B2
Medicatie

Figura36. Distribu "Hivalorilor DAM, nM/s.L du p Ibturile de cercetae

NotDAMidi al dehi da i extmacta®.iplatensis (By1B21 pigment carotenoidic
mixoxantofila (MX); C1 1 compwsul chimic CioH14CuNsOsS; C2 7 compusul chimic
C14H19CUN7O4S
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Intensitatea stresulu oxi dati v este det er nor pradecetde d e

oxi dar e avans detate bignRrReO A )i ,mpcoantsain S i ai gradul

ireversible ale proteinelor. Acesteme f or meazt “n ti mpul sei r es
proteinelor plasmatice cu oxi dan Hi i clorina
Astfel, " n prezentul st udiPROA adost marleaga rset rmd i r

(Mediana = 19,1; IQR = 11,9), iarirm i mt ~n | ot ub,0; IBR = 16)2e \dlorden a
absolute ale PPOA din lotmhartor (Mediana = 16,1; IQR = 15,5) au fost redeseppardiv cu
valorile din lotul C1 (Medianz 19,1;IQR=11, 9), din | otul C2 ( Med|]
din lotu C1+B1 (Mediana = 16,6; IQR 14,2), comparativ cu lotul B1 (Mediana = 15,9; IQR =
14,7), cu lotul C1+B2 (Mediana = 15,9; IQR = 16dy,lotul C2+B1 (Mediana = 16,0; IQR =
15, i3clescutt compr ati v cu valorile din | otdnllotuB2 (
C2+B2 (Mediana 45,3; IQR = 15,1JAnexa8, figura37).
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Wartor B B2 c1 c2 C1+B1 C1+B2 C2+B1 C2+B2
Medicatie

PPOA, ML

Figura37. Distribu "Hivalorilor PPOA, uM/L d u p Ibturile decercetare

No t. BOA T prodwse proteie de oxidare @ a n s a ti fextractBELS. platensis (ES)B2 i
pigment carotenoidic mix@ntofila MX); C17 compusulchimic C10H14CuUN4OsSp; C217
compusul chimicC14H16CuUN7O4S

Din mecani smel e de prSaltldcsStireugattoal uallelro:
fac parte enzimelantioxidante: superoxid dismutaza, catalaza, glutatioar&fieraza, glutation
peroxich z a K i glutation r educ admaificaiv in redueered seesdun z i

oxi dat iddpinatcGp @ame a av an s aleradicalilediberict el or noci
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Cn cadrul studiul ui taaun Sfio sati esvi ashtt aaaimiditic uui n |
endogen Hi det erxmidmantttt taocttail ki t(8AtAeTd .ant i o

Enzimasuperoxid dsmut aza ( SOD) convertekte mxaddi c e
de hidrogen. Acestamli ur mt produce | adiudnikil et celuteeembu |z
reducand astfel rata distrugeriidelordec tt r e radical il tht bkte,p. o
val oare maxi mkt a s uplesainregdtratdn IctunB2t(Mesdirai= 894;S O D
Il QR = 64, 3) , i ar -magol (Mediama = BA3;NQRML62).” Vialorile aldsalute
ale SCD din lotul-martor au fost reduse, compavatu valoriledi n t oate | ot ur il
anume: lotul B1 (Mediana 848; IQR = 45,8), lotul € (Mediana = 801; IQR = 61,7), lotul C2
(Mediana = 819IQR = 68,2), lotul C1+B1 (Mediana = 865; IQR = 57J8jul C1+B2 (Mediana
=853;IQR=77,4), lml C2+B1 (Medana = 820; | QR = 75,2) Hi
IQR =89,3) (AnexaB, figura38).
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Figura 3. Distrib u "Hvakorilor SOD, u/c du p Ibturile decercetae

N o 1t SOD17 superoxid dismutaza, Bilextract de S. platensis (ESB2 71 pigment caotenoidic
mixoxantofila (MX); C1 1 compusul chimicCioH14CuNsOsS,; C2 7 compusul chimic
C14H1dCUN7O4S

O altt enzimbk antioxidaspbneaallulat de a d ¢
peroxidului de hidrogeinap i Hox i gen. La an pentruzaaladpiled o r
val oare maxi mk a f os ha=a5l;dQRt=a/168), iaf im0 d roe au | miBrRi
lotul-martor (Mediana = 2,8, IQR = 0,4)Yalorile absolute ale catalazei, uM/gin lotul-martor
(Mediana = 14,2; IQR = 1,2) au fostdiese, comparaticu valorile din lotul B1 (Mediana =
50,3; IQR = 6,08), dimotul B2 (Mediana =51,0; 1Q =7,68), din lotul C1+B1 (Mediana = 38,3,
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IQR = 2,08),din lotul C1+B2 (Mediana = 39,1; IQR = 3,25), dindoC2+B1 (Mediana = 37,7,

IQR = 1,93), dindtul C2+B2 (Medana = 42,2; IQR = 2,08), comparabil cu valorile din loturil

C1l (Mediana=15,4;1IQR%¥, 25) Hi cC2 (Mediana = 15, 7; I Q!
Cr e k t earileraCT V¥nalbturile unde au fost cercetate efeztdl cmbin at e 0O a

compuki |l or tl,ua Hiclonn asttdadisat deter mi nate pri.

(Anexa8, Figura39).
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Figura39. Distribu "Hivalorilor catalazei, uM/s.L du p Ibturil e de cercetae
Not B1i extractul @& S. platensigES; B2 1 pigment carotenoidic mixoxantadilMX); C17
compusul chimiaC10H14CUN4OsSp; C271 C14H19CUNO4S

Activitateaa nt i ox i dant tfinith cat um |markere \weridie pridired estimarea
repercusinilor excesului de radicali liberi de men, ce inlude acivitatea componentelor
e n z i macelulae ale sstemului antioxidant

Analiza rezul tamiehareab&dc nanike otalk AATAUSH Jeetr i 0
arttat o valodr 82mgd Mieni anma Eotl52; (Medtna= 16
152; IQR = 16,1), iar o valoare mi mt  “-nmartot (Meédada = 134; IQR = 15,1). Valorile
absolute aleactvi t £ Si i a ndnilotukmartbaaw fos reduset carhparativ cu valorile
din lotul B1 (Mediana = 142; IQR = 14,1), din Ib@01 (Mediana = 139; IQR = 15,5), din lotul
C2 (Mediana = 18; IQR = 14,1), din lotul C1+B1 (Mediana = 138; IQR = 164di) lotul
C1+B2 (Mediana4 4 7 ; l QR = 19, 3) KI di n #16,8){AnexaB,2 + B 1
Figura40).

170



B3 51
BS 82
B3 c1
BE ci+81
BY ci1-82
B c2

) B3 c2+81
10 B3 c2+B2
l B3 wartor

100

250 ¢
¢ ! ¢ Medicatie

[
=]
(=]

AAT cu ABTS, pmiL

Martor B1 B2 c1 C2 C1+B1 C1+B2 C2+B1 C2+B2
Medicatie

Figura40. Distribu "k valorilor AAT cu ABTS, uM/L d u p Ibturile decercetae

Not tAAT T acti vitatea ant iextract ddSaplatehsis (E§)B2il plgment B 1
carotenoidic mixoxantofilaMX); C17 compusul chimicC10H14CuNsOsS,; C27 compusul
chimic C14H19CuN;O4S

intr-un 'H r de studi.i a semmfisativ &e vg ldwetnati iad nurlouliu |
glutationicti 6xni panmnttte.c S@&rN axti @drainSat ggudar ni
radicalilorl i ber i, aceste enzi margcauklort un r ol |1 mp
Glutation Stransferazele, failie de enzimeé mpl i cat e " n metabol i :
capabit &l isze zcea r e mra dHiletoxificayéraxiziigipideci, qu dost cercetate
ma i mul te studii, i nd¢fdl,wab omr éa wmexicmiampeat
trars f e r a z EM/s(L)Gs& Tnyegistrat in lotul C2 (Mediana = 51; IQR = 5,0&r valoare
mi ni mkm ®wirecmu cazul AAT -martorfMediad =38BMQR=5).  n |
AAT, Cu excep Seanregsteate dnrlatul 62, a preaentat valoeduse,
comparativ cu valorile absolute ale GST din lotul B1 (Mediang04; IQR = 4,65), din lotuB2
(Mediana = 41,5; IQR = 5,9), din lotul C1 (Mediand6;1; IQR = 3), din lotul C1+B1 (Mediana
=42,9; IR = 6,29, din lotul C1+B2 (Mediana = 43, IQR 6,4), din Idul C2+B1 (Mediana =

43,1; 1 QR = 5, 95 )(Meadianad 43;5; IQRo=t7,09Anexa8, Fighia41B 1
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Figura4l. Distribu "k valorilor GST, nM/s.L du p loturile de cercetae

Not &ST i glutadon Stransferaza, B1i extract @& S. platensis (ES) B2 1 pigment

carotenoidic mixoxantofilaMX); C117 compuslichimic C10H14CuNsOsS,; C271 conpusul

chimic C14H19CuN;O4S

O al tt en zaievaluareq stresolsi bxidativ dste glutation pelapd (GPO) care
protejeazt c datea lipeldloenedd r paea o & | Pentru gl ut a
nM/s.L), vala r e maainragiktratd lotul C2+B2 (Mediana = 493; IQR = 126), iar valoare

m ni mt, ca Ki “n cazul ASTnM/e.Iu, In ketBIFM&rtor (MeMdna | ¢
=287, QR =323). Clex c e p 'Hi a val oril or ma X i meinddii n |
reduHi, c valhpleaabsaltute dnotut Bl (Mediana = 377; IQR = 48), din lotul B2

(Mediana = 391; IQR = 39,3), diotul C1 (Mediana = 319; IQR = 39,9), din 1dtG2 (Mediana
=313; IQR = 24,2), din lotul C1+B1 (Mediana = 339; IQR =81din lotul C1+B2 (Mediana
410; I QR = 79,6) ki di QR*426)AnexdB FiguBat2).( Medi an
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Figura42. Distribu™Hivalorilor GPO, nM/s.L du p Ibturile de cercetae
N o t GPOT glutadion peroxidaza, Bil extract @& S. platensisgS) B21 pigment carotenoid
mixoxantofila (MX); C1 T compusul chimicCioH14CuNsOsS; C2 7 compusul chimic

C14H16CUN;O4S

Glutatioriredudtaza,d es cr i st ca par ttatai ocinecd,unlmveln § e
adecvat glutationul redus celular.

Numaeal ubridi a on redudtazel @R, nM/g.ll)-a& toastaiat o valoare
maximt “n | ot ul B2 ( Medi an amismdtinTotukmartorfRediana 8 8 ,
62;IQR=14, 5) ,cazmulkiAAT, OM/ L, GST, nM/s.L, pre

AAT, n af art de dval droitlud mBa&Zxi me pr ezenduat i
valorile absolute ale GR, nM/s.L din lotul B1 (Mana= 110; IQR = 13,4), din lotul C1
(Mediana = 71,2; IQR= 8,53), din lotul C2 (Mediana = 81,2; IQR = 2,85), din ldBi+B1
(Mediana = 93,5; IQR= 21,9), din lotul C1+B2 (Mediana = 104; IQR = 13), titul C2+B1
(Medi ana = 112; | @QmMB2Media®a,=135; I@R = 58,§Anexds, d-iguwa
43).
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Figura43. Distribu "Hivalorilor GR, nM/s.L du p Ibturile de cercetae
N o t GR T glutadion reductaza, B1 extract @& S. platensis (ESB2 1 pigment carotenoidic
mixoxantofila (MX); C1 17 compusulchimic CioH14CuNsOsSp; C2 i compusul chimic
C14H19CUN7O4
6.2. Estimarea profilului citokinic. Determinarea unor citokine pro inflamatoare

Hi ant iodrenf | amat

Intrucat citokinele sunt mediatoheie ai inflana "Hi e i 'Hi ai respunsu
studiu afostevd uat £t expr esi a(llL-6,nLalrb cHiGYONKHIn ea mptrioi- n f |
10) |l a acSiunea &«ompuwilldgucchpmintHe Kn Shucc

Conform reztli doel, ov ambsaukb maxginegktratpee nt r
lotul C1 (Mediana = 42,1; IQR 4,43),iarvalar e mini mt "~ n | ot ul B2
5,78). Valorileabsolute ale 1 b ( p Yl/s.o) | din lotukmartor (Mediana = 39,1; IQR = 5)
au fos t reduse, “n afart deconvdiveca valerde dimbotaliCshe  d
(Mediana= 41,5; IQR =6,4), fiind comparabile cu lotul B1 (Mediana = 38,6; IQR,¥8}, cu
lotul C1+B1 (Mediaa = 39,4; IQR = 4,53), cu lotul C1+B2 (Mediana = 38@RI= 5,05), cu
lotul C2+B1 (Mediana = 39,4; IQR =1g), cu lotul C2+B2 (Mediana = 38; IQR = 3,%\nexa
8, Figua44).
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Figura44. Distribu "l valorilor IL -1 b,  p yup/Hotdrile de cercetae

Nott. B17 extract @& S. platensis (ES)B2 1 pigment cartenoidic mixoxantofila X); C1 71
compusul chimic€C10H14CuNsOsS,; C21 compusul chimic€C14H19CuNO4S

Factorudeecr ozt turlar apigt/ mITHTNFa de mo rirslotul €2 V 8

(Mediana =980 I QR = 17, 9) K i val oar e 7,2nIQRi=m&4). " n
Valorile absolute ale TNE  ( p dirt lotdl-thartor (Mediana = 39,1; IQR = 5) dost reduse,
cu excepSia valorii ma X i ratev cu valarile din lstul @ (Médtana”™ n

= 96,3; IQR = 13,4), fiind comparabile cu ubtB1 (Mediana = 89,5; IQR = 18,4), cu lotul
C1+B1 (Mdiana =91,1; IQR = 16,5), cu lotul C1+B2 (Mena = 88,8; QR = 12,9), cu lotul

C2+B1l (Mediana = c btul&2+B2 (Pdliana =F24I1QR5 9 20,R) i(Anexa
8, Figura4h).
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Figura45. Distribu "t valorilor TNF-U,  p gi/pbturiledde cerceaire

No tBli extract @ S. platensiES) B2 i pigment caotenoidic mixoxantofilagMX); C11

compusul chimicC10H14CuNsOsS,; C21 compusul chimicC14H19CuN;O4S

Rezultatel e mtsuuldk6r,i |pg/ nelf eacu udae neo nmpsetnrta t
Cl(Medima = 130; | QR = mk7, 9) |(Mediand a IB&RdQRe= 154).n i
Valorile absolute ale H6 (pg/ml) din lotutmartor (Medana = 125; IQR = 5,45) au fost reduse,
Cu exc e prBaxime dindotulodl, comparativ cu valorile din btC2 (Mediana = 129;
IQR = 15,5), find mama r e f doffdIL-6 dn lowubBl1 (Mediana = 120; IQR = 14,2), din
lotul B2 (Mediana = 115; IQR 15,4), din lotul C1+B1 (Mediana = 123; IQR = 10,9)) tbtul
C1+B2 (Mediana = 121; IQR = 12,8), din lo0R+B1 (Mediana = 122; IQR = 12,3), din lotul
C2+B2 (Mediana 118; IQR = 18,1JAnexa8, Figura46).
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Figura46. Distri bu™k valorilor IL -6, pg/midu p loturile de ercetare

Not B1i extract @ S. plaensis (ES)B2i pigment carotenoidic mixoxantofildiX);
C1i compusul chimic€C10H14CuN4OsS,; C271 compusul chnic CiaH19CuN7O4S
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Conform rezul t alte&kinado (IL-tkp/mheE nr egr st ratewval
lotul B2 (Mediana=80,9, QR = 2, 6) Hi v-radrtar Medianand8, f) IQR+3,9). n |
Valorile absolute ale H10 (pg/ml) dinlotu-mar t or au f ost r eduseatv cu
cu valorile din lotuB1 (Mediana = 78,7; IQR = 3,08), din lotul C1 (Mediana4+1; IQR = 7,98), din
lotul C2 (Mediana = 54,2, IQR8,10),din lotul C1+B1 (Mediana = 71,2; IQR3,4), din ldul C1+B2
(Mediana = 77,1; IQR = 5,2), din lotul C2+B1 (Meé ana = 7 7, 3dinlduQd2+B2 8,
(Mediana = 79,6; IQR = 6,28 \nexa8, Figura4?).
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Figura47. Distribu "Hivalorilor IL -10, pdml du p Ibturile decercetae

N ot B1i extract deS. pldensis (ES)B21 pigment carotenoidic mixoxantofiiX); C1 1
compusul chimic @H14CuN+sOsS,; C271 compusul chimic @H19CuN;,O4S

6.3. Evaluareac ompar ati vt a parametrilor din |
Analizadescr pti vt din subc #@epdetaddrimud wvmt err ode

KtiinSifice privisdudfatt ellawru pfoimpiuwmlidd giacio r |
fost argumentat in Capitl u | 2, pentru eval ua rregtaresaatiigata r a t
testul Friedman, analizezosthoc finde f ect uatt cu wutili zarea cor

Evd uarea compapeattuiDAM OB/ Id)at el or |l ot uri |l e d
sanni f i c a Si Fiedman ahisquaredi=c7h,758f = 8, p-value = 3,478€4.3), ceea ce
permitede aconsidera pot eza al ternativi DAMedM/plut.i nME2r |
efectuluimed c a $Si e de asemenea a KéndabW =@T).iAmedizat ¢
posthoc a evi d@eat@sticademnificatives intee rotunartor K | toaddea | o
cercetare, cu excepSiub28l ot ul ui c2 (p = 0,409
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Tabelul28. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hahberg pentru

eval uarea compar at dMyLtintre loturiee dexcerdete® r DA M
Loturile | B1 B2 C1 Cl+B1 |Ci1+B2 |C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1l 0,0085 | 0,0085 |- - - - - -
Ci+B1 |0,0085 |0,00& |0,0085 |- - - - -
Ci+B2 |0,5982 | 0,0085 |0,0085 |0,0085 |- - - -
c2 0,0085 | 0,0085 |0,0129 |0,0256 |0,0085 |- - -
c2+B1 | 0,021 |0,0085 |0,0085 |0,0085 |0,0166 |0,0085 |- -
c2+B2 |0,0109 |0,0113 |0,0085 |0,0085 |0,0113 |0,0085 |0,0085 |-
Martor | 0,0085 |0,0085 |0,0085 |0,0166 |0,0085 |0,4908 |0,0113 | 0,0085

NotRI1lT extract & S. pldensis (ES)B2 i pigment carotenoidic mixoxantofilgXx); C1 i
compusul chimic @H14CuNiOsS; C271 compusul chime CiaH19CUN,O4sS,

Eval uarea compar BROAVWIL din lotlrdet de ercetare @ demadnstrat
semni f i c aRgiedmarchitsqaared s 52,689, idf = 8value = 1,29568), ceeace fermite de a
considera ipoteza altetna vt (deut puoit orPPOA] UM/ r £ Mdupmea €
de a&aséemaneéa ca KehdalbW = @654. Anatizh pbKoc a
evidenSiat difer stretalmat abr ski c os pemetdrceceda e p B e
lotului C1 (p =0,08), C1+B1 (p =0,695),C1+B2p 0, 409) ki 3)Taell?Y9. (p = O

Tabelul29. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

med caS$i ei

evauareacanp ar at i vt a v al or élbtarie deRdPcetare OM/ L
Loturile | B1 B2 C1 Cl1+B1 | C1+B2 | C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1l 0,073 | 0,063 - - - - - -
ci+B1 | 0,012 | 0,019 | 0,080 - - - - -
C1i+B2 | 0,073 | 0,012 | 0,080 | 0,080 - - - -
Cc2 0,012 | 0,019 | 0,261 | 0,073 | 0,027 - - -
c2+B1 | 0,098 | 0,019 | 0,080 | 0,068 | 0,262 | 0,018 - -
Cc2+B2 | 0,556 | 0,073 | 0,080 | 0,037 | 0,073 | 0,012 | 0,063 -
Martor | 0,018 | 0,012 | 0,080 | 0,695 | 0,409 | 0,027 | 0,073 | 0,012

Not BLli extract & S. platensis (ESB2 1 pigment carotenoidic mixoxasftla (MX); C1 1
compusul chimic @H14CuNiOsS; C271 compusil chimic G4H19CuN,O4S.

Eval uar ea ¢ o0 mp atruaSOD (u/ik)dindotudlede ectcetare apml@monstrat
semni f i ca Shriednas thesquaredt=i 6¢,&; df(= 8;-yalue = 1,474d1), cea ®
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permite de a considera ipotezarlteat i viti f ce@db ulp ul o$SQDrulg .d i Mterritm
efectuluimed c a Si e de assemandéa ca KandathWV © 8,845).cAnaliza  (
pos-hoc a =evidenSi at di f éntreclotbmma rsttoart i it i € 0 & te
ceret are,egddirit 3@Xabel ul

Tabelul30. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjanini Hochberg pentru

eval uarea c¢ompar ®tuicinte loturilevda tewetarel or SO

Loturile Bl B2 C1 Cl+Bl1 | Cl1+B2| C2 C2+B1| C2+B2
B2 - - - - - - - -
Ci1 0,0035| 0,0035 - - - - - i

C1+B1 | 0,0035| 0,0035 | 0,0035 - - - - -
Ci+B2 | 0,3797| 0,0035 | 0,0153| 0,6429 - - - -
C2 0,0035| 0,0035 | 0,0379| 0,0096| 0,1309 - - -
C2+B1 | 0,0035| 0,0035 | 0.1860| 0,0035| 0,0829| 0,9219 - -
c2+B2 | 0,0281| 0,0035 | 0,0829| 0,2109| 0,2109| 0,1860| 0,0035 -
Martor | 0,0035| 0,0096 | 0,0035| 0,0035| 0,0035| 0,0035| 0,0035| 0,0(85

No t B1i extract & S. platensis (ES)B2 i pigment carotenoidic mixoxantofilgXx); C1 i
compusul chimic @H14CuNiOsS; C27 conpusul chimic C14H19CuUN,O4S,

Evaluarea compart i vt @ edtat e @wWtla)l adin (l oturil e ¢
£ mni f i ¢ a "HAredgmarschisguareds=t 76,151df =(8:y@lue = 2,9024.3), ceea ce permite de a
considera | peopuGzaoakt ¢ on@m,ipMk. MLer medupi enmetduc
de asemenea a f os tkendatW = @Bb2). Analzgosthuonca ac reevsicdug k.S i
statistic semnificativentre lotutma r t or Ki t oatter xtgpPiuir i PEa el wler c
Tabelul31. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru
evaluar ea compar atdTwM/L éntreModutilede celcetare

Loturile Bl B2 C1 Cl+B1| Cl1+B2| C2 C2+B1| C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1 0,0029 | 0,0029 - - - - i i

C1+B1 | 0,0029| 0,0029 | 0,0029 - - - - -
C1+B2 | 0,0029| 0,0029 | 0,0029| 0,0279 - - - -
C2 0,0029| 0,0073 | 0,2846| 0,0029| 0,0029 - - -
C2+B1 | 0,0029| 0,0029 | 0,0073| 0,2069| 0,0073| 0,0029 - -
C2+B2 | 0,0073| 0,0029 | 0,0029| 0,0029| 0,0129| 0,0029| 0,0029 -
Martor | 0,0029| 0,0029 | 0,0248| 0,0029| 0,0029 | 0,0309| 0,0073 | 0,0029

Not Bli extract & S. platensis (ES); BR pigment carotenoidic mixoxanttz (MX); C11
compusul chimic GH14CuNsOsS; C271 compusul chimic C14H19CUN/O4S,
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Eval uar ea daeoqpentrtaAAT cutABTS, pM/Ldin loturile de cercetare a

demonstrat s e mPRriedmarcchsguaed 8012%/1 df =8 pratué = 4049e10),
ceea ce permite de a considera ipoteza atterna £ ( c e | putin AAed | o
ABTS, uM/L). ML r i mea ef ect ul uineanaefosi estmattite i c ad eu naas e
(Kendall W = 0,753). Analiza postoc ae vi de n Si at tiadsemnéicatevenifre lotalt a t
martor Ki dieoatecleotaunri| )rt excepSii (Tabel
Tabelul32. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamin Hochberg pentru

eval uarea compar at i BLS, aM/Linadlaurile de acercet®®eA T c u

Loturile Bl B2 C1 C1+B1 | C1+B2 C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1l 0,5369| 0,0125 - - - - - i

C1+B1 | 0,126 | 0,0059 | 0,5724 - - - - -
Ci+B2 | 0,247 | 0,1163 | 0,069 | 0,0100 - - - -
C2 0,1163| 0,0059 | 0,3098| 0,6275| 0,0100 - - -
c2+B1 | 0,1862| 0,1163| 0,109 | 0,0234| 0,8457 | 0,0059 - -

c2+B2 | 0,0176| 0,1309 | 0,0125| 0,0059| 0,1163| 0,0059| 0,0966 -

Martor | 0,0059| 0,0059 | 0,0173 | 0,0059 | 0,0059]| 0,0059| 0,0125| 0,0059

Not tB1l71 extrad de S. platensis (ES); BR pigment carotenoidic mixoxantiaf (MX); C17
compusul chine C10H14CuNiOsS; C271 compusul chimic GH19CuN,O4S.

Eval uarea comparati vi adndaur dleord ep ecnetrrcue t(
s e mn ief isctaaSkriedsnani chigquared = 41,231, df = 8;yalue = 1,88746), ceea ce
permite de a considea | poteza alternativi EGSE INM/ghu $Si n
ML ri mi ea ef ect umedaafnoesdti ceasiiema tdkendahs/eu5ab).c r e
Analizaposhoc a evi denSi at divé latredotuiBia r s 0 ketlotusle it © a

de cercetare, BI.rt excepSii (Tabel ul
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Tabelul33. Analiza posthoc. Valorile p ajustateprin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluare a ¢ o mp awvalariton GSE, nM/s.L intre loturile de cercetare

Loturile Bl B2 C1 Cl+B1| Cl1+B2| C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
Ci1 0,188 | 0,354 - - - - - i

ci+B1 | 0,188 | 0,626 | 0,079 - - - - -
ci+B2 | 0,114 | 0,089 | 0,355 | 0,137 - - - -
C2 0,079 | 0,079 | 0,059 | 0,049 | 0,079 - - -
c2+B1 | 0,114 | 0,222 | 0,310 | 0,643 | 0,643 | 0,059 - -

c2+B2 | 0,014 | 0,068 | 0,626 | 0,591 | 0,906 | 0,161 | 0,088 -

Martor 0,024 | 0,014 | 0,023 | 0,024 | 0,014 | 0,014 | 0,014 | 0,024

NotR1li extract & S. platensis (ESB2 i1 pigment carotenoidic mixoxantofila ¢f; C1 1
compusil chimicC10H14CuNiOsS; C271 compusul chimicC14H19CUNO4S,
Eval uar ea c oatelpraperatrt iGP@/nM/a.Ldird loturile de cercetare a

demonstr at s e mn iFfednamchisqeaeds 62482 & + 8, pvalue € 1,55€10),
ceen ce permite dem consi der a i poteza altereati diup

GPO/nM/s.l) . Mar iethect ul ui medi caSi ei da aTgemen
(Kendall W = 0,780). Analiza postoc a ®iderSt adi f er enSe stmdrelotglt i c
maror Ki 0o parte din | ot urQG2l(pe0,09) (Takehdd.et ar e,
Tabelul34. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluarea comparaivt. valorilor GPO, nM/s.L, intre loturile d e cercetare

Loturile Bl B2 C1 Cl+B1| Cl1+B2| C2 C2+B1| C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1 0,0041| 0,0041 - - - - - -

C1+B1 | 0,0041| 0,0041 | 0,0586 - - - - -
C1+B2 | 0,0365| 0,1747 | 0,0041| 0,0146 - - - -
C2 0,0041| 0,0041 | 0,693 | 0,1556 | 0,0041 - - -
C2+B1 | 0,5211| 0,5725| 0,0096| 0,0461| 0,0146 | 0,0096 - -

C2+B2 | 0,0281| 0,0461 | 0,0041| 0,0041| 0,0070| 0,0041 | 0,0041 -

Martor | 0,0041| 0,0041 | 0,0365| 0,0070| 0,0070| 0,0975| 0,0041| 0,0041

No t B1li extract & S. platensis (ES); BR pigment cartenoidic mixoxantofila (MX); C1i
compusul cimic C10H14CuNiOsS; C271 compusul chimicC14H19CuUN,O4S,
Evaluarea comparai vt a dat el .k dinplaurle deucerc&dke a derbnstrat

semni $1i & aipedmanchsqudared = 61,147, df = Bvalue= 2,775€10), ceea ce permite de a
consideraipoteza |l t er nati vt (cel PR, 8M/gl). MbLa u tmelao teu reiic t duil
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de asemenea a f os tkendalt W+ (7764). Analizagpodtuonca ac reevsicduet nkt i
ddistic semnificative intre lotuna r ttaatelotwiled e cer cet ar e, 39.Lrkt excep
Tabelul35. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluareacommar ati vt a valorilor GRcgaremM/ s . L
L oturile Bl B2 C1 C1+B1 | C1+B2 Cc2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1 0,0076 | 0,0064 - - - - - -

Ci1+B1 0,0064 | 0,064 | 0,0064 - - - - -
C1+B2 1,0000 | 0,0064 | 0,0064 | 0,0167 - - - -
Cc2 0,0064 | 0,0064 | 0,0076 | 0,1151 | 0,0076 - - -
C2+B1 0,2916 | 0,0076 | 0,0064| 0,0064 | 0,3315 | 0,0117 - -

C2+B2 0,0064 | 0,1151 | 0,0064 | 0,0064 | 0,0064 | 0,0064| 0,0117 -

Martor 0,0064 | 0,0064 | 0,0076| 0,0064 | 0,0064 | 0,0064 | 0,0064 | 0,0064

N ot B1i extract de S. platensis (ES); B2pigment caotenoidic mixoxantofila (MX); C1
compusul chimi€10H14CuN4OsS; C271 compusul chimic GH19CuN7O4S.
Evauara compar ati vi -lab,d apdiglbtmile degeeatate raudembnistrat

semnf i ¢ aSi eFriednban dhsqeated =c56,047, dfg; pvalue = 2,762€9), ceea ce permite de a
consictra poe za al ternati vii (cieflelbgdSd wp.gd dikelr | Mme & u re
medi caSi ei de aestemeatil Bendlldw a 0,70L). Asalizal pekibc §
eviden@iSat sdiatérse¢ i ¢ -m&mnddtedinciat v er i her del ceuw
lotulurilorc1#81 (p = 0,822), C1+B2 (pllumg0, 196) ki C:
Tabelul 36. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hodberg

pentru eval uar ea c o fmhpgmbintre lothrile de ceraedarer i | or | L
Loturile Bl B2 C1 C1+B1 | C1+B2 Cc2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1 0,010 | 0,015 - - - - - -

Cl+B1 0,010 | 0,015 | 0,010 - - - - -
Cl1+B2 0,271 | 0,020 | 0,015 | 0,085 - - - -
C2 0,010 | 0,010 | 0,207 | 0,015 | 0,015 - - -
C2+B1 0,085 | 0,033 | 0,019 | 0,312 | 0,661 | 0,020 - -

C2+B2 0,99 0,152 | 0,015 | 0,040 | 0,215 | 0,010 | 0,103 -

Martor 0,020 | 0,015 | 0,010| 0,822 | 0,196 | 0,020 | 0,207 | 0,033

NotR1li extract & S. platensis (ES); BR pigment carotenidic mixoxantofila(MX); C11
compusul chimic GH14CuN4OsS; C271 compusul chimic GH19CUNO4S.

Evaluarea compr at i vt a dal,e | poin/lotpile de cercere & Nemonstrat
s e mn ief isd afiadman chisguarefl = 47,298, df = 8;value = 1,345€7), ceea ce permite de
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a considera ipezaalt er nati vt (cel r ipu@NRlkpgm)u.t Miortiumd a de
medi caS$i ei de iama@tme nea Keadd WWors@S59ldeushaliza postoc a
evi den Si gatisticdemhifieative imtethsa r t or 1gpi=0 [100t8uy I, Q@i f er en

loturi de cercetareifid nesemnificative statistic (Tabe&H).

Tabelul37. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluareacanp ar at i vt a -W,al pg/imlor rmaNdewel ot ur i |

Loturile Bl B2 C1 C1+B1 | C1+B2 C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1 0,0088| 0,0088 - - - - - i

Ci1+B1 | 0,0610| 0,0128 | 0,0128 - - - - -
Ci+B2 | 0,6072| 0,2784 | 0,0610| 0,2784 - - - -
C2 0,0088| 0,0088 | 0,5716| 0,0088| 0,0502 - - -
C2+B1 | 0,0995| 0,0668 | 0,0240 | 0,4001 | 0,6072| 0,0128 - -

C2+B2 | 0,8834| 0,3541 | 0,0088| 0,0345 | 0,2801| 0,0088| 0,0579 -

Martor | 0,7362| 0,0579 | 0,0088| 1,000 | 0,3541| 0,0579| 0,5716| 0,2062

No t B1li extract & S. platensis (ES); BR pigmen carotenoidic mixoxantofilgMX); C1 1
compusul chmic CioH14CuNiOsS; C271 compusul chimic GH19CuN,O4S.

Evauar ea compar at i v6pg/aldidlattrike dlecercetpre andemounstrdt L
sanni f i ¢ a Si Fiedman ahisquaredi=c58,003, df 8, pvalue = 7,311€0), ceea ce
permite deacademipot eza al t er natidivdele tud @lt epd$SIE-8, 1 2 |

pg/ml) . ML Tri mea efdet abame meadicaaa Subneat KendellsiWruat t £t
0,738). Analizaposhocnua evi denSi at di ferepl@dmatbori skKi
Cl+B1 (p =0,1043),¢ de oi pautleot tH c2+B1(p = 0,859)

intre alte loturi de cercewfiind statistic semnificative (Tabel8B).
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Tabeld 38. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluareaconp ar at i wilorILa-6, pginil iatre loturile de cercetare

Loturile | B1 B2 C1 Cl1+Bl1 | Ci1+B2|C2 C2+B1 | C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1l 0,0088| 0,0088 - - - - - -
Ci+B1 | 0,0054| 0,0112 | 0,0112 - - - - -
Ci+B2 | 0,1043| 0,0293 | 0,0088 | 0,2615 - - - -
Cc2 0,0054| 0,0054 | 0,3004| 0,0054 | 0,0054 - - -
C2+B1 | 0,0054| 0,0054 | 0,0351| 0,6953| 0,3857| 0,0054 - -
C2+B2 | 0,3857| 0,0224 | 0,00%4 | 0,0392| 0,1860| 0,0054| 0,0176 -
Martor | 0,0054| 0,0088 | 0,0224| 0,1043| 0,0293| 0,0054| 0,0859| 0,0112

No t B1i extract de S. platensis (ES); BR pigmentcarotenoidic nxoxantofila(MX); C1 1
compusul chimic @H14CuNiOsS; C271 compusul chimicCiaH19CuN,O4sS,

Eval uar ea

compar at i-%L pg/ml dird boturdel de rcercetaen @ r u

demonstr at satis mRriedarcchsguaed = 69,798fd& 8, pvalue= 5,391el2),

ceea ce permite de a considera ipoteza alterhati ( ¢ e |

IL-10, pg/m) .

ML Tri mea mefdectad i @ i

puSeilne 2s tluodtiuartie

de

(Kendall W = 0,872). Analiza po$ioc a evidentiat di er en S e
|l oeuyrpeeddeatc®rLcpante

martor, pe de o pat e,

K i

asemenesaut &

statistie se

(Tabel

Tabelul39. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda BenjaminiHochbe g pentru

eval uar ea

c o nrippallr 4Q, pgmikintraloturila dle@ercetare

Loturile Bl B2 Cl |Cil+B1|Ci+B2| C2 |C2+Bl1l|C2+B2
B2 - - - - - - - -
C1l 0,0035| 0,0035 - - - - - -
C1+B1 | 0,0035| 0,00% | 0,0035| - - - - -
C1+B2 | 0,3006| 0,0176 | 0,0035| 0,024 - - - -
Cc2 0,0082| 0,0035 | 0,1185| 0,0035| 0,0035 - - -
C2+B1 | 0,2161| 0,0064 | 0,0035| 0,0130| 0,7987| 0,0035| - -
C2+B2 | 0,444 | 0,0082 | 0,0035| 0,0035| 0,253 | 0,0035| 0,0064 -
Martor | 0,0082| 0,0035 | 0,0204| 0,0035| 0,0035 | 0,0082| 0,0035| 0,0035

Not Bli extract & S platensis (ES); B2 pigment carotenoidic moxantofila(MX); C1 1
compusul chimic GH14CuNsOsS; C271 compusul chimicCi14H19CUNO4S,
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Tabelul4O.He at map

martor

pentru sinteza evdloutrcieir ced mpa

pentr uekd cwropnbkK in a&kp ar t

Loturile B1

Martor, DAM ,
puM/L

Martor, P POA,
puM/L

Martor, SOD,
u/c

Martor, C T,
uM/L

Martor, AAT cu
ABTS, uM/L

Martor, GST,
nM/s.L

Martor, GPO,
nM/s.L

Martor, GR,
nM/s.L

Martor, IL -1 b ,
pg/ml

Martor, TNF -U ,
pg/ml

Martor, IL -6,
pg/ml

Martor, IL -10,
pg/ml

di ferenSt

0,7362 | 0,0579

B2 C1 Cl1+B1 |C1+B2 C2+B1 |C2+B2

0,080 | 0,695 | 0,409

C2

1,0000 | 0,3541

0,0579| 0,5716 | 0,2062

0,0859

stati st i dotulsmarntnoi rf ifciaitn o

di f er esucSdmnificat astki,

v a | o-amarterdiinddnaiimaré o

di feresPti cstmatsemni ficati vi.

NotR1li extract & S. platensis (ES); BR pigment caroteoidic mixoxantofila(MX); C1 1
compusul chimic @H14CuNiOsS; C2 1 compusul chimic GH1sCuN,OsS, DAM i

dialdehi da

ma | d mprodise protePeRIGA o0 x i d ar 80Da& supanoxic t £ ,

dismutaza, ATiacti vitatea

a nt i gutadiah &nansteraza,cGP@ | & ,

glutadion peroxidazaGR i glutation reductaza, ILT interleukina, TNFi factorul de

necro t umor al t
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6.4. Concluzii la capitolul 6

.Sinteza r emtelateamluageb compadtivSa | ot ur i | or de <ce
testelorposhoc, per mi t e de a ¢ oncdéctvidu ao'Hia “cnt sctourdpi
anumite efete asupra paraetrilor fiziologici in vitro.

Compusul biologicES a inregistra efecte pozitive asupra tutr o r parametri |
mi ckor ©nd, plaile DAM, GM/L{pa=r010@8),PP®Aa UM/L (p = 0018 ) ae i
sistemului proinflamator (K1 bpg/ml (p = 0,02 IL-6 , p g/ ml (p = 0,005
de alttitnpant @] @pot e dgp=i0dEBncT, ME QD=0,002), AAT cu
ABTS, uM/L (p = 0,005), GST, nM/s.L (p = 0,024), GPO, nM/¢d_= 0004), GR, nM/s.L

(p = 0, Ordl@matyr (11D, pgdnm (p = 0,008)).

. Compusul biologiaViX a demonstraéfece as e mi ntt o a ES pe daio pareamp u S
redus valorile DAM puM/L (p = 0,00%), PP OA, OM/ L (p = 0,012)
proinflamabor (IL-1 b, pg/ ml (-6 po/ml (O= QO0&’))),, liLar, pe d

crescut pot en SO0ODaul/a(p = @0PI6), CTx UM @ = 0,0029% AAT cu
ABTS, pM/L (p = 0,0059), GST, nks.L (p = 0,014), GPO, nM/s.L (p = 0.0041), GR,
nM/sLp= 0, 0064) ) Ki Lel@ pg/md(p=t0jod3s)) | amat or (I

. Sulfatul de {N(prop-2-en1-il)-2-[(piridin-2-il) -meiliden]hidrazin1-carbotioanid}aqua
cupru(ll) a prezentat efecte negatigeterminad valori crescute pentAM, pM/L (p =
0,0085, precun K i pentru comp o oirdlamaterlild bs i ptgeé mu | ip
TNF-U, pg/ ml ( p6, pg/mD(p=0 0®B,80 2 2 4 )Llacesttompusadfavadritat
sistemul antoxidan{SOD, u/c (p = @035), CT, uM/L (p = 0,0248), AAT cu ABTS, puM/L

(p = 00173), GST, nM/s.L (p = 0,023), GPOM#s.L (p = 0,B65), GR, nM/s.L (p =
0,0076)k i c el anlt-10j pa/fit(pa ®HER2OIp r  (

. Compusul nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etilidenjcarbamohidrazontioate}
imidazolcupru monohidtaa execitat efecte similare cuuffatul de {N-(prop-2-en-1-il)-2-
[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazirl-carbotioamid}aquacupll), mani f est aterea pr i
valorilor tuturor pawvcalotegmartor:PROA, UM (ps 6,028)S i ,
SOD, u/c (p= 0,003), CT, uM/L (p = 0,08), AAT cu ABTS, pM/L (p = 0,005), GST,
nM/s.L (p = 0,014), GR, nM/s.L (p = 0,006), -Lb, pg/ ml (-G pgml (®5 020
0, 00 5-10, pg/ml (p =L0,008).

. Efectepozitive, mai ales asupra sistemului antiinfeonr sisteémului DAMiT PPOA, au

fost exerciat e d e i bidogi@g [E® kK iMX, caracteristici optimale Tnregistrand
combira S i ndrato{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontiogto

imidazolcupru monohidrat MX. Efectul de panS i e tepat nu a fost constatat.
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7. C o mupiwiklogici ES kK IMX, datoritt caracteristimal or

sistemelor cercetaterpe zi nt £ poten$Si al pentru a fi st
8. Intrucd®t rezul tatele ob$i ncetreriein kive,bnu pot fi ttasen f i 1
concluzi despre efec u | cantitativ al compuHi |l emde t e s
respondenSt ercmierak cwenadedi ntr e | i nmtetvale del e

incredere largi.
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CONCLUZII GENERALE

. Sol uréld probkame i et prinfundadinehtarepedovezia ac "Hi uni i un:
chi mici Hi b i o | cmrganismelornzolate den sdveptrofige infectata a
permis formularea principiilode elaborare a pregaelor policomponente, eficiente n
tratamentll ulceruluit of i ¢ I nfectat, THi el aborarea u
“"n scopeHeewuritit bLor idteezrvaop etuttriicie rHiziast en "He |
. Rezultateleb "Hi nut e Sudiugudempnstrat asokierea Teerul trdic infectat a

unei specii microbiene in 50,6% de cazuri, iar in 49,4% de cazuri a mai multor specii,
ceeace poate explica agravarsau intarzierea i ndectr i i ul ceraul ui
microorganismeloasciatein ulcerul trofic a fost rap e z e detStaphylococus aureus
(21,9%; 119 5%21,722,1) urmatt "~ n or di neaPsdudosnoas e Ht
aeruginosa(15,2%; 1195%15,0-15,4), deKlebsiella pneumoniaél3,3%; 1195% 13,1

13,5)k dle speciiédin genul Enterococcuspp.(11,9%;l1 95% 11,7-12,1).

.Prdf i luril e de rezisten’™t | a antimicrobi e

dend £ o0 r ezi st eest® ipreparate. dupinite detaphyloaoccuspp. au
inregi st r atmurteizgdstimierobierne in 68,4%edcazuri,inclusiv 43,26 de

tul pini au dat dovadt de rezistenStlal a
cl i nda mntezobacte i i | e au mani f e sla aminoperecdings t e
peniciline cu inhbitori de betal a ¢t a ma z e rine.iTupmite fdePl aersgmasak i

de A. baumanniau prezent at rezistenSt ’imelin £ |
tratament.

. Un nrsemnificativ de tulpini de bacili gramegativisaup ezent at oricda pr
b-lactamaze cu spectru extifis,specal tulpinile de P. aeruginosa 40,6% (11 95% 39,3

41,9), urmate de tulpinile dé. pneumoniaeu 36,9% (I 95% 35,73 8 , @ E. ddii cu

33,9% (I 95% 32,735,1).P r o d u ¢ t dactamiaeledde tip AmpC su dovedt a fi
tulpinile deA. baumanii T 28,3% (Il 95%27,0-29,6), deK. pneumoniaé¢ 4 ,[1®2%% (
3,47-4,93 K iP. agraginosa 4 110%86 3 47-4,93. Tipurile de carbapeemaze
frecvent inregistrate au fost OX48 (2,6%; 119862,52,7) ki  J8%; M 95060,26-

0,39, iar la tulpirile deA. baumaniii  @-%3 (5,7%;1195% 4% , 6 ) 8 (3,8 A

IT 95% 31-4,5).

.Expresia f enlootri pdectviar ubhaecnt’tdtb ilean i a gt eens™Hi ai "Hi
“n f unc Hiid ed a et ajbeithtea tulpinilddau. expMnat tome formadoare
depori,, n speci al l i paza (74, 2%), l ecitinaz
ataitinivazi e, ¢ ©t spdmsuldiimunalhgazdea Lizzamulatost inactivat de
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93,3% dintre tulpin majoitatea (47,2%) prezentand dgramediu @& exprimare a
activitbESii antilizozim. Activitate anti
testate. Capacitatea de foorma a bi of i | mel or a f ostile obs
izolate din ulceetrofic e. T o S f a tate detei mi ndaeSti p datuo gfeonsis t r
o ratt mai mare | a tul pinil eezizsotleant L dmu
prepaatele antimicrobiene.

.Studi ul acti via tugn ar aenitd] ceki do 3nicabitateede precurso
desinezt azetauptud(IlIl), a eviden'™Hi at 0 &
microorganismier grampoative luate in studiu. Activt at e mai expri mat
compuHi i semi cdrals@stakklarebedi t p a n mi 'badldor gramar a
negativiic o mp u 'Hi i sintetiza'Hi pe baza cloruri
0 activitat anti mi cr ob iasuprd bactamiilor gfarpoazitive, tin special
compusul MX1, urmat in ordineades c req Hti ac’ Hi uniMX2 kdiES. c or
Determinaratox i ci t £ "Hi i acute a dedmg wHiil caru cdheinmmn
atat ligandul (CLB 5, 53 N0, 9 0)i coordin@tivi aildiiprulai ¢Cm p Bi ICL50
4,4+0,96; CuL CI 7 CL50 3,5t09)denot # oxi ci t at eo mpairca fHe @&

preparatume di cament os c¢cl or hidratul de doxor ul
.Compuxki i c hi rmiuai'™Hi Kk i” nb isdautalg auc $ai uu nnea nsiifneesrtg
cazuri, ac¢ @i bn i8 %ameaiin Gi héd.i f Efr ect e lfaentad i t i
fost observe mai ales impotriva bacililor grame gat i v i K i mi cet e
Ac Si uni awnau fogt megissatedaoanb i nar ea compuki |l or

l uaSi u-.n Cet cainmlpentua ®imip u k C M biolbgici ma edis de la
patrup©nt | a” B2cdmparaHi e cu CMI a compuHil
.La utilizar eaorapahitmi cai ceonntpdunktonl @ i &€ i d é n (
fost "nregi suméar bl uierdicdobienes @dlau dormbinarea acestor

c 0 mp mikroorganisrele au fost omorate timp de23 de ore. Cel mai scurt timp de
distrugerea celulelor microbiene (8-20 ore) a fost inregs t r a t | a combi ncé
chimici cu compusul bialgic MX1.

. Prezentustudiuad e monstr at e hatogenate ia mitr@aganismelor precum
activitatea anticompl ementar t, apacitatea e z o
formare abiaf | mel or mi cr obi ene au floiszta rdeiamicnouna
chimi cii bki ol ogi ci e 754 athaparte,edktir @ hi icodnbi na Si
ma i semni ficati vt a factoriatokr Idae cpoant b

compusuli biologicMX1lcu compuki i chi mici
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10.Extractele de spiu | i n t natefeatioxicalireet asaprattulpiror de reé r i n "Ht
deosebire de compuHi.i chimici car e, “n
toxi ce pronunHatt erasuder a etf elrpiniHt. Ac Haune
parametrilor inveti g a&'Blit e mai ef i foiaeesict abz, cdodeoca@imetcrea
invazi vt a co#puwHHiil aoraiesanie tde odnpar ait'Hiv
aparte. CompHiHI iceic hinmit wir al i acH oneazt
nee i d e n "Hi a prezentlui stuclia, dar cate le ofer p etivesnpag 0 @litate de
agen’Hi antimicrobieni, cu grad r edus d

rezi sten’Hei

11.incontextuli nf | uenSei compuki | or orifiziologicgin vitro,a c t i
efecte pozitive sau inregistra asupratuturor paramer i | or studi aSi ,
mi ckorarea valoridi i ndi di |lporroi sntf rl egnalt wir
potenSial ul ui ant i oxi dhnmmc au prezentedietté regatiffel a ma
Tnregistrand valorcrescutepentru indiciis t r e s ul u i oxidativ Ki
proinflamator, favorizand sistemele antoxitlan K i ant i i nufnleaamactoomb.i n
compuHil or | 1awa akisth efecte psztive dii specidsasupra sistemului

antiinflama t oarindiglor stesului oxidativ.

190



RECOMANDI RI PRACTI CE
1. Se propun pr oc ede eexprabiei faeorilord den pdheritate a a

microorganismelor in timp util, ceea ce permelaborarea unoem ma mi gractice in
indicarea tratmentelo@ntimicrobiee ™Hi nti t e care vor contr.i
antimicrobiene.

2. Se r ec o malihbologicadivpuactivi at e anti mi crobi ant
d e s u ltsdfeateahitbactien e £f ad™® t ul p i n ulbi &ofi a&s o cnif aetcet
se propune continuarea cercettrilor cl i
conbi nate de ste.nt ezt Hi natur i

3. Met odel e aplicat e ‘Hientut studiwdottfidilizadelineprocebultdie n u t
instruire unversitai Hi prossittuanritv e | a di sciplinele

laboratorul microbiologic.

Sugestiiprivid cer cet Lr i de perspecti vt

1. Rezul tatele obSinute "nmarezeént nleivoprmmt & r
i ni "Hi er e acliniceamatctHi umbcr mmeene a compuHil or
2.Sunt necesare cer cet bmeic amriisenmet!| aotre ndgsep Hied "id
bi ol ogic activi cur act n Ha t Edorgasanglér asomaie ¢ o

ulcerelor trdice.
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Anexa 1.Profilurile de sensii | i t at e /amardimicrabiere a fidpinildr de Enterobacteriaceae izolatalin ulcere trofice

Preparatul antimicrobian E. coli K. pneumoniae Proteus spp. Alte enterobacterii
n=53 n=84 n=54 n=15
Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent Sensibil Rezistat Sensibil Rezisteh
%+ESI %+ES I %+ES II %+ES |1 %+ES I %+ES II %+ES I %+ES II
95% 95% 95% 95% 95% 95% 95% 95%
Aminopeniciline
Ampicilint | 13,2+1,36 | 86,8+43,50 | 040,00 | 100+2,37 | 9,3+1,12 | 90,743,51 | 13,3+4,84 | 86,8+12,36
Peniciline cu IBL
Amoxiclav | 15,1+1,46 | 84,943,46 | 040,00 | 100+2,37 | 20,4+1,66 | 79,6+3,29 | 20,0+593 | 80,0+11,87
Cdalosporine
Cefepim 7,541,03 | 92,5+3,61 | 11,9+0,82 | 88,1+2,22 | 51,5+2,64 | 68,5+3,05 | 13,3+4,48 | 86,7+12,35
Ceftazidim 5,7+0,9 94,3+3,65 | 9,540,73 | 90,5+2,25 | 27,8+1,94 | 72,2+3,13 | 20,045,93 | 80,0+11,87
Cefotaxim 22,6+1,78 | 77,4+3,30 | 13,1+0,86 | 86,9+2,21 | 51,5+2,64 | 685+3,05 | 33,3+7,66 | 66,7+10,83
Fluorchinolone
Ciprofloxacirt. 34,0+2,19 | 66,0+3,05 | 29,8+2,05 | 70,2+3,15| 33,3+2,17 | 66,7+3,0 | 33,3+7,66 | 66,7+10,83
Levofloxacirt 69,8+3,14 | 30,2+206 | 55,9+2,81 | 44,1+249 | 66,743,07 | 33,3+2,17 | 46,7+9,07 | 53,3:9,69
Aminoglicozide
Amicacirt. 67,9+3,09 | 32,1+2,06 | 78,6+3,33 | 21,4+1,74 | 74,1+#3,23 | 259+3,21 | 73,3+11,36| 26,7+6,86
Gentamicih. 69,8+3,14 | 30,2#2,06 | 58,3%2,87 | 41,7+2.42 | 74,1323 | 259+1,91 | 86,7+12,35| 13,3+4,84
Tobramicht. 77,443,30 | 22,6x1,78 | 81,0+3,38 | 19,0:t1,64 | 759+3,27 | 24,1+184 | 93,3+12,81| 13,3+4,84
Carbapeneme
Imipenem 69,8+3,14 | 30,2+2,06 | 88,6+3,53 | 21,4+1,74 | 8523,47 | 14,8+1,44 | 86,7+12,35| 13,3+4,84
Meropenem 67,9+43,09 | 32,1+2,13 | 76,2+3,28 | 23,8+183 | 79,6+3,35 | 20,4+170 | 80,0:11,87 | 20,0+5,93
Ertapenem 84,9+3,46 | 151+1,46 | 84,5345 | 155+1,48 | 100%+3,75| 0%+0,00 | 100+13,27 | 0%z+0,00
Monobactame
Aztreonam | 73,643,22 | 26,441,93 | 85,7+3,48 | 14,3+1,42 | 944+3,65 | 560,89 | 93,3+12,81| 6,7+3,43
Sulfonamide
Trimetoprim/sulfametoxado| 79,243,34 | 20,8+1,71 | 75,0+43,25 | 25,0+1,88 | 907+#357 | 9,3+1,5 | 93,3+12,81| 6,7+3,43




Anexa 2. Patternurile multidrog-rezistente de bacili gramnegativiizola "Hin ulcere trofice, n (%+ES Il 95%)

Patternurile de riemi sten™Mt | a anti micro
Microorganismul | Total RO R1 R2 R3 R4 AR5
. 0 0 11 23 18 44
P. aewuginosa 96
(0,0+0,00) (0,0+0,00) (11,4+0,0) (23,9+1,01) (18,8+0,90) (45,8+1,40)
A. baumannii 53 0 0 15 9 8 21
(0,0+0,00) (0,0+0,00) (28,3+2,00) (17,0+1,55) (15,1+1,46) (39,6+£236)
E_ coll 53 0 9 7 11 9 17
' (0,0+0,55) (17,0+1,55) (13,2+1,36 (20,7+1,71) (17,0+1,55) (32,1+2,13)
. 0 2 14 41 9 18
K. pneumoniae 84
(0,0+0,00) (2,4+0,37) (16,7+£0,9) (48,8+1,65) (10,7+0,77) (21.4+1,10)
Proteusspp. 54 0 15 18 5 5 11
(0,0+0,00) (27,8t1,94) (33,3+213) (9,3+1,12) (9,3+1,12) (20,4+1,66
Serrata spp. 10 1 1 S 3 0 0
(10,0+6,29) (10,0+6,29) (50,0+14,07) (30.0+£10,90) (0,0+0,00) (0,0+0,00)
Citrobacter spp. 5 0 2 2 1 0 0
(0,0+0,00) (40,0+25,17) (40,0+25,17) (20.0+17,80) (0,0+£000) (0,0+0,00)
1 29 72 93 49 111
Totd 355
(0,28+0,() (8,2+016) (20,3+0,5) (26,2+0,29) (13,8+0,21) (31,3+0,31)

N o t RO tulpini sensibile la toate preparateletiamcrobiene; R1i tulpini rezistente laun preparat antimicrobian; R2tulpini rezstente lad o u Lt
preparate atimicrobiene din diferite gnouri; R3 - tulpini rezistente larei preparate antimicrobiene din diferite gaup R4 - tulpini rezistente la
patu preparate antimicrobierddn diferite grupiri; O RN rezistente lainci sau mai multe prepate antmicrobiene din diferite grupi.
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Anexa 3. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate a tulpinilor izolate din ulcere trofice, n (%+ES [195%)

Hemolizina Lecitinaza Lipaza Gelatinaza Cazeinaza ADN-aza Amilaza
Enterobactriaceae
_ . 18 3 31 28 8 41 12
Eschericha coll (33,9+0,3) (5,7+014) (58,5+0,3) (52,8+0,34) (15,1+0,33) (77,30,66) (22,6+0,35)
Klebsiella pneumoniae 46 48 65 75 18 54 58
P (54,8+0,41) (57,1+0,45) (77,4+0,38) (89,3+0,44) (21,4+0,39) (64,3+0,60) (69,0+061)
Proteuss 24 38 44 45 9 26 43
Pp- (44,4+0,37) (704+1,60) (81,5+0,39) (83,3+0,42) (16,7+0,35) (48,1+£0,52) (79,6+0,66)
Alte enterobacterii 8 10 14 14 5 6 6
(53,3+041) (66,7+0,49) (93,3+0,42) (93,3+0,45) (33,3+0,49) (40,0+0,47) (40,0+0,46)
. 96 99 154 162 40 127 119
Total enterobacter (46,6+0,38) (48,1£0,42) (74,6+0,38) (78,620,41) (19,4+0,37) (61,7+0,59) (57,8+0,56)
Bacili gram-negativi nefermentativi
. 57 63 80 64 87 21 52
Pseudomoas aeruginosa (59,4+0,43) (65,6+0,49) (83,3+0,40) (66,7+0,38 (90,6+0,81) (21,940,35) (54,2+0,54)
Acinetobacter bauamnii sl 15 40 32 0 2 27
(58,5+0,43) (28,3+0,32) (75,5+0,38) (60,4+0,36) (0+0,00) (3,8+0,15) (50,9+0,52)
Total BGN nefermentativi 88 8 120 96 87 23 79
(59,1+0,43) (52,30+0,43) (80,5+0,39) (64,4:0,37) (58,4+0,65) (15,4+029) (53,0+0,53)
Coci gram-pozitivi
Staphylococcuaureus 103 138 101 111 118 99 71
phy (74,6+0,48) (100+0,60) (73,2+0,37) (80,4+0,41) (85,5+078) (71,7+0,64) (51,4+0,53)
SCN 13 4 5 3 4 0 2
(65,0+0,45) (16,0+0,24) (25,0+0,23 (15,0+0,18) (16,040,34) (0+0,00) (10+0,23)
Enterococcs spp. 27 9 54 58 56 0 0
(36,0£0,34) (12,0£0,21) (72,0£0,37) (77,3+0,41) (74,7+0,73) (0£0,00) (0+0,00)
29 3 24 0 20 16 0
Streptooceus pyogenes (100£0,56) (10,340,19) (82,7+0,40) (00,00) (68,9:0,70) (55,2+0,56) (00,00)
Total coci i 172 154 184 172 198 115 73
o coet grampoaT (65,6+0,45) (58,8+0,46) (70,2+0,36) (65,6+0,37) (75,6+0,74) (43,9+0,50) (27,9+0,39)
TOTAL 356 331 458 430 325 265 271
(57,7:0,42) (53,6:0,44) (74,2:0,37) (69,7:0,39 (527+051) (42,9:0,49%) (43,9:0,49)
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Anexa 4. Activitatea artimicrobia n £ a  coocogpdin&tivi &supra microorganismelor gram-pozitive (pg/ml)

Compusul S. aureus B. cereus B. subtilis S. pyognes E. faecalis E. faecium

chimic CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
C10H12CUNsOsS 0,12 0,24 0,12 0,24 0,12 0,24 0,03 0,06 0,49 0,98 0,24 0,49
C1oH11.BrCuNsS 0,24 0,49 0,12 0,24 0,06 0,12 0,03 0,06 0,12 0,24 0,49 0,9
C24H32CUNgO6S2 0,24 0,49 0,49 0,98 0,49 0,98 0,002 0,004 0,12 0,24 0,49 0,98
C10H14CUN4OsS, 0,12 0,24 0,24 0,49 0,12 0,24 0,24 0,49 0,49 0,98 0,49 0,98
C11H14CuNsOeS 0,49 0,98 0,007 0,03 0,003 0,007 0,002 0,004 0,12 0,24 0,12 0,24
C1iH13BrCuNsS 0,24 0,49 0,06 0,12 0,03 0,06 0,03 0,06 0,06 0,12 0,24 0,49
C13H17CICUNsS 0,49 1,95 0,24 0,49 0,12 0,12 0,06 0,06 0,98 1,95 1,95 3,91
C13H17CuNsO3S 0,12 0,24 0,12 0,12 0,12 0,12 0,03 0,06 0,12 0,12 0,24 0,24
C14H20CICUNsO6S 1,95 3,91 1,95 1,95 0,98 0,98 0,49 0,49 1,95 1,95 3,91 3,91
Ci1sH20N4NiO2S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 1,95 0,49 0,49 1,95 1,95 3,91 3,91
C18H20CUN4O:S 0,49 0,98 0,49 0,98 0,24 0,49 0,24 0,24 1,95 1,95 0,98 1,95
Co4H23CuN;,O7S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 1,95 0,98 0,98 3,90 7,81 15,6 31,2
C11H11Br2CuNsO2S 0,03 0,98 0,49 0,98 0,24 0,49 0,007 0,007 0,98 1,95 3,91 3,91
C16H14Br2CuNsOS 0,49 0,98 0,007 0,03 0,007 0,03 0,007 0,007 0,98 0,98 0,98 0,98
Ci13H16BroCuNsS 0,98 1,95 1,95 3,91 0,98 1,95 0,24 0,24 0,49 0,49 0,98 0,98
C14H20N4S 0,06 0,24 1,95 3,91 1,95 3,91 0,03 0,06 125 250 125 125
C14H19CICUN,S 0,98 1,95 0,98 0,98 0,49 0,98 0,12 0,12 62,5 62,5 625 125
C18H22CUNsOsS 0,98 1,% 0,98 1,95 0,98 0,98 0,24 0,49 1,95 3,91 3,91 7,81
C14H10CUN;O4S 0,98 1,95 0,98 1,95 0,98 0,98 0,49 0,49 1,95 3,91 3,91 7,81

No t S aureuATCC 25923 B. cereusATCC 11778 B. subtilisATCC 6633 S. pyogeneATCC 12344, E. faecalisATCC 19433 E. faecum ATCC
6569
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Anexa5Acti vitatea antimicrobiant a compuxki | oagatee@u@ml)di nati vi asupra mi

Compusul chimic E. coli P. mirabilis K.pneumoniae E. cloacae P.aeruginosa A.baumannii
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
C10H12CUNsO6S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 7,81 15,6 1,95 3,91
C10H11BrCuNsS 7,81 15,6 7,81 15,6 1,95 3,91 0,98 1,95 15,6 31,2 3,91 7,81
C24H3:CNgOeS, 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 391
C10H14CUNsOsS; 3,91 7,81 7,81 156 3,91 7,81 391 7,81 15,6 31,2 1,95 3,91
C11H14CUNsO6S 0,24 0,49 1,95 3,91 0,98 1,95 0,98 1,95 3,91 7,81 0,98 1,95
C11H13BrCuNsS 391 7,81 7,81 15,6 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 3,91
C13H17CICUNsS 156 31,2 125 250 15,6 31,2 15,6 15,6 n/a n/a 7,81 15,6
C13H17CuNsO3S 31,2 62,5 250 250 31,2 62,5 31,2 31,2 n/a n/a 15,6 15,6
C14H20CICUN:O6S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
C1sH20N4NiO2S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
C18H20CUN4sO2S 7,81 15,6 n/a n/a 250 500 7,81 15,6 125 250 3,91 7,81
Co4H23CuN;,O7S 7,81 15,6 31,2 62,5 31,2 62,5 7,81 15,6 62,5 125 7,81 15,6
C11H11Br,CuNsO2S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
CieH14Br2.CuN4OS n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
C13H16BroCuNsS 15,6 31,2 62,5 125 125 250 156 31,2 125 250 15,6 31,25
Ci1aH20N4S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 250 500
C14H1oCICUNsS 31,2 62,5 n/a n/a 125 250 62,5 62,5 n/a n/a 62,5 125
C18H22CUuNsO3S 3,91 7,81 62,5 125 7,81 15,6 391 391 125 250 1,95 3,91
C14H16CUN704S 781 15,6 62,5 125 7,81 15,6 7,81 15,6 250 500 0,98 1,95

N o t B coli ATCC 25922, P. mirabilis ATCC 259%3,pneumoniae ATCC 13883, &loacae ATCC 13047, P. aeruginosa ATCC 27853, A. baiuma
BAA747; n/ai compusulnu a demonstrat activitate oncenta Si a dgml<500 O
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Anexa 6.

TabelulA6.1.Acti vitatea

antimicrobi ant oarganismelprgrampoztive (Mgim | ogi c i
Compusul S. aureus B. cereus B. suMilis S. pyogenes E. faecalis E. faecium
biologic CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
ES 0,62 1,25 0,16 0,31 0,16 0,16 0,62 0,62 0,62 1,25 0,62 0,62
ES1 2,5 5,0 2,5 50 2,5 50 2,5 5,0 2,5 50 2,5 50
ES 2 2,5 5,0 1,25 2,5 1,25 2,5 1,25 125 2,5 50 2,5 50
MX 1 0,02 0,04 0,004 0,009 0,004 0,04 0,004 0,004 0,02 0,04 0,02 0,02
MX 2 0,03 0,05 0,01 0,03 0,01 0,01 0.01 0,01 0,03 0,05 0,03 0,03
N o t & aures ATCC 25923, B. cereus ATAC778, B. subtilis ATCC 6633, S. pyogenes ATCC 12344¢eEalis ATCC 1948 E. faecium ATCC
6569
Tabelul A6.2. Activit atea antimicrobi ant a compuxki |l or bi ol ogi enegateves(ongiml)a
Compusul E. coli P. mirabilis K.pneumoniae E. cloacae P.aeruginosa A.baumannii
biologic CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
ES 0,625 1,25 1,25 1,25 1,25 2,5 0,625 125 1,25 1,25 1,25 2,5
ES1 2,5 5,0 2,5 50 2,5 50 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 50
ES 2 2,5 5,0 50 50 5,0 50 2,5 5,0 5,0 50 50 50
MX 1 0,009 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,009 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
MX 2 0,02 0,03 0,02 0,03 0,03 0,03 0,02 0,3 0,02 0,03 0,03 0,03

N o t B coli ATCC 25922, P. mirabilis ATCC 25933, K. pneumoniae ATCC 13883aEaeldTCC 13047, P. aerugsATCC 27853, A.
BAA747; n/ai compusul nu @emonstrat activitalacorc ent r aSi a . de
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Anexa7. Efectul antimicrobian sinergicd i nt r e compuki i petuipininderefen w$+L bi ol ogi ci
Compuxki i S. aureusATCC | B. subtilisATCC A. baumannii E. coli P. aeruginosa C. albcans
25923 6633 BAA-747 ATCC 25922 ATCC27853 ATCC 10231
ES 1/32c+ 1/16 1/32c+ 1/3% 1/4c+ 1/4s 1/16c+ 1/8 - 1/16c+ 1/8
CiHiCUNOS | ES 1| 1/16:+ 1/8s 1/32c+ 1/16s 1/4c+ 114 1/8c+ 1/8s - 1/16c+ 1/3%
MX 1/32c+ 1/16 1/32c+ 1/32 1/16c+ 1/4g 1/8:+ 1/16 1/4c+ 1/4s 1/16c+ 1/88
CiHi1eBr.CuNsS | ES 1/8+ 1/16s 1/3%+ 1/16 1/8+ 1/3% 1/32%+ 1/16s 1/4c+ 1/48 1/8+ 1/48
ES1| 1/16+ 182 1/32:+ 1/16 1/8 + 1/25 1/16c+ 1/3% - 1/4c+ 1/8
MX 1/32c+ 1/3% 1/32%c+ 1/3% 1/16c+ 1/8 1/32c+ 1/16 1/4c+ 1/4s 1/8c+ 1/8
CioH14CUNGOsS, | ES 1/8c+ 1/8 1/3%+ 1/16 1/16c+ 1/8 1/16c+ 1/8s - 1/4c+ 1/48
ES1 1/8 + 1/4s 1/16c+ 1/8s 1/4c+ 1/8 - - -
MX 1/16c+ 1/8 1/32%c+ 1/3% 1/16c+ 1/16s 1/16c+ 1/8 - V4c+ 1/8
CiaH1/CICUNsS | ES 1/16c+ 1/8 1/32c+ 1/16s 1/4c+ 1/4s 1/4c+ 1/8 1/4c+ 1/48 1/8c+ 1/8
ES1 1/8+ 1/8 1/16c+ 1/8 1/4c+ 1/4s 1/4c+ 1/4s - 1/8:+ 1/4s
MX 1/8c+ 1/16 1/8+1/165 1/8c+ 1/4s 1/8c+ 1/4s 1/8c+ 1/4s 1/16c+ 1/8
CigH20CUN/OS | ES 1/16c+ 1/8 1/16c+ 1/16s 1/16¢c+ 1/8s 1/4c+ 1/4s - 1/8c+ 1/48
ES1 1/8+ 1/16 1/8c+ 1/16 1/8:+ 1/8 - - 1/4c+ 1/4s
MX 1/32%c+ 1/8 1/32c+ 1/16s 1/16c+ 1/8 1/8c+ 1/4s 1/4c+ 1/4s 1/8c+ 1/8&
C1aH20N4S ES 1/32:+ 1/16 1/8c+ 1/8 - NT NT 1/16c+ 1/8
ES1 1/16c+ 1/8s 1/8+ 1/4s - NT NT 1/8:+ 1/8
MX 1/32-+ 1/3% 1/16c+ 1/8 1/4c+ 1/4s NT NT 1/32:+ 1/16
Cu4H1oCICUNSS | ES 1/32:+ 1/16 1/16c+ 1/16s 1/8:+ 1/4s 1/4c+ 1/4s NT 1/4c+ 1/16
ES1 1/8:+ 1/16 1/8+ 1/16 1ac+ 1/4s 1/4c+ 1/4s NT 1/4c+ 1/8s
MX 1/8c+ 11168 1/16c+ 1/16s 1/8:+ 1/8 1/8c+ 1/4s NT 1/16c+ 1/32

N o t ci cpmpus chimic; b compus biologicNTT netestat
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Anexa8.Statt st i ca descriptivi a marnkudruiil ocarn tsitorxe sdualnuti koot pckefotmeve ([Retsdiasi t
output)
Parametrul Martor B1 B2 C1l C2 C1+B1 C1+B2 C2+B1 C2+B2
determinat (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10)
DAM, pM/L
Mean (SD) 4.14 (0.749)| 3.29 (0633) | 2.68 (0.601)| 4.73 (0.704)| 4.07 (0.636)| 3.75 (0642) | 3.30 (0.84) | 3.45 (0.631)| 3.02 (0.670)
Median (IQR) 4.20 (0.725)| 3.35 (0.650)| 2.80 (0.400)| 4.85 (0.550)| 4.20 (0.90) | 3.85 (0.400)| 3.30 (0.775)| 3.55 (0.500)| 3.05 (0.775)
[Min, Max] [2.50, 5.20] | [2.00, 4.10] | [1.30, 3.40]| [3.10, 5.60] | [3.00, 490] | [2.30, 460] | [1.90, 4.10] | [2.10, 4.10]| [1.70, 3.90]
PPOA, uM/L
Mean (SD) 20.8 (9.70) | 19.8(9.37) | 19.0 (10.0) | 24.0 (12.3) | 22.6 (10.7) | 21.1(9.20) | 20.5(9.67) | 20.2(9.82) | 19.7 (10.1)
Median (IQR) 16.1 (15.5) | 15.9 (14.7)| 15.0 (16.2) | 19.1(11.9) | 18.0 (B.7) | 166 (142) | 15.9(16.1) | 16.0 (15.3)| 15.3 (15.1)
[Min, Max] [11.9, 35.7] | [10.7,34.8]| [9.10, 34.1]| [12.7, 49.8] | [12.9, 39.7 | [11.4, 35.4] | [10.8, 34.8] | [10.3, 35.6] | [9.70, 35.6]
SOD, u/c
Mean (SD) 683 (69.2 | 861 (66.6) | 873(70.2) | 807 (61.6) | 821 (71.) | 847 (67.1) | 847 (67.5 | 818(69.0) | 835 (72.3)
Median (IQR) 693 (62.0) | 878(45.8) | 894 (65.3) | 801 (61.7) | 819 (68.2) | 865 (57.3) | 853 (77.4) | 820 (75.2) | 839 (893)
[Min, Max] [520, 754] | [697,933] | [708,947] | [673,89] | [655,916] | [689, 925] | [701,944] | [664,9GY] | [679,920]
CT, uM/s.L
Mean (SD) 14.8 (0.814)| 48.8 (4.55) | 50.0 (4.56) | 15.2 (0.979)] 15.3 (1.12)| 38.2 (1.17)| 39.5(194) | 37.9 (1.09) | 41.8 (1.40)
Median (IQR) 14.8 (1.20) | 50.3 (6.08) | 51.0(7.68) | 15.4 (1.25) | 15.7 (1.65) | 38.3(2.08) | 39.1 (3.25)| 37.7(1.93 | 422 (2.08)
[Min, Max] [13.7, 16.2] | [41.6,54.9]| [43.2,55.2]| [13.5, 16.8]| [13.7, 17.1] | [36.3, 39.6] | [36.7, 42.2] | [36.8, 39.6] | [39.8, 44.1]
AAT cu ABTS,
uM/L
Mean (SD) 142 (28.5) | 150 (33.0) | 159 (29.6) | 147 (30.1) | 146 (28.9) | 147 (31.4) | 154 (313) | 153(32.2) | 157 (28.7)
Median (IQR) 134 (15.1) | 142 (14.1) | 152 (16.7) | 139 (15.5) | 138(14.1) | 138(16.4) | 147 (19.3) | 147(16.3) | 152 (16.1)
[Min, Max | [119, 220] | [127,240] | [139, 239] | [128,230] | [129, 226] | [127,233] | [128,237] | [130, 240] | [135, 234]
G-ST, nM/s.L
Mean (SD) 37.5(7.63) | 40.7(9.45)| 41.1(9.B) | 44.7(6.01) | 48.7 (8.47) | 41.7 (7.62) | 42.7 (7.99) | 42.1(8.76) | 43.4(9.46)
Median (IQR) 38.6 (500) | 40.4 (4.65) | 41.5(5.90)| 46.1 (3.00)| 50.1 (5.05)| 429 (6.28) | 43.0 (6.40) | 43.1(5.95)| 43.5(7.15)
[Min, Max] [22.1, 492] | [25.6, 57.6] | [23.9, 56.3]| [28.9, 5..2] | [28.4,58.9]| [28.3, 49.9]| [27.9, 53.7] | [28.1, 58.3] | [27.8, 61.1
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Martor Bl B2 C1l C2 C1+B1 C1+B2 C2+B1 C2+B2
(N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10) (N=10)
GPO, nM/s.L
Mean (SD) 293 40.1) 369(31.4) 399(36.4) | 317 (30.4) | 318(236) 335(36.8) | 434 (67.2) | 380(43.2) | 485 (85.4)
Median (IQR) 287 (323) 377(485) | 391(39.3) | 319(39.9) | 313(24.2) | 339(61.7) | 410(79.6) | 387(42.6) | 493(126)
[Min, Max] [246, 389] [328, 416] [349,479] [263,357] [289, 359] [290, 379] [366, 571] [291, 48] [377, 605]
GR, nM/s.L
Mean (SD) 62.3(9.97) | 106 (15.0) | 170 (636) 74.3(8.23) | 81.2(6.42) | 89.7(13.1) | 104(18.1) | 108(20.4) | 138(38.6)
Median (IQR) 62.0(14.5) | 110(13.4) | 171(88.7) | 71.2(853 81.2(2.85) | 93519 | 104(13.0) | 112(19.1) | 135(52.8)
[Min, Max] [47.4,75.4] | [70.2,125] | [59.7,261] | [64.6,89.4] | [70.7,96.3] | [70.5,103] | [61.4, 27] [70.1,132] | [68.3,193]
IL-1b, pg/ ml
Mean (SD) 395(5.20) | 38.5(5.00) | 37.4(5.20) | 41.6(4.97) | 40.8(509) | 39.3(4.®8) | 38.8(4.72) | 39.0(5.25) | 38.0(4.74)
Median (IQR) 39.1(5.00) | 38.6(3.78) | 36.0(5.78) | 42.1(4.43) | 41.5(6.40) | 39.4(453) | 388(5.5) | 39.4(4.15) | 38.0(3.50)
[Min, Max] [28.6,46.8] | [28.0,45.2] | [27.4,44.7] | [30.1,47.5] | [30.1,466] | [29.2,456] | [28.545.1] | [28.7,46.6] | [27.8,45.9]
TNF-U, pg/
Mean (SD) 94.0(22.9) | 87.2(20.6) | 86.3(21.3) | 100(22.8) | 99.7(20.9) | 93.1(D.2) | 89.7(17.6) | 91.1(23.8) | 87.5(18.5
Median (IQR) 88.9(10.4) | 89.5(18.4) | 87.2(16.4) | 96.3(134) | 98.0(17.9 91.1(B.5) | 88.8(12.9) | 90.8(24.6) | 89.2 (202)
[Min, Max] [70.9, 154] | [51.4,124] | [50.9,130] | [77.3,160] | [74.2 149] | [65.7,141] | [57.8, 1&] [60.2, 146] | [57.2,123]
IL -6, pg/mi
Mean (SD) 126 6.25) | 116(11.5) | 112(16.7) | 129(5.09) | 130(¢64) | 122(953) | 1200.20) | 121(10.1) | 117 (12.0)
Median (IQR) 125(545) | 120(14.2) | 115(15.4) | 130(5.45) | 129 (5.15) | 123(10.9 121 (12.8) | 122 (13.3) | 118(18.1)
[Min, Max] [119,136] | [98.5,131] | [74.7,138] | [119,137] [119, 149] [102, 136] [109, 138] [107, 140] [99.6, 136]
IL-10, pg/ml
Mean (SD) 48.7(252) | 775(4.82) | 81.2(5.91) | 52.6(5.37) | 53.8(5.28) | 70.2(5.78) | 75.1(6.13 | 75.5(6.57) | 78.1(5.87)
Median (IQR) 48.7 (3.90) | 78.7(3.08) | 80.9(2.60) | 54.1(798) | 54.2(8.10) | 71.2(3.40) | 77.1(5.20) | 77.3(8.48) | 79.6(6.28)
[Min, Max] [43.7,51.5] | [68.9,86.4] | [71.4,91.7] | [43.4,58.7] | [46.1,61.6] | [58.4,78.3] | [60.1,80.4] | [60.8 82.3] | [66.7, 86.7]

Nott :‘Meani media, mediafi mediana, SO abaterea standardQRi7 ab at er ea i n ti galoareaminimait|, txMediber e a ma x i inmexttadt de S. piethsis (ES); B2
pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); G1lcompwsul chimic C10H14CuN405S2;2G compusul chimic C14H19CuN704S, DAMlialdehida mala i ¢ £, i préd@sA proteice de
oxidare avasa t £ D iSs@peroxiddismutaza, AAT activitatea antioxida t £ t o tiglutadion SB&h3feraza, GPO glutadion peroxidaa, GRi glutation reductazall i interleukina,
TNFifactorul de necrozt tumoralt
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Anexa9. Brevetedeinv e n Si e

MD 4742 B1 2021.02.28

MD 4742 B1 2021.02.28
REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat a1 4742 13 B1
pestrn Eimprictiton Intriocml (51) Int.Cl: A61K 31/60 (2006.01)
ABIK 31/295 (2006.01)
AB1P 31/10 (2006.01)
CO7F 15/02 (2006.01)
AGIP 31/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: a 2019 0082 (45) Data publicirii hotiririi de
(22) Data depozit: 2019.11.15 acordare a brevetului:
2021.02.28, BOPI nr. 22021

(71) Solicitanti: INSTITUTUL DE CHIMIE. Ministerul Educatiel, Culturii i Cercetarii, MD;
UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, Mmisterul Educatier, Culturn s1
Cercetarii. MD
(72) Inventatori: GORINCIOI Viorina, MD; LOZAN Vasike, MD; BURDUNIUC Olga, MD;
BALAN Greta. MD; TAPCOV Victor, MD; GULEA Aurclian, MD
(73) Titulari: INSTITUTUL DE CHIMIE. Ministerul Educatiei, Culturii st Cercetarii, MD;
UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, Ministerul Educatiet, Culturii si
Cercetarii, MD
(74) Mandatar autorizat: JOVMIR Tudor

(54) Utilizarea clusterului de oxohepta(salicilat)trifier(III)~polisolvat in calitate
de inhibitor al proliferirii fungilor din specia Cryptococcus neoformans

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se refera la chimic si medicina, Ho
si anume la utilizarea unui compus coordinativ
biologic activ din clasa carboxilatilor metalelor @ M HC @ SR AT
de tranzific, care selectiv inhibi proliferarca e R 4
fungilor din specia Cryptococcus neoformans i 0 @ SEND
si datoritd acestor propricti{i poate gasi i O] AN 0 o s f
aplicare in medicina i veterindrie la profilaxia Ho7) Sagod o, Q
sl tratarca micozelor. HO, o

Esenta invenfiel consti in utilizarea in @ @

calitate de mhibitor al proliferarii fungilor dn

specia Cryptococcus neoformans al Rezultatul tehnic al nventiei consti in

dl l' 'I ﬁ "l 35 . l s(abllirca 18 cluﬂcrul dC
:;n;;:;(;a et L e - oxohepta(salicilatjtrifier(I[1)-polisolvat a
[FC"';O(S&IH)T( H:O):]—(DMAA):(H:O):;.(CHI BC!I\’I(I!‘]I ﬁmsislaticc si fungicidc faa q:
OH)THF),s, unde SalH reprezinta acidul fungii din specia Cryptacoccus neoformans in
slicilic  monodcprotonat, DMAA - limitele concentratiilor 0,08...0,16 pg/mL.
dimetilacetamida, THF -  tetrahidrofuranul, Revendiciri: 1

totodata clusterul are urmitoarca formula
structurala:



MD 4652 C1 2020.04.30

MD 4652 C1 2020.04.30

REPUBLI CA MDLDUVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprictatea Intelectuali

11 4652 13 C1
(51) Int.Cl: COTF 108 (2006.01)
CO7C 337408 (2006.01)
CO7C 47/52 (2006.01)
AGIK 31775 (2006.01)
AGIK 31/30 (2006.01)
AGIP 31/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2018 (021
(22) Data depozit: 2018.03.22

(45) Data publicirii hotdririi de
acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. %2019

(71) Selicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: BALAN Greta, MD; BURDUNIUC Olga, MD; TAPCOV Vietor, MD;
MITEEVICH Nataha, RU: RUDIC Valenu, MD; GULEA Aurchan, BMMD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(54) Complecsii sulfatului de cupru(1I) cu 2-(2-hidroxibenziliden)-N-
(metoxifeniljhidrazinearbotioamide, care manifesti activitate antimicrobiana

fati de microorganismele gram-pozitive

(57) Rezumai:

l

Invenpia se referd la chimie si medicng, si
anume la un sir de compusi coordinativ
biologic activi & cupruli din clasa
tosermicarbazonatilor metalelor de tranzific.
Acesti complecsi  manifesti  activitate
bacteriostatici 51 bactericidd inaltdi faa de
microorganismele  gram-pozitive 51 datoritd
acestor proprietifi pot gisi aplicare in medicing
51 velerimdne in calitate de  preparate
antimicrobiene.

Esenta invenficl constd In  obfinerca
compusilor coordinativi I-1l @ sulfatuho de
cuprs(ll)  eu  2-(2-hidrosibenzliden - N-(2-
metoxifenil Jhidrazincarboticarmida (1),  2+42-
hidroxibenziliden }-M- 3-metoxifenal

225

2
hidraz mcarboticamida (1l sl 2-2-
hidroxibenziliden)-N-{4-metoxifenil )
hidrazincarbotioamida (III) ecu  formula
gencrali:

[ »
E{.{, 1R =00 H, R = = s
L Jl. Sy fl: R e B L = OCH
b T i R = R B = OO
1

1.1 :

Rezultatul invenfiel consti in objinerca
unui 5ir de compusi complecsi, care manifesta
activitate  antimicrobiand  bacteriostaticd 51
bactericidi fafi de microorganismele gram-
pozitive.

Revendicin: 2



MD 4648 C1 2020.04.30

MD 4648 C1 2020.04.30

19) Agentia de Stat
pcntnf Pr:::pficc’l:;a Intelectuali a1 4648 a3 Cl1

(51) Int.Cl: AGIK 317175 (2006.01)
A6IK 314402 (2006.01)
A6IP L0 (2006.01)
A6IP 3104 (2006.01)
CO7C 33708 (2006.01)
CO7D 213/16 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2018 0079 (45) Data publicirii hotdrarii de
(22) Data depozit: 2018.09.12 acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. %2019

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOV A, MD

(72) Inventatori: GULEA Aurelian, MD; BURDUNIUC Olga, MD; BALAN Greta, MI; RUSNAC
Roman, MD; TAPCOV Victor, MDy; RUDIC Valeriu, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(54) Utilizare a N-ciclohexil-2-|1-{piridin-2-iljetiliden | hidrazincarbotioamidei in
calitate de inhibitor al proliferirii microorganismelor gram-pozitive si fungilor
Candida albicans

(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la chimie si medicind, CH;

g anume la utilizarea compusulul din clasa QNH N
tiosemicarbazonelor, care manifesta o ¥
activitate sntimiceobiand @ sffmicotich Subth }—NH
51 poate gisi aplicare in medicind 51 veterinine g ;
in calitate de preparat o acfiune 8 N O
antimicrobland si  antmicotici sau  de
ingredient la  crearen mediilor  nutritive Rezultatul inventici consd in sperirca
sclective de cultivare a microorganismelor 5i activititii bacteriostatice si bactericide faj de
fungilor. ) o . . microorganismele gram-pozitive

. Escna invenfici consti in utilizarca in Staphylocococus  aureus,  Bacillus  cerens,
calitate  de  inhibiter  al  proliferdrii Enterococens  faecalis de 212 o s
microorganismelor gram-pozitive si fungilor asigurarca unel activitip antimicotice inalte
Candida albicans a N-ciclohexil-2-[14{piridin- fati de fingii Candida albicans.
Z-iljetiliden Jhidrazincarbotioamidei  cu  for- Revendican: 1

mula :
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MD 4667 C1 2020.07.31

REPUBLI C A MDL DOVA

(19) Agentia de Stat 11 4667 13 C1
pentru Proprictatea Intelectuald (51) Int.Cl: COTF 1/08 (2006.01)
COTC 47/56 (2006.01)
CO7C 21508 (2006.01)
ABIK 31/30 (2006.01)
ABIK 31/045 (2006.01)
ABIP 31/10 (2006.01)
ABIP 31/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2018 0048 (45) Data publicirii hotdririi de
(22) Dvata depozit: 2018.06.14 scordare a brevetului:
2019.12.31, BOPI nr. 1272019

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

{72) lnventatori: GULEA Aurclian, MD; TAPCOV Victor, MD;, BALAN Greta, MD:
BURDUNIUC Olga, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

MD 4667 C1 2020.07.31

(54) Tetrakis{|ps-2-(1-oxibutan-2-iljiminometil| -fenolato{ 2-)- 0N 0-Oy ) -
tetracupru(Il), care manifesti activitate antimicrobiana si antimicotica

(57) Rezumai:
1

Invenjia se referd la chimie si medicing, si
anume la sinteza compusului  coordimativ
tetranuclear de cupru din clasa saliciliden-
amimobutanclatilor metalelor de tranzipie de un
nou tip structural. Acest complex manifestd
activitate antimicrobiand ;i antimicoticd fald de
un spectru larg de m:crn-m'_gsmbmc gram-
pclz:lnc gr'am-ncgatnf 51 micete levurnforme.
Datoriti  acestor  proprictdp el poate  gas
aplicare in medicing 51 veterinarie in calitate de
preparat  cu acpune  antimicrobiand g
antifungicd sau in calitate de ingredient in
crearea meditlor nuiritive selective de cultivare
a microorganismelor si fungilor.

Esenta  invenfiel consti in sinteza Compusul extinde arsenalul de inhibitori i
compusului coordinativ tetranuclear de cupru - microorganismelor  gram-pesitive,  gram-
tetrakis {[ pz-2-{ | -oxibutan-2-1l iminometil |- negative 51 micetelor levunforme, cu activitate
fenolatol 2- -0, M, 0-Ohy, } -tetracupru( 1T, cu biologica inalti.
formula: Revendicin: 2

Figurr: 1
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MD 4621 C1 2019.09.30

MD 4621 C1 2019.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19 Agentia de Stat
pentru Proprictatea Intelectnali

4621 13 C1

(51) Int.Cl: COTF 108 (2006.01)

CO7C 337/08 (2006.01)
CO7D 213/86 (2006.01)
AGIK 3130 (2006.01)
ABIP 31404 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2018 (052
(22) Data depozit: 2018.06.28

(45) Data publicirii hotfrérii de
acordare a brevetului:

2019.02.28, BOPL or. 22019

{71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: BURDUNIUC Olga, MD; BALAN Greta, MD; GRAUR Vasilii, MD; TAPCOWV
Victor, MD; GULEA Aurelian, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(54) Compusi ai cuprului (II) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei in
calitate de inhibitori ai proliferdrii fungilor din specia Cryptococcns neoformans

{57) Rezumat:
l

Invenpia se referd la chimie si medicmi, si
anume la compusi coordinativi ai cuprului (IT)
biologic activi din clasa tHosemicarbazonatilor
metalelor de tranzifie care pot fi aplicati in
calitate de preparate cu proprictati antifungice.

Esenta invenfiel consti in aceca ci sc
propunc  mitrato- {N-(prop-2-en- 1 -il}-N"-[ 1-
(piridin-2-il -etiliden]-
carbamohidrazontioato } imidazolcupru

228

2

monohidrat 51 nitrato- {N-(prop-2-en-1-il}-
N[ 1-{ piridin-2-il petiliden]-
carbamohidrazontioato}-{ 3,4-
dimetilpridinjocupru  pentru  utilizare  in
calitate de inhibitori ai proliferarii fungilor
din specia Cryptococcus neoformans.

Revendicin: 2

Fig.: 1



MD 4675 C1 2020.11.30

L L

MD 4675 C1 2020.11.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Ageatia de Stat a1 4675 a3 C1
Pt TRt Tueiectanty (51) Int.Cl: CO7F 1/08 (2006.01)
CO7C 337/08 (2006.01)
CO7C 47/58 (2006.01)
AGIK 31/30 (2006.01)
AGIK 31/175 (2006.01)
A61P 31/10 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2018 0088 (45) Data publicirii hotiririi de
(22) Data depozit: 2018.10.18 acordare a brevetului:
2020.02.29, BOPI nr. 2/2020

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: GULEA Aurclian, MD; TAPCOV Victor, MD; CEBOTARI Diana, MD; BALAN
Greta, MD; BURDUNIUC Olga, MD; RUDIC Valer, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA. MD

(54) Inhibitor al proliferarii fungilor din specia Cryptococcus neoformans in baza
hidratului de cloro-{[|4—(24-dimetilfenil)-2-(oxo0-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(1-)]-O,N,S}-{[4-(2.4-dimetilfenil)-5-(2-
hidroxi-3-metoxifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion|-S}cupru

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la chimie si medicind, s [¢ .
anume la un compus coordinativ biologic activ
de cupru din clasa tiosemicarbazonatilor HyC a
metalclor de tranzitic. Acest complex inhiba I
proliferarca fungilor din specia Cnyptococcus NH_sY |/ W i
neoformans. Datorita acestor proprictapi el N T \§=,<-"_©_m, -
poate gisi aplicare in medicina si veterindric in m 7 )@L
calitate de preparat antifungic. 50 @ HsC cn,

Conform inventics, se revendica utilizarca

in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor

din specia Cryplococcus meoformans a Rezultatul tchnic al inventficl consti in

hidratului de cloro-{[4~(2.4-dimetilfenil)-2- obincrea compusului coordinativ de cupru cu
(ox0-3- lingnz‘i mic;li. carc manifestd  activitate
metoxibenziliden hidrazincarbotioamido( 1-)]- Nelimohon (S e Ty awicon
ON.S}-{[442.4-dimetilfenil)-5-(2-hidroxi-3- G s seniind neformans.
metoxifenil)}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3- ey ae

tion]-S}cupru cu formula: Figur:: 1
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MD 4707 B1 2020.08.31

REPU BLIC A MDL DOVA

(19) Agentia de Stat 4707 13 B1
pentru Proprictatea Intelectuals (51) Int.Cl: COTF 1/08 (2006.01)
CO7C 47/55 (2006.01)
COTC 47/56 (2006.01)
CO7C 337408 (2006.01)
CO7D 203400 (2006.01)
AGIK 31730 (2006.01)
AG1K 31/175 (2006.01)
AGIP 3104 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetolui de
invenfie, orice persoand poate face opozifie la scordarea brevetului

(21) Nr. depozit: a 2019 0051 (45) Data publicirii hotirdrii de
(22) Data depozit: 2019.06.20 acordare a brevetului:
20200831, BOPL nr. 82020

{71} Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(71 Inventatori: GULEA Aurelian, MD; BALAN Greta, MD; ULCHIMA lanina, MD; GRAUR
Vasili, MDy; TAPCOV Victor, MD

{73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

BFE W aFaFilsel L

LYRAWF =TT UF /S

i54) [N+ 3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-{ prop-2-en-1-
iljearbamohidrazonotioato]piridincupru, care manifesta activitate
antimicrobiana fatd de bacteriile din speciile Bacillus cerens si Bacillus subtilis

{57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la chimie 51 medicing, — -
sl anume la un complex de cupru biologic activ
din clasa tiosermicarbazonatilor metalelor de
tranzitie. Acest compus coordinativ manifesta
activitate bacteriostatici s1 bactericidi inalti
fatd de bacteniile din speciile Sacilfus cereus 51 ENE:-—G;
Bacilluy subtifis. Datontd acestor proprietitn el
poate gisi aplicare in medicing 1 veterindrie in

calitate de preparat antimicrobian.
Conform  mmvenpier, se  revendicd | _

compusul [V'3,5-dibromo-2- Rezultatul tchnic al mvenfiel consti in

oxidobenziliden}-N+{prop-2-en-1- stabilirea la compusul revendicat a activitifii

il jcarbamohidrazenoticato]piridncupru cu antimicrobiene inalte faji de bacteriile din

Formula: speciile Bacilfus cereus 51 Bacilfus subtilis.
Revendican: 2
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MD 4687 C1 2021.01.31

MD 4687 C1 2021.01.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat i1y 4687 13 C1
pentru Propiietatea Intelectuals (51) Int.Cl: AGIK 31/175 (2006.01)
ABITK 31755 (2006.01)
ABIK 31/30 (2006.01)
AGLP 3104 (2006.01)
CO7F 1408 (2006.01)
COFC 33708 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2019 0026 (45) Data publicirii hotdririi de
(22) Data depozit: 2019.04.04 acordare a brevetului:
202000430, BOPI nr. 472020

(71) Solicitant: [INSTITUTUL DE CHIMIE, MINISTERUL EDUCATIEI CULTURII 51
CERCETARIIL, MD; UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: JOVMIR Tudor, MD; BALAN Greta, MD; POPA Tatiana, MD; DRUTA Vadim,
MD:; GULEA Aurelian, MD:; LOZAN Vasile, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE CHIMIE, MINISTERUL EDUCATIEL CULTURII 51
CERCETARIL MD; UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: JOVMIE Tudor

(54) Compus hidrosolubil 2,6-bis{S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-
metilfenolato-tricloro-dicupru-hidrat pentru utilizare in calitate de remedin
farmaceutic selectiv contra bacteriilor Gram-pozitive

(57) Rezumat:
1
Invenpia s¢ refera ln unlizarea umu
compus coordinativ de cupru in bazd de T2t
izotiosemicarbazone aromatice n calitate de
remedin antibacterian s poate fi aplicatd in

[B¥)

medicina. st
Compusul  binuclear de  cuprufIl) | )

hidrosolubal  cu  formula  [CudH:DF-T))-p- / e “'

ClIClz*Hz0, unde H;DF-T) reprezintd bis(S-

metiizotiosemicarbazona) 2. f-diformil-4- ’L“ / \' 4 \)‘A -

metilfenolulu:

posedd o activitate bactericidi selectiva pand la
concentrafii minime de 1.2 pg'ml faid de
bactertile patogene Gram-pozitive.

Compusul binuclear de cupru  sus-
menfionat poate fi aplicat sub formi de solugn
apoase diluate pentru combaterea  diferitor
bacterioze.
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(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la chimic st medicina,
s1 anumec la utilizarca unui compus coordinativ
biologic activ din clasa carboxilatilor
heterometalict, care selectiv inhiba proliferarca
fungilor Cryptococcus neoformans si poate
gisi aplicare in medicind §i veterinaric la
profilaxia si tratarca micozelor.

Esenta inventici constd in utilizarca in
calitate de inhubitor al proliferarii fungilor
Crnyptococcus  neoformans a  compusului
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2
heterobinuclear aqua-2kO-tetrakis(N.N-
dimetilacetamid- | xO)-tetrakis( u-salicilato-
1x0:2xO0?ybariu( I cupru(1l).

Rezultatul tehnic al mventiel consti in
stabilirca la compusul sus-indicat a activitagi
fungistatice §i fungicide fata de fungi
Cryptococcus  neoformans i limitele
concentratiilor de 0,10...0.20 pg/mL.
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Anexal10. Certificate de inovata

Republica Moldova
Ministerul Sindtitii,
Muncii si Protectiei Sociale

Nr. 5842

Pentru inovatia cu titlul

PROCEDEU DE DETERMINARE A By 4§
ACTIVITATII ANTICOMPLEMENTARE A /%

MICROORGANISMELOR

Inovatia a fost inregistratd pe data de 05 Mai 2021
la Universitatea de Stat de Medicind i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoagte calitatea de autor(i)

BALAN Greta, BURDUNIUC Olga,
RUDIC Valeriu




Republica Moldova
Ministerul Sandititii,
Muncii §i Protectiei Sociale

' CERTIFICAT o& INOVATOR

Nr. 5845

Pentru inovatia cu titlul
PROCEDEU DE DETERMINARE A

ACTIVITATII ANTILIZOZIM A
MICROORGANISMELOR

Inovatia o fost inregistratd pe data de 07 Mai 2021
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
*Nicolac Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectici Sociale

|
1
B
1

<))

|| CERTIFICAT vs INOVATOR | = |

Pentru inovatia cu titlul

GHID PRIVIND MANAGEMENTUL
ULCERULUI TROFIC INFECTAT

Inovatia a fost inregistratd pe data de 06 Mai 2021
la Universitatea de Stat de Medicind $i Farmacie
“Nicolac Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
BALAN Greta, RUDIC Valeriu
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NEW ANTIBACTERIAL AGENT AGAINST
Bacillus cereus AND Bacillus subtilis

Aurelian GULEA, Greta BALAN, lanina ULCHINA,
Vasilii GRAUR, Victor TAPCOV

President of International Jury President of Exhibition A
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PRO INVENT

EDITIA XVII, 20-22 MARTIE 2019
CLUJ-NAPOCA

DIPLOMA

DE EXCELENTA

Seacordd Greta BALAN, Olga BURDUNIUC, Victor TAPCOV, Natalia MITKEVICI,
Valeriu RUDIC, Aurelian GULEA

De la Universitatea de Stat din Moldova (Chisinau)

Pentru AGENTII CARE CONTIN CUPRU CU ACTIVITATE ANTIBACTERIANA IMPOTRIVA
MICROORGANISMELOR GRAM-POZITIVE

PRESEDINTELE SALONULUI,

PRESEDINTELE JURIULUI,
Prof_dr. ing. VASHLE TOPA Prof. dr.ing. RADU MUNTEANU
Rector al Univeysitatii Tehnice dip Cluj-Napoca ?
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“GHEORGHE ASACHI"
TEHNICAL UNIVERSTY, IAS!

i

NATIONAL INSTITUTE
OF INVENTICS, IASI

7 P Offered to

BURDUNIUC OLGA, MBALAN GRETA, TSAPKOV VICTOR,
\ RUSNAC ROMAN, RUDIC VALERIU, GULEA AURELIAN

State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
State University of Moldova,National Agency for Public Health, Republic of Moldova

MOLECULAR INHIBITORS AGAINST CANDIDA
ALBICANS AND GRAM-POSITIVE BACTERIA

in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIII-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania

GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
26-28 June 2019 Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
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