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ADNOTARE 

BŀLAN Greta  

COMPUķI NOI CU ACŝIUNE ASUPRA MICROORGANISMELOR IZOLATE DIN 

ULCERE TROFICE  

Teza de doctor habilitat ´n ἨtiinἪe medicale, ChiἨinŁu, 2022 
Structura : Introducere, reviul literaturii, materiale ĸi metode de cercetare, patru capitole 

explorative, concluzii generale Ἠi recomandŁri, bibliografia din 350 de titluri, 15 anexe, 191 pagini de 

text de bazŁ, 47 de figuri Ἠi 40 de tabele. Rezultatele obŞinute sunt publicate ´n 77 de lucrŁri 

ĸtiinŞifice. 

Cuvinte cheie: ulcer trofic infectat, factori de patogenitate, compuĸi noi, activitate 

antimicrobianŁ.  

Domeniul de studiu: Microbiologie, Virusologie medicalŁ. 

Scopul: Evaluarea activitŁŞii antimicrobiene a unor compuĸi noi ´n vederea formulŁrii 

principiilor de elaborare a preparatelor policomponente eficiente în tratamentul ulcerului trofic 

infectat. 

Obiectivele lucrŁrii: Determinarea spectrului etiologic al microorganismelor izolate din ulcere 

trofice infectate; elucidarea fenotipurilor de rezistenŞŁ la antimicrobiene ĸi a factorilor de patogenitate 

ai tulpinilor izolate din ulcere trofice; studiul calitativ ĸi cantitativ al activitŁŞii antimicrobiene a unor 

entitŁŞi chimice ĸi biologice noi faŞŁ de tulpinile microbiene de referinŞŁ ĸi clinice; studierea acŞiunii 

sinergice a compuἨilor monocomponenἪi ĸi a posibilitŁŞilor de obŞinere a compuĸilor policomponenŞi 

cu acŞiune antimicrobianŁ; determinarea influenŞei compuĸilor noi monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie 

asupra expresiei unor factori de patogenitate a microorganismelor; evaluarea modificŁrilor unor 

parametri biochimici ai culturilor bacteriene sub influenἪa substanŞelor monocomponente ĸi ´n 

combinaŞie; influenŞa compuĸilor biologic activi asupra markerilor stresului oxidativ, sistemului 

antioxidant Ἠi pattern-ului inflamator pentru obŞinerea potenŞialelor preparate medicamentoase, 

eficiente în tratamentul ulcerului trofic infectat. 

Noutatea ĸi originalitatea ĸtiinŞificŁ: Ċn premierŁ, pe baza unui studiu complex, a fost 

evaluatŁ acŞiunea antimicrobianŁ, antioxidantŁ ĸi imunomodulatoare a unor compuĸi noi, determinat 

spectrul microorganismelor implicate ´n ulcere trofice infectate ĸi stabilitŁ acŞiunea compuἨilor noi 

asupra factorilor de patogenitate ai agenἪilor microbieni.  

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ: fundamentarea ἨtiinἪificŁ a acἪiunii unor compuἨi chimici Ἠi 

biologici noi asupra microorganismelor izolate din ulcere trofice infectate. Aceasta contribuie la 

formularea principiilor de dezvoltare a preparatelor policomponente eficiente în tratamentul ulcerului 

trofic infectat Ἠi la elaborarea unor strategii antiinfecŞioase alternative, ́ n scopul evitŁrii eἨecurilor 

terapeutice Ἠi dezvoltŁrii rezistenἪei la antimicrobiene. 
SemnificaŞia teoreticŁ ĸi valoarea aplicativŁ a studiului: Rezultatele prezentei cercetŁri 

completeazŁ studiile anterioare despre efectul compuἨilor chimici Ἠi biologici asupra tulpinilor de 

referinἪŁ Ἠi a tulpinilor clinice, izolate din ulcerele trofice, despre acἪiunea sinergicŁ a acestor 

compuĸi Ἠi despre combinaŞiile de compuĸi care potenŞiazŁ efectul antimicrobian. TotodatŁ au fost 

acumulate date despre influenŞa compuĸilor noi asupra expresiei factorilor enzimatici de patogenitate 

ĸi a factorilor de persistenŞŁ ai microorganismelor. Datele obἪinute pot fi utilizate ca dovezi la 

elaborarea unor strategii antiinfecŞioase alternative ĸi la obἪinerea altor compuĸi policomponenŞi, 

gener©nd astfel nu doar o utilizare empiricŁ ci ĸi una bazatŁ pe dovezi ἨtiinἪifice privind proprietŁŞile 

lor terapeutice. Rezultatele obἪinute au permis evidenἪierea efectului imunomodulator al compuĸilor 

chimici ĸi biologici noi aparte ĸi ´n combinaŞie, prin determinarea acŞiunii lor asupra producerii 

spontane a indicilor biochimici Ἠi imunochimici. Rezultatele privind pattern-urile de rezistenŞŁ la 

antibiotice vor servi drept argument pentru reactualizarea listei de antimicrobiene Ἠi procurarea 

argumentatŁ a acestora, pentru elaborarea mŁsurilor coerente de control. 

Implementarea rezultatelor ĸtiinŞifice: Rezultatele studiului au fost implementate în 

activitatea laboratoarelor microbiologice, a medicilor din cadrul Centrelor de SŁnŁtate, a secἪiilor de 

chirurgie, în procesul didactic la Disciplina de microbiologie ĸi imunologie, Departamentul MedicinŁ 

PreventivŁ, USMF ĂNicolae TestemiŞanuò. 
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SUMMARY  
BALAN Greta  

THE NEW COMPOUNDS ACTING ON MICROORGANISMS ISOLATED F ROM 

TROPHIC ULCERS 

The Habilitation Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2022 

Structure: This research paper includes introduction, literature review, research materials 

and methods, 4 investigative chapters, general conclusions and recommendations, a bibliography 

list of 350 references, 15 annexes, 191 pages of basic text, 47 figures, and 40 tables. The 

obtained results have been published in 77 scientific papers. 

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

Field of study: Microbiology and Medical Virology. 

The purpose of the research: To 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 ulcers. 

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 ulcers; to perform 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 single-component 

substances and the possibility to obtain multicomponent antimicrobial compounds; to determine 

the effects of new single-component compounds and their combination on the manifestations of 

microbial pathogenicity factors; to assess the biochemical changes of bacterial cultures under the 

action of single-component 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 research: 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 infected 

trophic ulcers and activity of new compounds 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 developing the principles for the improvement of effective 

multicomponent drug products in the treatment of infected trophic ulcers and for development of 

alternative anti-infective strategies to prevent therapeutic failures and the emergence of 

antimicrobial resistance. 

Theoretical significance and applicative value of the study: The research findings 

complement the previous studies on the effect of chemical and biological compounds on the 

reference and clinical strains isolated from trophic ulcers, as well as on 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 the 

manifestations of enzymatic pathogenicity and microbial persistence factors. The obtained evidence-

based data can be used to develop alternative, anti-infective 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 indices. The study results regarding 

the antibiotic resistance patterns will enable updating of the list of antimicrobials and organizing their 

justified procurement, as well as developing rational control measures. 

Implementation of scientific results. The results of the 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 Testemitanu" SUMPh. 
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ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 
ɹʕʃɸʅ ɻʨʝʪʘ 

ʅʆɺʓɽ ʉʆɽɼʀʅɽʅʀʗ C ɺʆɿɼɽʁʉʊɺʀɽʄ ʅɸ ʄʀʂʈʆʆʈɻɸʅʀɿʄʓ 

ʀɿʆʃʀʈʆɺɸʅʅʓɽ ʀɿ ʊʈʆʌʀʏɽʉʂʀʍ ʗɿɺ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʜʦʢʪʦʨʘ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʥʘʫʢ. ʂʠʰʠʥʝʚ, 2022. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ: ɺʚʝʜʝʥʠʝ, ʦʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, 4 ʦʟʥʘʢʦʤʠʪʝʣʴʥʭr 
ʛʣʘʚ, ʦʙʱʠʝ ʚʳʚʦʜʳ ʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, ʙʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʷ ʠʟ 350 ʥʘʠʤʝʥʦʚʘʥʠʡ, 15 ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ, 191 ʩʪʨʘʥʠʮ 
ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ, 47 ʨʠʩʫʥʢʦʚ, 40 ʪʘʙʣʠʮ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 77 ʥʘʫʯʥʳʭ ʩʪʘʪʴʷʭ. 

ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʘʷ ʷʟʚʘ, ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʥʦʚrʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʝ 
ʜʝʡʩʪʚʠʝ. 

ʉʧʝʮʠʘʣʠʟʘʮʠʷ: ʄʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʷ, ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʘʷ ʚʠʨʫʩʦʣʦʛʠʷ. 

ʎʝʣʴ: ʦʮʝʥʢʘ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʮʝʣʴʶ ʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʢʠ ʧʨʠʥʮʠʧʦʚ ʨʘʟ-
ʨʘʙʦʪʢʠ ʧʦʣʠʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥr ʭ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʷʟʚ. 

ɿʘʜʘʯʠ ʨʘʙʦʪʳ: ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ 
ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʷʟʚ; ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʤ 
ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʰʪʘʤʤʦʚ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥrʭ ʠʟ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʷʟʚ; 
ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʦʚʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 
ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʵʪʘʣʦʥʥʳʤ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʰʪʘʤʤʘʤ ʤʠʢʨʦʙʦʚ; 
ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʩʠʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʜʥʦʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 
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ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣɹʩʪʚʘ ʜʣʷ 
ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʠʥʬʝʢʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʣʠʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʳʭ 
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ʧʦʩʣʫʞʘʪ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʦʤ ʜʣʷ ʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʩʧʠʩʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʠʭ 
ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ ʟʘʢʫʧʢʠ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʤʝʨ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʠ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʜʝ̫ʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 
ʤʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʡ, ʚʨʘʯʝʡ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʮʝʥʪʨʦʚ, ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʪʜʝʣʝʥʠʡ, ʚ 
ʫʯʝʙʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦ ɼʠʩʮʠʧʣʠʥʝ ʤʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʷ ʠ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʷ ɼʝʧʘʨʪʘʤʝʥʪʘ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ 
ʤʝʜʠʮʠʥʳ, ʂɻʋʄʠʌ çʅʠʢʦʣʘʝ ʊʝʩʪʝʤʠʮʘʥʫè. 
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VA VancomicinŁ  

VRE Enterococcus vancomicin rezistent  

XDR Tulpini cu rezistenŞŁ extinsŁ 
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INTRODUCERE  

Actualitatea ĸi importanŞa problemei abordate 

Una dintre cele mai mari realizŁri ale omenirii din istoria recentŁ este descoperirea Ἠi 

producerea penicilinei, care a contribuit la schimbarea calitŁŞii vieŞii, la reducerea mortalitŁŞii ĸi 

la creĸterea speranŞei de viaŞŁ. AceastŁ descoperire epocalŁ a stat la baza cercetŁrilor de 

dezvoltare a noi preparate antimicrobiene. Cu pŁrere de rŁu, de la sf©rἨitul anilor 60 ai sec. al 

XX-lea nu au mai fost dezvoltate molecule antimicrobiene cu mecanisme de acἪiune noi. Ultima 

clasŁ de antimicrobiene a fost descoperitŁ în 1968, ceea ce a fŁcut ca majoritatea preparatelor 

antimicrobiene, folosite în aceastŁ perioadŁ, sŁ fie versiuni modificate ale celor descoperite 

anterior [233, 247]. 

Reducerea dramaticŁ a numŁrului de agenἪi antimicrobieni noi de pe piaἪa farmaceuticŁ 

este determinatŁ de creĸterea costurilor pentru cercetarea Ἠi dezvoltarea acestor preparate precum 

Ἠi de rentabilitatea scŁzutŁ [24]. 

Ċn pofida progreselor obŞinute ´n medicina modernŁ, microorganismele continuŁ sŁ 

reprezinte una dintre cele mai mari provocŁri pentru sŁnŁtate. Una dintre cauze este dezvoltarea 

rezistenŞei microorganismelor la antimicrobiene, ceea ce nu le permite sŁ-ĸi exercite acἪiunea. 

RezistenἪa la antimicrobiene (RAM) este un fenomen natural, cauzat de mutaŞii ´n genele 

bacteriilor, iar utilizarea excesivŁ ĸi nejustificatŁ a antimicrobienelor accelereazŁ apariŞia ĸi 

rŁsp©ndirea bacteriilor rezistente la aceste preparate. Devenind o problemŁ serioasŁ de sŁnŁtate 

publicŁ pe ´ntreg mapamondul, RAM impune o povarŁ economicŁ semnificativŁ asupra 

sectorului de sŁnŁtate [49, 101, 204, 316, 326]. 

Pentru soluŞionarea acestei probleme sunt necesare nu numai descoperirea de noi 

antimicrobiene, dar Ἠi dezvoltarea de noi abordŁri alternative. Dezvoltarea de metode alternative 

de tratament este consideratŁ de OrganizaŞia MondialŁ a SŁnŁtŁŞii (OMS) o provocare cu care se 

confruntŁ comunitatea medicalŁ [325]. 

Studiile sinergiei compuἨilor combinaἪi denotŁ oportunitŁἪi ´n lupta cu agenἪii patogeni 

rezistenἪi la antimicrobiene. Ċn ultimii ani, cercetŁtorii experimenteazŁ combinarea 

antimicrobienelor sintetice cu compuἨii biologici. CercetŁrile au arŁtat  cŁ ´n cazul pacienἪilor cu 

infecἪii grave, terapia combinatŁ sau sinergicŁ ´mpotriva microorganismelor rezistente  este o 

nouŁ modalitate de tratare a bolilor infecἪioase Ἠi, probabil, de perspectivŁ pentru cercetŁrile 

ulterioare [16, 341]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, interesul pentru cercetarea interacἪiunii 

sinergice dintre extractele de plante Ἠi antimicrobienele cu potenἪial de dezvoltare a rezistenἪei a 

sporit semnificativ. Mai mulŞi cercetŁtori au constatat cŁ extractele brute de diferite plante, fiind 
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folosite ´n combinaἪie cu unele antimicrobiene, au scŁzut semnificativ valorile concentraἪiei 

minime inhibitorii (CMI) împotriva  tulpinilor multirezistente [232].  

Ulcerul trofic reprezintŁ o problemŁ majorŁ de sŁnŁtate ca urmare a incidenἪei ´nalte ĸi a 

impactului socio-economic semnificativ, generat de afectarea abilitŁŞii pacientului de a realiza 

activitŁŞi (sociale, ocupaἪionale), de diminuarea calitŁŞii vieŞii ĸi de constrângerile financiare 

[12]. La nivel global, impactul dramatic al ulcerului trofic este determinat de creĸterea 

cheltuielilor pentru îngrijiri medicale, ca urmare a spitalizŁrilor frecvente Ἠi de duratŁ, a 

invaliditŁŞii Ἠi a pensionŁrii premature. În Europa de Vest, pentru aceastŁ patologie, din bugetul 

pentru sŁnŁtate, sunt alocate anual 1-2,6% [120, 275]. 

Datele din literatura de specialitate despre incidenἪa ulcerului trofic al extremitŁἪilor 

inferioare, denotŁ cŁ cca 70% sunt cauzate de patologii ale circulaἪiei venoase, cum ar fi dilatarea 

varicoasŁ a venelor, de care suferŁ aproximativ 1% din populaἪia generalŁ, 3% din vârstnicii de 

peste 60 de ani ĸi 5% dintre cei trecuŞi de 80 de ani [242, 274]. Studii realizate în China au adus 

dovezi cŁ factorul etiologic primordial în dezvoltarea ulcerelor trofice sunt traumele sau plŁgile 

traumatice infectate, înregistrate la cca 67% dintre bolnavi [6]. Un alt factor este ateroscleroza 

obliterantŁ, cea mai importantŁ cauzŁ a bolii  arteriale obstructive a extremitŁἪilor dupŁ v©rsta de 

30 de ani, atestatŁ ´n cca 8% din cazuri [116]. Diabetul zaharat este responsabil de cca 3% din 

defectele de la nivelul tegumentelor. Printre alte cauze pot fi tromboza, diverse traumatisme, 

tulburŁri de inervaŞie etc. [90, 92].  

În literatura de specialitate, prevalenἪa ulcerului trofic ´n comunitate variazŁ de la 1,9% 

p©nŁ la 13,1% [164]. Sasanka S. Chatterjee indicŁ drept cauze ale creĸterii incidenŞei ulcerelor 

´mbŁtr©nirea populaŞiei ĸi multitudinea factorilor de risc precum fumatul, obezitatea, diabetul 

zaharat etc. [270]. Conform estimŁrilor, p©nŁ la 25% dintre bolnavii cu diabet zaharat vor 

dezvolta ulcere trofice ale membrelor inferioare care, în  marea majoritate, se vor infecta, iar 

fiecare al cincilea bolnav va necesita amputarea membrului [283]. CercetŁrile ´n domeniu au 

apreciat cŁ aproximativ 10% din populaŞie va dezvolta un ulcer trofic, dintre care 2,5% vor 

deceda de pe urma acestei afecŞiuni [185]. 

Una dintre cele mai frecvente complicaŞii ale ulcerului trofic este asocierea infecŞiei 

microbiene, generatŁ ´n 40-75% din cazuri de flora bacterianŁ mixtŁ. Spectrul etiologic al 

microorganismelor, implicate în infecŞia ulcerelor trofice, este divers, cu predominarea speciei 

Staphylococcus aureus, urmatŁ de reprezentanἪi ai familiei Enterobacteriaceae Ἠi specia 

Pseudomonas aeruginosa. Mai rar sunt izolaἪi streptococi Ŭ sau ɓ-hemolitici ĸi bacterii anaerobe, 

mai ales din genurile Clostridium ĸi Bacteroides [107]. Ċn pofida faptului cŁ unele dintre aceste 

bacterii nu sunt patogene, asocierea lor multiplŁ determinŁ o colonizare criticŁ a ulcerelor trofice 

ĸi ´ncetinirea vindecŁrii lor [339]. 
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Ulcerele trofice cronice sunt predispuse la infecŞii bacteriene, ´n special cele venoase, ca 

urmare a hipoxiei tisulare, influenἪ©nd astfel acŞiunea leucocitelor asupra bacteriilor prin 

reducerea Ăstresului oxidativò [122, 283]. Comparativ cu plŁgile obiĸnuite, vindecarea ulcerelor 

trofice se stopeazŁ ´n faza inflamatorie ĸi nu progreseazŁ din cauza anumitor factori precum 

v©rsta, asocierea infecŞiei, ischemiei, diabetului zaharat, stŁrilor neoplazice, malnutriŞiei etc. 

EvoluŞia ulcerelor trofice este influenŞatŁ de microorganisme ´n mod diferit. Una dintre 

cele mai nefavorabile evoluŞii este persistenἪa rŁspunsului inflamator, cu secreŞia de toxine ĸi de 

enzime, care distrug factorii de regenerare, împiedicând vindecarea prin dezvoltarea unui Şesut 

cu aspect de pseudoescarŁ [288]. 

Vindecarea ulcerului trofic infectat este influenŞatŁ ĸi de dezvoltarea biofilmului 

microbian, ceea ce determinŁ rezistenἪŁ la rŁspunsul imun al gazdei Ἠi la acŞiunea preparatelor 

antimicrobiene, declanĸ©nd un rŁspuns inflamator. Drept urmare, ulcerul trofic infectat este 

antrenat într-o inflamaŞie prelungitŁ care determinŁ secreŞia de citokine ĸi de proteaze, cu 

degradarea Şesutului. 

Microorganismele izolate din ulcere trofice dispun at©t de mecanisme de rezistenŞŁ la 

antimicrobiene, c©t Ἠi de factori de patogenitate, responsabili de iniἪierea unor complicaἪii, 

soldate cu eἨecuri terapeutice. Astfel, majoritatea antimicrobienelor existente nu inhibŁ unii 

factori de patogenitate, cum ar fi formarea biofilmelor, în special de tulpini rezistente. Pentru a 

depŁἨi aceastŁ problemŁ, multe studii recomandŁ studierea efectului antibiofilm al unor compuĸi 

de origine naturalŁ (ex. animalierŁ, vegetalŁ, fungicŁ, bacterianŁ etc) sau sinteticŁ. Astfel, 

problema rezistenἪei la antimicrobiene Ἠi a factorilor de patogenitate ai microorganismelor, 

implicate în ulcere trofice, a condiἪionat dezvoltarea de noi strategii terapeutice [142, 258, 265, 

267, 276]. 

ἕn ultimele decenii, un domeniu de actualitate al cercetŁrilor farmaceutice sunt terapiile 

alternative noi. Acestea utilizeazŁ medicamente ce conŞin principii active de provenienŞŁ 

naturalŁ, combinate cu cele de origine sinteticŁ [221, 248, 284]. 

Realizarea unui studiu original ĸi complex privind efectul antimicrobian al preparatelor 

combinate ĸi valorificarea acestora ´n vederea dezvoltŁrii unor noi forme farmaceutice, pune în 

evidenŞŁ importanŞa, noutatea ĸi actualitatea prezentei cercetŁri.  

Scopul studiului:  Evaluarea activitŁŞii antimicrobiene a unor compuĸi noi în vederea  

formulŁrii principiilor de elaborare a preparatelor policomponente, eficiente în tratamentul 

ulcerului trofic infectat. 

Obiectivele cercetŁrii: 

1. Determinarea spectrului de microorganisme izolate din ulcere trofice infectate.  
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2. Elucidarea fenotipurilor de rezistenŞŁ la antimicrobiene ĸi a factorilor de patogenitate a 

tulpinilor de microorganisme, izolate din ulcere trofice. 

3. Determinarea activitŁŞii antimicrobiene a unor entitŁŞi chimicie ĸi biologice noi faŞŁ de 

tulpinile microbiene de referinŞŁ ĸi clinice. 

4. Studierea acŞiunii sinergice a substanŞelor chimice Ἠi biologice, ĸi a posibilitŁŞilor de 

obŞinere a compuĸilor policomponenŞi cu acŞiune antimicrobianŁ. 

5. Determinarea influenŞei compuĸilor noi monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie asupra 

expresiei unor factori de patogenitate ai microorganismelor. 

6. Evaluarea modificŁrilor unor parametri biochimici ai culturilor bacteriene sub influenἪa 

compuĸilor monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie. 

7. InfluenŞa compuĸilor biologic activi asupra markerilor stresului oxidativ, sistemului 

antioxidant Ἠi pattern-ului inflamator pentru obŞinerea de potenŞiale preparate 

medicamentoase. 

Ipoteza de cercetare 

Rezultatele celor mai recente cercetŁri în domeniul microbiologiei indicŁ tot mai frecvent 

la eἨecuri terapeutice în utilizarea antimicrobienelor de ultimŁ intenἪie. Pentru a contracara 

aceastŁ ameninἪare la adresa pacienἪilor, inclusiv a celor cu ulcer trofic infectat, sunt necesare 

noi opἪiuni de tratament. Indispensabile în acest scop sunt studiile despre activitatea 

antimicrobianŁ a unor compuĸi noi de origine biologicŁ Ἠi chimicŁ, cu evaluarea efectului 

sinergic al preparatelor policomponente, eficiente împotriva microorganismelor izolate din 

ulcerul trofic infectat.    

Preparatele antimicrobiene sunt esenἪiale ´n medicina modernŁ, iar apariἪia tulpinilor 

rezistente faŞŁ de acestea este un fenomen inevitabil care va duce la scŁderea eficacitŁἪii lor ĸi la 

retragerea din uz. Pentru prevenirea acestor efecte negative este necesarŁ elaborarea de preparate 

antimicrobiene noi. În trecutul apropiat, preparatele antimicrobiene noi erau de origine naturalŁ 

sau de sintezŁ, iar în ultimii ani accentul se pune pe combinarea preparatelor cu efect 

antimicrobian de origine diferitŁ. AceastŁ asociere permite interacἪiunea sinergicŁ ´ntre compuĸii 

biologici Ἠi chimici, care s-a dovedit a fi cea mai eficientŁ metodŁ de combatere a rezistenἪei la 

antibacteriene. Prin urmare, capacitatea compuἨilor biologici de a Ăre-utilizaò antimicrobienele 

existente în tratamentul patologiei infecἪioase poate avea un impact semnificativ asupra 

combaterii microorganismelor rezistente. Screening-ul ĸi identificarea de noi compuĸi chimici ĸi 

biologici cu proprietŁŞi antimicrobiene poate sta la baza obŞinerii unor noi preparate, active 

asupra tulpinilor rezistente. 
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În pofida datelor disponibile, pentru a demonstra efectul antimicrobian al preparatelor 

combinate, sunt necesare studii suplimentare cu stabilirea acἪiunii sinergice ĸi formularea 

principiilor de elaborare a preparatelor policomponente eficiente în tratamentul ulcerului trofic.  

Sinteza metodologiei de cercetare ἨtiinἪificŁ Ἠi justificarea metodelor de cercetare 

aplicate 

Studiul a fost realizat în cadrul Departamentului MedicinŁ PreventivŁ, Disciplina de 

microbiologie ĸi imunologie, în Laboratorul de biochimie al UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ ĸi 

Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò, în Laboratorul Ficobiotehnologic din cadrul Institutului de 

Microbiologie ĸi Biotehnologie al Academiei de ķtiinŞe a Moldove Ἠi în Laboratorul 

microbiologic al AgenŞiei NaŞionale pentru SŁnŁtate PublicŁ. 

Pentru demonstrarea ipotezei de cercetare au fost utilizate metode specifice pentru fiecare 

obiectiv, validate la nivel naŞional ĸi internaŞional.  

Studiul a fost efectuat în câteva etape ĸi a constatat în: determinarea spectrului de 

microorganisme cu evaluarea fenotipurilor de rezistenŞŁ la antimicrobiene Ἠi a factorilor de 

patogenitate ai tulpinilor izolate din ulcere trofice infectate; determinarea acŞiunii antimicrobiene 

(CMI ĸi CMB) a compuĸilor chimici ĸi biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi a celor clinice 

izolate din ulcere trofice; determinarea acŞiunii sinergice a substanŞelor monocomponente de 

origine chimicŁ ĸi biologicŁ, precum ĸi a posibilitŁŞilor de obŞinere a compuĸilor policomponenŞi 

cu acŞiune antimicrobianŁ; determinarea influenŞei compuĸilor noi asupra expresiei unor factori 

de patogenitate a microorganismelor; stabilirea modificŁrilor unor parametri biochimici ai 

microorganismelor sub acἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici; determinarea efectului 

imunomodulator al compuĸilor  evidenŞiaŞi. 

Ċn conformitate cu scopul ĸi obiectivele trasate, au fost aplicate metode clasice ĸi 

moderne de studiu, inclusiv: metode microbiologice de stabilire a spectrului etiologic al ulcerelor 

trofice infectate, a fenotipurilor de rezistenŞŁ la antimicrobiene Ἠi a factorilor de patogenitate ai 

tulpinilor studiate; determinarea acŞiunii compuĸilor noi asupra microorganismelor Ἠi a expresiei 

unor factori de patogenitate; metode biochimice Ἠi imunochimice pentru determinarea acŞiunii 

compuĸilor noi asupra producerii spontane a indicilor biochimici Ἠi imunochimici, precum ĸi 

modificŁrilor unor parametri biochimici ai microorganismelor sub acἪiunea compuἨilor chimici Ἠi 

biologici; metode statistice de analizŁ cantitativŁ Ἠi calitativŁ a rezultatelor.  

Noutatea Ἠi originalitatea ĸtiinŞificŁ a rezultatelor obŞinute 

Ċn premierŁ, ´n baza unui studiu, a fost evaluatŁ acŞiunea antimicrobianŁ, antioxidantŁ ĸi 

imunomodulatoare a unor compuĸi noi, determinat spectrul microorganismelor implicate ´n 

ulcere trofice infectate ĸi stabilitŁ acŞiunea compuἨilor noi asupra factorilor de patogenitate ai 

agentilor microbieni.  
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Rezultatele obŞinute au permis elaborarea ĸi implementarea ghidului privind 

managementul ulcerului trofic infectat ce va permite standardizarea metodologiei de diagnostic 

Ἠi stabilirea ´n timp util a agentului etiologic, cu indicarea tratamentului Ἢintit Ἠi evitarea eἨecului 

terapeutic Ἠi a dezvoltŁrii rezistenἪei la antimicrobiene. 

Valorile potenŞialului antimicrobian, antipatogenic, imunomodulator ĸi antioxidant ale 

compuĸilor luaἪi ´n studiu, sugereazŁ necesitatea continuŁrii cercetŁrilor ´n vederea elaborŁrii 

unor strategii antiinfecŞioase alternative ĸi a dezvoltŁrii unor noi compuĸi policomponenŞi, 

gener©nd nu doar o utilizare empiricŁ, ci ĸi una bazatŁ pe dovezi ἨtiinἪifice privind proprietŁŞile 

lor terapeutice.  

Datele obἪinute ´n prezenta cercetare au fost utilizate la elaborarea a nouŁ brevete de 

invenἪie. 

În lucrare au fost folosite unele rezultate acumulate la realizarea unor proiecte de 

cercetare naŞionale ĸi internaŞionale: 

20.80009.8007.09 Studierea rezistenŞei bacililor gramnegativi la antimicrobiene ´n 

vederea fortificŁrii sistemului naŞional de supraveghere ĸi control al bolilor transmisibile (2020-

2023). 

AUF-MECR 2020-2021 Synthese et caracterisations de nouveaux complexes de 

coordination pour des applications biologiques (2020-2021). 

18.51.07.01A/PS Diminuarea contaminŁrii materiei prime ĸi produselor alimentare cu 

microorganisme patogene (2018-2019). 

09.816.09.05A Compuĸi cu proprietŁŞi antimicrobiene ĸi antifungice concomitente (2009-

2010). 

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ ´n tezŁ constŁ ´n fundamentarea ἨtiinἪificŁ a acἪiunii 

unor compuἨi chimici Ἠi biologici noi asupra microorganismelor izolate din ulcere trofice 

infectate. SoluŞionarea acestei probleme contribuie la formularea principiilor de dezvoltare a 

preparatelor policomponente, eficiente în tratamentul ulcerului trofic infectat, Ἠi la elaborarea 

unor strategii alternative antiinfecŞioase ´n scopul evitŁrii eἨecurilor terapeutice Ἠi a dezvoltŁrii 

rezistenἪei microorganismelor la antimicrobiene.   

SemnificaἪia teoreticŁ ĸi valoarea aplicativŁ a studiului 

Rezultatele cercetŁrii completeazŁ studiile anterioare privind efectul compuἨilor chimici 

ĸi biologici asupra tulpinilor de referinἪŁ Ἠi a tulpinilor clinice izolate din ulcerele trofice, Ἠi 

acŞiunea sinergicŁ a acestor compuĸi, cu identificarea combinaŞiilor de compuĸi care potenŞeazŁ 

efectul antimicrobian.  

În urma studiului au fost acumulate date despre influenŞa compuĸilor noi asupra expresiei 

factorilor enzimatici de patogenitate ĸi a factorilor de persistenŞŁ ai microorganismelor.  
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Rezultatele obἪinute au permis evidenἪierea efectului imunomodulator al compuĸilor 

chimici ĸi biologici, aparte ĸi ´n combinaŞie, prin determinarea acŞiunii lor asupra producerii 

spontane a indicilor biochimici Ἠi imunochimici. 

Pe baza datelor acumulate în prezentul studiu a fost elaborat un algoritm standardizat de 

diagnostic al agentului etiologic, a mecanismelor de rezistenἪŁ la antimicrobiene Ἠi a factorilor de 

patogenitate a microoganismelor asociate cu ulcerul trofic.   

Datele despre pattern-urile de rezistenŞŁ la antibiotice ale microorganismelor, asociate cu 

ulcerul trofic infectat, vor servi ca argument pentru reactualizarea listei de antimicrobiene, 

procurarea argumentatŁ a acestora ĸi elaborarea mŁsurilor coerente de control. 

Rezultatele cercetŁrii acŞiunii particulare a unor compuἨi de origine chimicŁ ĸi biologicŁ 

Ἠi a acŞiunii sinergice a compuĸilor combinaἪi sunt dovezi ἨtiinἪifice ce pot fi utilizate ca modele 

structurale pentru obŞinerea de agenŞi terapeutici antimicrobieni noi policomponenŞi, lipsiŞi de 

efecte adverse majore, Ἠi ´n alte cercetŁri iniŞiate în cadrul disciplinei. 

Rezultatele ἨtiinἪifice de esenἪŁ prezentate spre susἪinere: 

1. Diversitatea speciilor de microorganisme asociate ulcerelor trofice infectate. 

2. Factorii de patogenitate relevanἪi ´n persistenἪa tulpinilor microbiene izolate din ulcere trofice 

infectate.  

3. Caracteristica sensibilitŁἪii la antimicrobiene a izolatelor, cu elucidarea mecanismelor de 

rezistenἪŁ la patogenii multirezistenἪi. 

4. Estimarea activitŁἪii antimicrobiene a unor entitŁἪi chimice Ἠi biologice asupra tulpinilor de 

referinἪŁ Ἠi clinice. 

5. Evaluarea acἪiunii sinergice a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a timpului de omorâre a 

microorganismelor. 

6. Fundamentarea ἨtiinἪificŁ a acἪiunii compuĸilor monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie asupra 

expresiei factorilor de patogenitate a microorganismelor asociate ulcerului trofic.  

7. Aprecierea valorii parametrilor biochimici ai microorganismelor sub influenἪa compuĸilor 

monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie. 

8. Furnizarea de dovezi relevante a acἪiunei compuĸilor biologic activi asupra markerilor 

stresului oxidativ, sistemului antioxidant, pattern-ului inflamator ´n vederea formulŁrii 

principiilor de elaborare a preparatelor antimicrobiene eficiente în terapia ulcerului trofic 

infectat. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice 

Rezultatele studiului au fost implementate în activitatea Laboratorului microbiologic al 

IMSP Spitalul Clinic Republican ĂTimofei Moĸneagaò, a Laboratorului bacteriologic IMSP 

Spitalul Clinic Municipal de Copii ĂValentin Ignatencoò, a Laboratorului microbiologic IMSP 
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Spitalul Clinic de Boli InfecŞioase ĂToma CiorbŁò, în activitatea medicilor din cadrul IMSP 

Centrul de SŁnŁtate CŁlŁraἨi, din secἪia Chirurgie IMSP Spitalul Raional CŁlŁraἨi precum ĸi ´n 

procesul didactic la Disciplina de microbiologie ĸi imunologie, Departamentul MedicinŁ 

PreventivŁ, Universitatea de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica 

Moldova.   

Aprobarea rezultatelor ἨtiinἪifice  

Rezultatele studiului au fost prezentate ĸi discutate la foruri ĸtiinŞifice naŞionale ĸi 

internaŞionale: 

¶ ´n formŁ oralŁ: 

1. A VII -a ConferinŞŁ NaŞionalŁ de Microbiologie ĸi Epidemiologie ĂProvocŁri actuale ´n 

diagnosticul ĸi epidemiologia bolilor transmisibile ĸi netransmisibile cu impact asupra 

sŁnŁtŁŞii publiceò. Bucureĸti, România, 2014: ĂStaph wound infections and methicillin 

resistant Staphylococcus aureusò. 

2. International Conference titled ñSocio-psycho-medical changes in the lifestyles of the 

contemporary familyò. Bucharest, Romania, 2015: ĂMultidrug-resistant bacteria isolates in 

infected woundsò; ĂPrevalence and antibiotic sensitivity of bacteria isolated from 

nosocomial infectionsò.  

3. International Scientific Conference on Microbial Biotechnology (3ed edition). Academy of 

Sciences of Moldova, Institute of Microbiology and Biotechnology. Chisinau, 2016: 

ĂAntibacterian and antifungal properties of algae product BioRò; ĂIncidence and antibiotic 

susceptibility of bacterial strains isolates from wound infectionsò.  

4. VII ɽʞʝʛʦʜʥʘʷ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʅʘʫʯʥʦ-ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʂʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ Ăɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ 

ʚʦʧʨʦʩʳ ʤʝʜʠʮʠʥʳò. ɹʘʢʫ, ɸʟʝʨʙʘʡʜʞʘʥ, 2018: Ăʉʧʝʢʪʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ 

ʠ ʧʝʨʩʠʩʪʝʥʪʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʰʪʘʤʤʦʚ Staphylococcus aureus ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ 

ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʛʦ ʪʨʦʬʠʯʝʩʢʠʭ ʷʟʚò.   

5. International Scientific Conference on Microbial Biotechnology (4nd edition). Academy of 

Sciences of Moldova, Institute of Microbiology and Biotechnology. Chisinau, 2018:  

ĂBacterial profile and antibiotic resistance in patients with trophic ulcersò; ĂAntimicrobial 

activity of some copper (II) coordination compounds with N-(4-(2-((3-methyl-5-oxo-1-

phenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol)methylene) hidrazincarbotioamido) phenyl)acetamideò; 

ĂAntimicrobial and antifungal activities of iron (III), cobalt (III), nickel (II) and zinc (II) 

coordination compounds with 2,4-dihydroxyacetophenone 4-allylthiosemicarbazoneò; 

ĂAzachalcone derivatives and their antifungal activityò. 

6. Zilele UMF din Craiova a XLIX-a ediŞie. Craiova, Rom©nia, 2019: ĂBiofilm formation by 

Pseudomonas aeruginosa isolated from trophic ulcers and their association with 
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antimicrobial resistanceò; ĂRezistenŞa la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus spp. 

izolate din ulcere trofice a membrelor inferioareò.  

7. International Conference Achievements and Perspectives of Modern Chemistry dedicated to 

the 60th anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry. ChiĸinŁu, 2019: 

ĂAntimicrobial activity of sea buckthorn powder against four pathogenic bacteria strains.ò   

8. Cogresului NaŞional al specialiἨtilor din domeniul sŁnŁtŁἪii publice Ἠi managementului 

sanitar din Republica Moldova cu participare InternaŞionalŁ ĂO singurŁ sŁnŁtateò. ChiĸinŁu, 

2019: ĂRezistenѿa la antibiotice ѽi factorii de persistenѿŁ a tulpinilor izolate din ulcere 

troficeò.   

9. Congresul consacrat aniversŁrii a 75-a de la formarea USMF ĂNicolae TestemiŞanuò. 

ChiĸinŁu, 2020: ĂRezistenŞa la antibiotice ĸi factorii de persistenŞŁ a tulpinilor de 

Staphylococcus aureus izolate din ulcere troficeò.   

10. ConferinἪŁ stiinἪificŁ naἪionalŁ cu participare internaἪionalŁ ĂMateriale avansate în 

biofarmaceuticŁ Ἠi tehnicŁò. ChiĸinŁu, 2021: ĂSynergistic Action of Some Chemical and 

Biological Compoundsò. 

11. National Conference with International participation ĂOne Health Approach in a Changing 

Worldò. ChiĸinŁu, 2021: ĂThe influence of certain bioactive compounds on oxidative stress 

markers, the antioxidant system and inflammatory patternò; ĂAntibiotic resistance of gram 

negative bacteria isolated from patientsò; ĂAntimicrobial and antifungal activity of Cu(II) 

and Bi(III) complexes based on aminopolycarboxylate ions and 2-formyl and 2-

acetylpyridine thiosemicarbazonesò. 

¶ în expoziѿii: 

1. The World Exhibition on Inventions, Research and New Technologies. Eureka - Valencia, 

Spain 8th of March 2018: ĂInhibitor  of increase and multiplication of fungiò, Medalie de 

aur.   

2. 46E Salon International des Inventions de Genéve. Genéve, 13 Avril, 2018: ĂAgents 

contenants de cuivre d'activité antibactérienneò, Medalie de aur; Diploma for high scientific 

and technological level of the invention on behalf of the Scientific Community of Romania 

ĂCopper containing agents with antibacterial activity against gram positive 

microorganismsò.  

3. Euroinvent 2018, Iasi, Romania 19 mai 2018: ĂCopper containing agents with antibacterial 

activity against gram positive microorganismsò, Medalie de aur; ĂInhibitor  of  increase and 

multiplication  of  the fungiò, Medalie de bronz.  

4. Inventica 2018, Iasi, Romania 27-29 iunie 2018: ĂCopper containing agents with 

antibacterial activity against gram positive microorganismsò, Medalie de aur.   



26 

 

5. Salonul InternaŞional de InvenŞii InovaŞii ĂTraian Vuiaò. Timiĸoara, Rom©nia 15 iunie 2018: 

ĂCopper containing agents with antibacterial activity against gram positive 

microorganismsò, Medalie de aur; ĂInhibitor  of increase and multiplication of the fungiò, 

Medalie de aur.    

6. Inventica 2018, Iasi, Romania 27-29 iunie 2018: ĂInhibitor of increase and multiplication of 

the fungiò, Medalie de aur.   

7. PRO INVENT EdiŞia XVII. Cluj-Napoca, Romania 20-22 martie, 2019: ĂAgenŞii care conŞin 

cupru cu activitate antibacterianŁ ´mpotriva microorganismelor Gram-pozitiveò. DiplomŁ 

de excelenŞŁ. 

8. 47E Salon International des Inventions de Genéve. Genéve, 12 Avril, 2019: ĂComposés qui 

exercent une activé antimicrobienne sélective contre les bactéries gram-pozitiv et Candida 

albicansò, Medalie de argint; Diploma on behalf of the Scientific Community of Romania 

ĂMolecular inhibitors against Candida albicans and gram-positive bacteriaò.  

9. Euroinvent 2019, Iasi, Romania 18 mai 2019: ĂCopper containing agents with antibacterial 

activity against gram positive microorganismsò, Medalie de aur. 

10. Salonul InternaŞional de InvenŞii InovaŞii ĂTraian Vuiaò. Timiĸoara, Rom©nia 14 iunie 2019: 

ĂMolecular inhibitors against Candida albicans and Gram-positive bacteriaò, Medalie de 

aur.    

11. Inventica 2019, Iasi, Romania 26-28 iunie 2019: ĂMolecular inhibitors against Candida 

albicans and Gram-positive bacteriaò, Medalie de aur. 

12. Infoinvent EdiŞia a XVI-a, ChiĸinŁu, Republica Moldova 20-23 noiembrie 2019: ĂUtilizarea 

N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-IL)etiliden]hidrazincarbotioamidei în calitate de inhibitor al 

proliferŁrii microorganismelor gram-pozitive ĸi fungilor din specia Candida albicansò, 

Medalie de argint. 

13.  Euroinvent 2020, Iasi, Romania 23 mai 2020: ĂWater-sopluble dicopper complex having 

selective antimicrobian activity against medical and agriculturalò, Medalie de aur.  

14. Inventica 2020, Iasi, Romania 29-31 iunie 2020: ĂNew antibacterial agent against Bacillus 

cereus  and Bacillus subtilisò, DiplomŁ de PerformanŞŁ, Medalie de aur; ĂWater-soluble 

dicopper complex having antimicrobial activityò, DiplomŁ de PerformanŞŁ, Medalie de aur. 

15. Innovation and Creative Education Fair for Youth ICE-USV ï Ivth Edition. Suceava, 

Romania, 3-5 septembrie 2020: ĂSyntesis and characterization of new transition metal 

coordination compounds for applications in biologyò, Medalie de argint; ĂNew antibacterial 

agent against Bacillus cereus and Bacillus subtilisò, Medalie de aur.  

16. Salonul InternaŞional de InvenŞii ĸi InovaŞii ĂTraian Vuiaò, ediἪia a VI ïa. Timiĸoara, 

România 13-15 octombrie 2020: ĂSinteza ѽi caracterizarea noilor compuѽi de coordonare a 
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metalelor de tranziѿie pentru aplicaѿii ´n biologieò, Medalie de argint; ĂNou agent 

antibacterial impotriva Bacillus cereus ѽi Bacillus subtilisò, Medalie de aur.  

17. International Exhibition Inventcor, Deva, România 17-19 decembrie 2020: ĂSynthesis and 

characterization of new transition metal coordination compounds for applications in 

biologyò, Medalie de aur; ĂNew antibacterial agent against Bacillus subtilisò, Medalie de 

aur. 

18. Euroinvent 2021, Iasi, Romania 22 mai 2021: ĂNew antibacterial agent against Bacillus 

cereus and Bacillus subtilisò, DiplomŁ de excelenŞŁ; ĂInhibitor of the proliferation of fungi 

of the species Cryptococcus neoformansò, Medalie de aur.  

19. Innovation and Creative Education Fair for Youth ICE-USV ï Vth Edition. Suceava, 

Romania, mai 2021: ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the species Cryptococcus 

neoformansò, Medalie de argint; ĂNitratul de  bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-il) -

metilidenhidrazono]metansulfinato-N,Nԁ,S}fier(III), care manifestŁ activitate 

antimicrobianŁ faŞŁ de bacteriile din specia Bacillus cereusò, Medalie de aur. 

20. Inventica 2021, Iasi, Romania 23-25 iunie 2021: ĂNitrate 

bis{[(cyclohexylamine)phenyl(pyridin-2-yl)metilidenhidrazono]metansulfinato-n,n',s} iron 

(III), with antimicrobial activity against Bacillus cereus.ò, DiplomŁ de ExcelenἪŁ, Medalie 

de argint; ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the species Cryptococcus neoformansò, 

DiplomŁ de ExcelenἪŁ, Medalie de argint.   

21. PRO INVENT EdiἪia a XIX-a. Cluj-Napoca, România 20-22 octombrie, 2021:  ĂNou agent 

antifungic sinteticò, DiplomŁ de ExcelenἪŁ, Medalie de aur; ĂUtilizarea nitrato-[n-

ciclohexil-nô-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru în calitate de inhibitor al 

proliferŁrii bacteriilor din specia Acinetobacter baumanniiò, DiplomŁ de ExcelenἪŁ,  

Medalie de aur. 

22. Infoinvent EdiŞia a XVII-a, ChiĸinŁu, Republica Moldova 17-20 noiembrie 2021: ĂNou 

agent antibacterial ´mpotriva Bacillus cereus ĸi bacillus subtilisò, Medalie de argint; 

ĂUtilizarea nitrato-[n-ciclohexil-nô-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru în 

calitate de inhibitor al proliferŁrii bacteriilor din specia Acinetobacter baumanniiò, 

Medalie de aur. 

23. International Exibition INVENTCOR IInd edition, Deva, România 16-18 decembrie 2021: 

ĂUse of nitrato-[n-cyclohexyl-nô-(pyridin-2-ylmethylidene)carbamohydrazonethioato] 

coppear as an inhibitor of the reproduction of bacteria of the species Acinetobacter 

baumanniiò, Medalie de aur. 

¶ ´n formŁ de poster: 
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1. ConferinŞa naŞionalŁ de otorinolaringologie ĸi chirurgie cervico-facialŁ, Sibiu, Rom©nia, 

2017: Antimicrobial susceptibility of Pseudomonas aeruginosa.  

2. First Balkan Conference of Medical Mycology and Mycotoxicology ĂBalkan Fungus 2018ò, 

Timiĸoara, Rom©nia, 2018: ĂAntifungal activity of 2-acetylpyridine{n-(4-aminophenyl)-

acetamid}thiosemicarbazone and salicylalde-hyde{ n-(4-amino-phenyl)-acetamid} 

thiosemicarbazoneò; ĂAntifungal activity of new copper (II) complexes with 4-benzoyl-5-

methyl-2-phenyl-2,4-dihygro-3h-pirazol-3-onen(4)-ciclohexylthiosemicarba-zoneò; 

ĂAntifungal activity of some 3d metal coordination compounds with 2-[2-(prop-2-en-1-

ylcarbamothioy)-hydrazinylidene]-propanoic acidò; ĂAntifungal activity of iron, cobalt, 

nickel and zinc coordination with 2-[1-(2,4-dihydroxypheny)ethylidene]-n-(prop-2-en-1-yl)-

hydrazinnecarbothioamideò. 

3. A XXXV -a ConferinŞŁ naŞionalŁ de chimie CŁlimŁneĸti ï CŁciulata, V©lcea, Rom©nia, 2018. 

Synthesis, structure and biological activity of some 3d-metal coordination compounds with 

nô-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1h-pyrazol-4-yl)(phenyl)methylidene] 

benzohydrazide.  

4. International Conference Achievements and Perspectives of Modern Chemistry dedicated to 

the 60th anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry. ChiĸinŁu, 2019: 

ĂSynthesis, characterization, crystal structure and antimicrobial activity of copper(II) 

complexesò; ĂWater-soluble dicopper complex having antimicrobial activityò; ĂSynthesis 

and antimicrobial properties of new copper(II) complexes with benzoate of ethyl 4-({2-

[(pyridin-2yl)methylidene]hydrazin-ecarbothiolyl}amino); ĂSynthesis, antimicrobial and 

antifungal properties of copper(II) coordination compounds with 2,4-

dihydroxybenzaldehyde 4-allylthiosemicarbazone containing aminesò.  

5. Congresul consacrat aniversŁrii a 75-a de la formarea USMF ĂNicolae TestemiŞanuò. 

ChiĸinŁu, 2020: ĂAntimicrobial susceptibility and biofilm formation of Klebsiella 

pneumoniae strainsò. 

6. National Conference with International Participation ĂOne Health Approach in a Changing 

Worldò. ChiĸinŁu, 2021: ĂThe action of some chemical and biological compounds on the 

biochemical parameters of microorganismsò; ĂAntibiotic resistance and biofilm formation 

of strains isolated from trophic ulcersò.  

PublciaἪii la temŁ 

Rezultatele studiului au fost publicate în 77 de lucrŁri ἨtiinἪifice, dintre care o monografie 

în monoautorat ĂRezistenἪa microorganismelor la antibioticeò (240 pag.), cinci articole în reviste 

din baze de date internaἪionale, ĸase articole ´n reviste ἨtiinἪifice din strŁinŁtate recunsocute, 16 

articole ´n revistele ἨtiinἪifice din Registrul NaἪional al revistelor de profil, ´n materialele 
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congreselor, conferinŞelor ĸtiinŞifice, dintre care opt publicaἪii de monoautorat, 22 de rezumate în 

culegeri de lucrŁri ´n cadrul conferinŞelor internaŞionale (peste hotare), 18 rezumate la conferinἪe 

internaἪionale din republicŁ, douŁ ghiduri, trei lucrŁri metodico-didactice, nouŁ brevete de 

invenἪie, trei inovaἪii. Rezultatele ĸtiinŞifice ale tezei au fost prezentate la 30 de foruri ĸtiinŞifice 

internaŞionale ĸi la cinci foruri ĸtiinŞifice naŞionale cu participare internaἪionalŁ. 

Rezultatele tezei au fost discutate ĸi aprobate la ἨedinἪa Disciplinei de microbiologie ĸi 

imunologie, Departamentul MedicinŁ PreventivŁ, USMF ĂNicolae TestemiŞanuò (proces verbal 

nr. 07 din 16. 02. 2022) ĸi la ἨedinἪa Seminarului ķtiinŞific de profil (313. Imunologie, 

microbiologie, virusologie, 321. MedicinŁ generalŁ, specialitŁŞile 313.02. Microbiologie, 

virusologie medicalŁ, 321.09. Boli infecŞioase, tropicale ĸi parazitologie medicalŁ (proces verbal 

nr. din 18. 04. 2022). 

Sumarul compartimentelor tezei 

Manuscrisul tezei este expus ´n limba rom©nŁ, pe 191 pagini tehnoredactate la computer. 

Structurat în conformitate cu rigorile de întocmire a tezei de doctor habilitat, manuscrisul constŁ 

din foaie de titlu, foaie privind dreptul de autor, cuprins, adnotare în limbile rom©nŁ, englezŁ ĸi 

rusŁ, introducere, ĸase capitole, concluzii generale, recomandŁri ĸi bibliografia cu 350 de 

referinŞe, 8 anexe, declaraἪia privind asumarea rŁspunderii Ἠi CV-ul autorului. Materialul 

ilustrativ include 40 de tabele, 47 de figuri ĸi 12 formule. 

În ĂIntroducereò este expusŁ actualitatea Ἠi importanἪa ἨtiinἪifico-practicŁ a subiectului 

abordat, scopul Ἠi obiectivele cercetŁrii, noutatea Ἠi originalitatea, semnificaἪia teoreticŁ, valoarea 

aplicativŁ, problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ, aprobarea ĸi implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice 

obἪinute.  

Capitolul 1 ĂStadiul actual al cercetŁrii ´n dezvoltarea antimicrobienelor ѽi strategii noi 

´n terapia ulcerului troficò include informaŞii actuale, selectate din literatura de specialitate, cu 

referire la antimicrobiene ĸi anume: aspecte generale, principiul de clasificare ĸi semnificaŞia 

acestora ´n terapia patologiei infecŞioase. Sunt aduse dovezi concludente ale problemei globale a 

sistemului de sŁnŁtate ῐ rezistenŞa microorganismelor la antimicrobiene. Se enumerŁ tipurile de 

rezistenŞŁ antimicrobianŁ, cauzele apariŞiei, mecanismele de dezvoltare ĸi metodele de detectare. 

Se analizeazŁ situaŞia actualŁ, la nivel naἪional, a rezistenἪei la antimicrobiene a 

microorganismelor implicate ´n patologia umanŁ, folosind ca reper rapoartele AgenŞiei NaŞionale 

de SŁnŁtate PublicŁ. Sunt prezentate noile perspective Ἠi alternative terapeutice în tratamentul 

infecἪiilor cauzate de microorganisme multirezistente, selectate în urma analizei ĸi sintezei 

detaliate a publicaἪiilor ἨtiinἪifice din ἪarŁ ĸi de peste hotare (articole ἨtiinἪifice, ghiduri ĸi 

recomandŁri). O documentare laborioasŁ a permis definirea conceptului de ulcer trofic ĸi 

stabilirea principiilor de clasificare, cu descrierea detaliatŁ a tipurilor de microorganisme izolate 
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din ulcerele trofice ĸi a consideraἪiilor etiopatogenetice. Un compartiment important al acestui 

capitol este rezervat elucidŁrii particularitŁἪilor ulcerului trofic infectat ĸi rolului diagnosticului 

microbiologic în managementul eficient a acetei patologii. Capitolul se finalizeazŁ cu 10 

concluzii la problemele ce persistŁ ´n domeniul de interes al cercetŁrii preconizate.  

În capitolul 2 ĂMaterial ĸi metodeò sunt prezente designul studiului, metodologia 

cercetŁrii, metodele de investigaἪie (bibliografico-analitice, epidemiologice, microbiologice, 

biochimice, imunochimice, de observaἪie, experimentale ĸi comparative, analiza cantitativŁ Ἠi 

calitativŁ a datelor obἪinute), metodele statistice de prelucrare a datelor obŞinute, criteriile de 

includere în studiu, volumul eĸantionului utilizat. Ċn urma analizei materialului ĸi metodelor de 

cercetare au fost formulate cinci concluzii. 

Capitolul 3 ĂDiversitatea speciilor, rezistenŞa la antimicrobiene ĸi fctorii de patogenitate 

a tulpinilor izolate din ulcere troficeò, cuprinde câteva compartimente în care sunt prezentate 

rezultatele evaluŁrii spectrului de microorganisme implicate în etiologia ulcerului trofic infectat; 

rezistenŞa la antimicrobiene ĸi factorii de patogenitate ai tulpinilor izolate din ulcere trofice 

infectate; rezultatele corelŁrii rezistenŞei tulpinilor la antimicrobiene cu factorii de patogenitate. 

Cele zece concluzii de la finele capitolului reflectŁ ´n totalitate rezultatele obἪinute.  

În capitolul 4 ĂActivitatea antimicrobianŁ a compuĸilor noi de origine chimicŁ ĸi 

biologicŁò se descriu rezultatele testŁrilor de determinare a acŞiunii antimicrobiene a compuĸilor 

noi de origine chimicŁ ĸi biologicŁ. La prima etapŁ a fost estimatŁ acŞiunea bacteriostaticŁ ĸi 

bactericidŁ asupra bacteriilor gram-pozitive, gram-negative ĸi a micetelor levuriforme a 

compuĸilor aparte, cu determinarea concentraŞiei minime inhibitorii , minime bactericide ĸi 

fungicide. AcŞiunea antimicrobianŁ a fost evaluatŁ at©t pe tulpini de referinŞŁ, c©t ĸi pe tulpini 

clinice, izolate din ulcere trofice infectate. De asemenea a fost apreciatŁ acŞiunea compuἨilor  

monocomponenἪi ĸi ´n combinaŞie asupra exprimŁrii factorilor de patogenitate ai tulpinilor 

clinice. Compuĸii, care au manifestat activitate antimicrobianŁ mai pronunŞatŁ, au fost testaŞi ´n 

combinaŞie, pentru determinarea sinergismului ĸi timpului de omorâre a microorganismelor. Sunt 

relatate rezultatele toxicitŁἪii unor substanἪe chimice noi asupra crustaceului Daphnia magna.  

Rezultatele obŞinute au fost utilizate la elaborarea a nouŁ brevete de invenἪie ĸi douŁ certificate 

de inovaŞie. 

În capitolul 5 ĂModificŁri ale unor parametri biochimici ai microorganismelor induse de 

compuѽi chimici ѽi biologici noiò sunt prezentate rezultatele studierii efectelor compuĸilor luaŞi 

în studiu, atât separat, c©t ĸi ´n combinaŞie, asupra tulpinilor microbiene. Astfel au fost 

determinaŞi ĸi evaluaŞi indicii  stresului oxidativ, a fost exploratŁ modificarea capacitŁἪii 

antioxidante a culturilor de microorganisme sub influenἪa compuἨilor chimici ĸi biologici, incluἨi 

în studiu. Ċn baza datelor obŞinute au fost formulate patru concluzii.  
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Capitolul 6 ĂInfluenŞa compuĸilor biologic activi asupra markerilor stresului oxidativ, 

sistemului antioxidant ѽi pattern-ului inflamatorò include rezultatele cercetŁrii axate pe influenŞa 

compuĸilor biologic activi, separat ĸi ´n combinaŞie, asupra indicilor stresului oxidativ Ἠi ai 

sistemului antioxidant, precum ĸi asupra profilului citokinic, prin determinarea unor citokine 

proinflamatoare Ἠi antiinflamatoare. Capitolul se ´ncheie cu sinteza rezultatelor ĸi formularea a 

opt concluzii. 

Concluziile generale Ἠi recomandŁrile practice sunt bazate pe dovezile obἪinute ´n 

cercetare Ἠi corespund cu scopul ĸi obiectivele trasate.  

Cuvinte cheie: ulcer trofic infectat, factori de patogenitate, compuĸi noi, activitate 

antimicrobianŁ.  
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1. STADIUL ACTUAL AL CERCETŀRII ÎN DEZVOLTAREA 

ANTIMICROBIENELOR  ἧI STRATEGII NOI ÎN TERAPIA 

ULCERULUI TROFIC  

1.1. Antibioticele Ἠi antibioterapia ï istoric, caracteristici Ἠi constr©ngeri 

Antimicrobienele sunt substanἪe de origine naturalŁ, semisinteticŁ sau sinteticŁ care, la 

concentraἪii in vivo, distrug sau inhibŁ proliferarea microorganismelor prin interacἪiunea cu 

situsuri-ŞintŁ din celula bacterianŁ. La antimicrobiene se referŁ urmŁtoarele clase de preparate: 

antibacteriene, antivirale, antifungice ĸi antiparazitare. 

Antimicrobienele au un impact semnificativ asupra sŁnŁtŁŞii umane prin capacitatea lor 

de a preveni ĸi de a elimina maladiile infecŞioase [257]. Majoritatea sunt molecule complexe, cu 

regiuni hidrofobe, ceea ce uĸureazŁ difuziunea lor în celule. În prezent sunt stabilite diferite 

criterii de clasificare a antimicrobienelor, printre care ĸi modul de acŞiune asupra celulei 

microbiene ́ n funcἪie de care deosebim [156]: 

- antimicrobiene care acŞioneazŁ asupra sintezei componentelor chimice ale peretelui 

celular, vitale pentru microorganisme. Prin urmare, antimicrobianul, care Şinteĸte peretele 

bacterian, poate sŁ distrugŁ sau sŁ inhibe microorganismul dat;  

- antimicrobiene active asupra sintezei proteinelor bacteriene. Enzimele sunt constituite 

din proteine, iar sinteza acestora este un proces esenŞial pentru supravieŞuirea 

microorganismelor. Grupul dat de agenἪi antimicrobieni, prin legarea de ribozomii 

intracelulari, inhibŁ sinteza proteinelor microbiene, ceea ce duce la dereglarea 

metabolismului, la moartea sau la inhibiŞia multiplicŁrii microorganismelor;   

- antimicrobiene active asupra sintezei acizilor nucleici. AcŞion©nd prin legarea de 

componentele implicate în sinteza ADN-ului ĸi ARN-ului, antimicrobienele din acest 

grup compromit multiplicarea ĸi supravieŞuirea bacteriilor;   

- antimicrobiene active asupra membranei celulare. Ċn cazul deteriorŁrii membranei 

celulare, care divizeazŁ ĸi stabileἨte fluxul intra- ĸi extracelular al substanŞelor, se pot 

produce modificŁri ireversibile pentru supravieŞuirea celulei microbiene;  

- antimicrobiene inhibitori ai altor procese metabolice. Acest grup de preparate 

antimicrobiene este focusat pe anumite procese celulare, imortante pentru supravieŞuirea 

microorganismelor. 

Istoricul descoperirii antimicrobienelor. Una dintre marile realizŁri ale medicinii este 

descoperirea antibioticelor. P©nŁ la descoperirea lor, maladiile infecἪioase bacteriene se soldau, 

´n majoritatea cazurilor, cu deces. Ċn era preantibioticŁ, pentru combaterea maladiilor infecŞioase 
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erau folosite diferite substanŞe cu acŞiune antibacterianŁ. Grecii ĸi indienii foloseau în acest scop 

diverse specii de ciuperci ĸi de plante [110].  

În sec. al XVII -lea, maladiile infecŞioase erau tratate cu mucegaiuri. În sec. al XIX-lea, în 

1871, renumitul chirurg englez Joseph Lister descrie acŞiunea antibacterianŁ a unor specii de 

micete, printre care Penicillium glaucium, iar în 1875, fizicianul irlandez John Tyndall, a speciei 

Penicillium fungus. În 1877, chimistul ĸi microbiologul francez Louis Pasteur demonstreazŁ cŁ 

unele specii de bacterii pot distruge altele [148].  

Spre sf©rĸitul sec. al XIX -lea, dupŁ ce Louis Pasteur a sugerat ideea cŁ bolile pot fi 

provocate de microorganisme, cercetŁrile pentru obŞinerea unor substanŞe cu proprietŁŞi 

bactericide au cŁpŁtat amploare.  

La descoperirea antimicrobienelor Ἠi-a adus contribuŞia Ἠi savantul rom©n Victor Babeĸ 

care, în 1885, a observat acŞiunea inhibitoare asupra creĸterii bacteriilor a unor substanŞe produse 

de microorganisme ĸi a intuit posibilitatea folosirii lor ´n terapia unor infecŞii [149]. 

Termenul ĂantibiozŁò a fost introdus, ´n 1889, de cŁtre discipolul lui Louis Pasteur, Paul 

Vuillemin, ĸi definea procesul prin care un agent cu activitate biologicŁ, poate fi folosit pentru a 

distruge un microorganism viu [149]. 

Prima substanἪŁ antibacterianŁ, care poate fi consideratŁ un antibiotic cu spectru restr©ns, 

a fost salvarsanul, descoperit ´n 1910 de chimistul Ἠi medicul german Paul Ehrlich [111]. 

În 1921, Alexander Fleming descoperŁ enzima antisepticŁ numitŁ lizozim, iar în 1928, 

urmŁrind distrugerea coloniilor de bacterii de cŁtre secreἪia mucegaiului verde Penicillium 

notatum (Penicillium chrysogenum), penicilina. AceastŁ descoperire epocalŁ a fost publicatŁ, ´n 

1929, ´n ĂBritish Journal of Experimental Pathologyò, iar  în 1942, Howard Florey ĸi Ernst Boris 

Chain, purificŁ ĸi iniἪiazŁ producerea penicilinei [3]. 

În 1935, Gerhard Domagk descoperŁ un nou preparat bacteriostatic - sulfonamida. 

Ċn 1940 ĸi în 1950 sunt descoperite streptomicina, cloramfenicolul ĸi tetraciclina, iar în 

1942 Selman Waksman utilizeazŁ pentru prima data termenul de Ăantibioticῤ [321].  

Mai bine de jumŁtate de secol, antibioticele au fost eficiente, salvând miliarde de vieἪi ĸi 

sporind semnificativ speranἪa de viaἪŁ. ÎnsŁ în timp, din cauza folosirii abuzive Ἠi nejustificate a 

acestor preparate, at©t ´n medicina umanŁ, c©t Ἠi veterinarŁ, s-a dezvoltat fenomenul de rezistenѿŁ 

la antimicrobiene [148]. 

ĊncŁ ´n 1945, Alexander Fleming avertiza lumea medicalŁ cŁ o utilizare abuzivŁ a 

penicilinei ar putea duce la apariŞia unor tulpini bacteriene rezistente la acest preparat [148]. 

Fenomenul de rezistenἪŁ a fost observant ĸi descris pentru prima datŁ la tulpinile de 

Staphylococcus aureus  ֒primul microorganism care a început lupta cu penicilina [102]. În 1950 

au fost descrise tulpini de Escherichia coli care prezentau rezistenἪŁ la sulfonamide [333].  
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În 1953, Watanabe ĸi colab. au observat cŁ Shigella dysenteriae a devenit rezistentŁ nu 

doar la sulfonamide Ἠi streptomicinŁ, dar Ἠi la cloramfenicol, tetraciclinŁ. RezistenŞa a fost 

generatŁ nu numai de mutaŞiile unor gene cromozomiale, ci Ἠi de prezenŞa ADN-ului 

extracromozomial, transmisibil, adicŁ o rezistenŞŁ mediatŁ plasmidic [323]. 

P©nŁ ´n prezent, bacteriile au dezvoltat rezistenŞŁ aproape la toate antimicrobienele 

existente [115, 289] De ex., vancomicina a fost introdusŁ ´n practica medicalŁ, în 1972, pentru 

tratamentul infecἪiilor cauzate de Staphylococcus aureus rezistent la meticilinŁ. Deĸi se 

considera dificilŁ inducerea rezistenŞei la vancomicinŁ,  ´n 1979 ĸi în 1983 au fost raportate 

cazuri de rezistenŞŁ la vancomicinŁ a stafilococilor coagulazo-negativi [148]  

Începând cu anii 60 ĸi p©nŁ la ´nceputul anilor 80 ai sec. al XX -lea, industria farmaceuticŁ 

a propus un ĸir de antimicrobiene noi, pentru a soluἪiona problema rezistenŞei. Ulterior, tot mai 

puŞine antibiotice noi au fost lansate pe piaŞŁ. Ca rezultat, la cca 70 de ani de utilizare a 

antimicrobienelor, infecŞiile bacteriene au devenit din nou o ameninŞare majorŁ pentru omenire 

[66, 172]. 

În ultimele decenii, eficacitatea antimicrobienelor a ´nceput sŁ scadŁ progresiv, iar 

evoluἪia fenomenului de multirezistenŞŁ a determinat ἪŁrile sŁ ´ntreprindŁ mŁsuri Ἠi sŁ dezvolte 

strategii de combatere a acestui fenomen [22]. 

Clasificarea antimicrobienelor Ἠi semnificaἪia lor ´n patologia umanŁ. P©nŁ ´n prezent 

au fost dezvoltate zeci de mii de preparate antimicrobiene pentru tratamentul patologiei 

infecἪioase, dar numai o parte sunt utilizate ´n practica medicalŁ. Antimicrobienele existente se 

clasificŁ ´n funcŞie de origine, de mecanismul de acἪiune Ἠi de structura chimicŁ. 

Ċn funcŞie de origine, preparatele antimicrobiene pot fi  naturale, sintetice ĸi semisintetice. 

Exemple bine cunoscute de antimicrobiene naturale sunt cefalosporinele, cefamicinele, 

benzilpenicilina, gentamicina etc. Aceste preparate prezintŁ, de obicei, o toxicitate mai ´naltŁ 

decât antimicrobienele semisintetice sau sintetice. Antimicrobienele semisintetice (ex. 

ampicilina, amicacina) au fost dezvoltate pentru a creἨte eficacitatea preparatelor de origine 

naturalŁ ĸi de a micĸora toxicitatea lor. Printr-o eficienἪŁ mai ´naltŁ Ἠi o toxicitate mai scŁzutŁ 

decât antimicrobienele naturale se disting antimicrobienele sintetice (ex. moxifloxacina, 

norfloxacina) [121].  

Din punct de vedere al structurii chimice, antibioticele sunt substanŞe foarte heterogene Ἠi 

se clasificŁ ´n mai multe grupuri, prezentate în continuare [38].  

Antimicrobienele beta-lactamice, unul dintre cele mai importante ĸi mari mari grupuri de 

antimicrobiene, cuprind în structura lor inelul beta-lactamic. Din acest grup fac parte 

penicilinele, cefalosporinele ĸi cefamicinele. P©nŁ ´n 2003, mai mult de jumŁtate din toate 

antimicrobienele disponibile erau compuĸi beta-lactamici [59].  
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Antimicrobienele polipeptidice, peptide non-ribozomale, derivate de la aminoacizi, sunt 

produse de bacteriile din genul Bacillus Ἠi acἪioneazŁ prin inhibiἪia sintezei membranei 

citoplasmatice. ReprezentanἪi ai acestui grup sunt bacitracina (produsŁ de B. subtilis), 

gramicidina (produsŁ de B. brevis), actinomicina, polimixinele (produse de B. polymyxa). 

Bacitracina reprezintŁ un peptid ciclic care derivŁ dintr-o proteinŁ a celulei vegetative, degradatŁ 

parἪial ´n timpul sporulŁrii. Polimexinele au o configuraŞie ciclicŁ cu o ĂcoadŁò hidrofobŁ de acid 

octanoic [65].  

Antimicrobienele aminoglicozide au un inel format din Ἠase unitŁἪi cu grupŁri amino, de 

unde Ἠi provine denumirea lor. Sunt antimicrobiene semisintetice, bactericide cu spectru larg de 

acἪiune, dar relativ toxice. De regulŁ, nu sunt active împotriva bacteriilor cu parazitare 

intracelularŁ. Aceste preparate sunt produse de sintezŁ ale unor specii din genul Streptomyces (a 

cŁror denumire se terminŁ cu sufixul Ămycinò) sau Micromonospora (denumirea cŁrora se 

terminŁ cu sufixul Ămicinò) [163]. 

Antimicrobienele polichetide sunt de origine naturalŁ, derivate din acizi poli-ɓ-cetonici. 

DatoritŁ spectrului antimicrobian larg, prezintŁ un grup important de preparate antimicrobiene ce 

acŞioneazŁ prin inhibiŞia sintezei proteinelor. Din acest grup fac parte griseofulvina (produsŁ de 

Penicillium patulum), tetraciclina (produsŁ de Streptomyces spp.) [170].  

Antimicrobienele macrolide au ´n componenἪa lor un ciclu lactonic la care se ataἨeazŁ 

componenta glucidicŁ. Diversitatea preparatelor din acest grup se datoreazŁ variaŞiei inelului 

macrolidic ĸi a complexului glucidic. Se disting prin efect bacteriostatic Ἠi un spectru larg de 

activitate. Cele mai cunoscute ĸi utilizate macrolide sunt eritromicina, claritromicina ĸi 

azitromicina [46].  

Antimicrobienele chinolone ѽi fluorochinolone. Chinolonele sunt preparate 

antimicrobiene sintetice, derivate din chininŁ. Cele mai importante chinolone sunt 

fluorochinolonele obἪinute prin întroducerea unui atom de fluor ´n poziἪia 6 a nucleului 

chinolonic. ReprezentanŞii acestui grup sunt acidul nalidixic (prima generaἪie), ciprofloxacina (a 

doua generaἪie), levofloxacina (a treia generaἪie) Ἠi trovafloxacina (a patra generaἪie) [224]. 

Antimicrobienele streptogramine sunt formate din douŁ grupe de molecule, A 

(macrolactone polinesaturate) ĸi B (hexadepsipeptide ciclice), care acŞioneazŁ ´n sinergie. 

ReprezentanŞii acestui grup de antimicrobiene, dalfopristina (streptograminŁ A) Ἠi chinupristina 

(streptograminŁ B), sunt folosite ´n tratamentul infecἪiilor provocate de S. aureus Ἠi enterococi 

rezistenἪi la vancomicinŁ [187].  

Antimicrobienele sulfonamide sunt una dintre cele mai importante clase de 

antimicrobiene. Sulfonamidele sunt antibiotice sintetice, bacteriostatice cu spectru larg de 

acἪiune, av©nd ´n componenŞa lor grupa funcἪionalŁ sulfonamidŁ (R1-SO2-NR2R3) [311].  
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Antimicrobienele steroide reprezintŁ o structurŁ chimicŁ similarŁ colesterolului. 

Reprezentantul acestui grup este acidul fusidic (fusidina), produs de fungi din genul Fusarium, 

cu efect bacteriostatic sau bactericid (în raport cu doza) [291]. 

Antimicrobienele poliene se caracterizeazŁ prin prezenŞa ´n molecula lor a unui anumit 

numŁr de legŁturi duble carbon-carbon. Din aceast grup fac parte: nistatina, amfotericina B, 

candicidina (produse de Streptomyces spp.), fumigalina (produsŁ de Aspegillus fumigatus) [62].  

Antimicrobienele glicopeptide sunt reprezentate de douŁ preparate: vancomicina ĸi 

teicoplanina. Vancomicina reprezintŁ un heptapeptid provenit din aminoacizi aromatici, 

condensaŞi ´ntr-o structurŁ triciclicŁ, la care se ataĸeazŁ un dizaharid. Teicoplanina constŁ dintr-

un glicopeptid asociat cu douŁ glucide (manoza ĸi N-acetilglucozamina) [184].   

Antimicrobienele lincosamide reprezintŁ un grup de preparate a cŁror structurŁ se 

bazeazŁ pe un nucleu de pirolidinŁ care se leagŁ, prin intermediul unei legŁturi amidice, de 

o piranozŁ. ReprezentanŞii acestui grup sunt lincomicina ĸi clindamicina. Lincomicina este un 

preparat natural, sintetizat de specia Streptomyces lincolnensis, iar clindamicina un derivat 

clorurat al lincomicinei, care se obἪine ´n urma reacἪiei cu clorura de tionil [291].  

1.2. RezistenἪa antimicrobianŁ ï definiŞie, cauze, mecanisme de formare, metode 

de detectare 

Maladiile infecŞioase cauzate de microorganisme rezistente la antimicrobiene, sunt listate 

printre cele mai grave ameninἪŁri pentru sŁnŁtatea publicŁ Ἠi siguranἪa pacienἪilor la nivel global, 

regional ĸi naἪional [81].   

InfecŞiile cu bacterii rezistente la antimicrobiene determinŁ un nivel ´nalt de morbiditate 

ĸi de mortalitate, ca urmare a eĸecurilor terapeutice, ĸi costuri tot mai ridicate pentru îngrijirile 

medicale, fiind o povarŁ socialŁ Ἠi economicŁ gravŁ ce necesitŁ intervenŞii ´n timp util [146, 147, 

317].  

De pe urma infecἪiilor cauzate de bacterii multirezistente anual decedeazŁ 700 mii de 

persoane la nivel mondial (~ 25 mii ´n UE), cu perspectiva creĸterii alarmante p©nŁ la 10 

milioane ´n urmŁtorii 35 de ani [297]. În 2019, OrganizaἪia MondialŁ a SŁnŁtŁἪii a nominalizat 

RAM ca fiind una dintre cele zece ameninἪŁri globale la adresa sŁnŁtŁἪii [105].  

RAM ameninἪŁ, de asemenea, realizarea unor obiective de dezvoltare durabilŁ ale 

NaἪiunilor Unite (obiectivul 3). Pentru combaterea RAM au fost adoptate, la nivel global, un Ἠir 

de mŁsuri precum DeclaraŞia PoliticŁ a OrganizaŞiei NaŞiunilor Unite din 2016 ĸi Planul de 

acŞiune globalŁ al OMS din 2015 privind RAM. Problema RAM a fost abordatŁ ĸi ´n cadrul 

forumurilor G7 Ἠi G20 [106]. 

 

 

https://ro.wikipedia.org/wiki/Pirolidin%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Amid%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Piranoz%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Clorur%C4%83_de_tionil
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Tipuri le de rezistenѿŁ la antimicrobiene 

La baza fenomenului de rezistenἪŁ la antimicrobiene stŁ capacitatea microorganismelor de a 

rezista acŞiunii acestor preparate (cresc Ἠi se multiplicŁ ´n prezenἪa unui nivel ridicat de 

antimicrobiene), prin mutaἪii sau prin achiziἪionarea genelor exogene de rezistenἪŁ [112, 123, 176]. 

Clasificarea rezistenἪei la antimicrobiene se face ´n baza mai multor criterii prezentate ´n 

continuare: 

A. Ċn funcἪie de origine:  

- rezistenѿŁ naturalŁ: capacitatea intrinsecŁ a unor microorganisme de a rezista la anumite 

preparate antimicrobiene [257]; 

- rezistenѿŁ dob©nditŁ: rezistenἪa unui microorganism la un agent antimicrobian, iniἪial 

eficient ´n tratarea infecἪiilor cauzate de microorganismul dat [16]. 

B. Ċn funcἪie de momentul ´n care se instaleazŁ infecŞia: 

- rezistenŞŁ primarŁ: rezistenŞa microorganismelor ´n momentul contractŁrii infecŞiei; 

- rezistenŞŁ secundarŁ: starea dob©nditŁ de tulpina contractatŁ ´n timpul tratamentelor 

inadecvate.  

C. Ċn funcἪie de numŁrul de antimicrobiene faŞŁ de care se instaleazŁ: 

- monorezistenѿŁ: rezistenŞŁ faŞŁ de un singur preparat antimicrobian; 

- multirezistenŞŁ: rezistenἪŁ faŞŁ de mai multe preparate antimicrobiene [257].  

D. În raport cu viteza de instalare a rezistenŞei faŞŁ de antimicrobiene [155]:  

- rezistenŞŁ rapidŁ (monostadialŁ), constituitŁ dintr-o singurŁ treaptŁ (mutantŁ unicŁ, 

implic©nd o singurŁ genŁ);  

- rezistenŞŁ progresivŁ (pluristadialŁ), cuprizând mai multe trepte (mutaŞii succesive, 

implicând mai multe procese genetice). 

E. În raport cu prezenŞa factorului antimicrobian [271]:  

- rezistenŞŁ inductibilŁ: rezistenŞŁ exprimatŁ doar ´n prezenŞa preparatului antimicrobian;  

- rezistenŞŁ constitutivŁ: capacitate a unei gene de a-ĸi exprima continuu rezistenŞa, 

independent de prezenŞa sau de absenŞa preparatului antimicrobian.  

Sunt descrise ĸi alte tipuri de rezistenŞŁ precum:  

- rezistenŞŁ ´ncruciĸatŁ: capacitatea unor tulpini de a manifesta rezistenἪŁ faŞŁ de unele 

antimicrobiene ´nrudite prin structura chimicŁ [93]; 

- rezistenŞŁ adaptativŁ: apare la utilizarea unor doze subinhibitoare de antimicrobian, 

microorganismele revenind la starea iniŞialŁ dupŁ c©teva generaŞii de la ´nlŁturarea 

factorului inductor. 

Tulpinile bacteriene, ´n raport cu numŁrul de antimicrobiene faἪŁ de care au dezvoltat 

rezistenἪŁ (gradul de rezistenἪŁ la antimicrobiene), se grupeazŁ ´n: 
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- tulpini multirezistente (MDR): rezistenŞŁ dob©nditŁ de cŁtre tulpina bacterianŁ la cel puἪin 

un antimicrobian din trei sau din mai multe grupuri de antimicrobiene [179]; 

- tulpini cu rezistenŞŁ extinsŁ (XDR): rezistenŞŁ dob©nditŁ de cŁtre tulpina bacterianŁ la cel 

puἪin un antimicrobian din toate grupurile, cu excepŞia a douŁ sau mai puŞine grupuri 

antimicrobiene (adicŁ izolatele rŁm©n sensibile doar la una sau douŁ grupuri de 

antimicrobiene) [304]; 

- tulpini pan-rezistente (PDR): tulpina bacterianŁ prezintŁ rezistenŞa dob©nditŁ la toŞi 

agenŞii din toate grupurile de antimicrobiene. PDR provine de la prefixul grecesc pan - 

toate, ´nsŁ, conform unor studii, acest termen variazŁ Ἠi descrie un izolat rezistent la toate 

antimicrobienele aprobate Ἠi utile. AlἪi autori definesc PDR ca Ărezistent aproape la toate 

antimicrobienele disponibile ´n comerἪò, Ărezistent la toate antimicrobienele testate de 

rutinŁò [296]. 

Pentru aplicarea corectŁ a acestei clasificŁri este necesarŁ testarea tulpinilor bacteriene la 

toate sau aproape la toate preparatele antimicrobiene Ἠi evitarea raportŁrii selective. 

Cauzele principale ale dezvoltŁrii rezistenŞei la antimicrobiene 

RAM este un fenomen natural cauzat de mutaŞii ale genelor bacteriilor, iar utilizarea 

excesivŁ ĸi nejustificatŁ a antimicrobienelor accelereazŁ apariŞia ĸi rŁsp©ndirea bacteriilor 

rezistente la aceste preparate. Astfel, antibacterienele pot fi administrate eronat în tratamentul 

infecἪiilor de origine viralŁ, ´mpotriva cŁrora acestea nu sunt eficiente [22].  

În multe ἪŁri, inclusiv ´n Republica Moldova, antibioticele pot fi procurate fŁrŁ reἪetŁ, cu 

toate cŁ legislaἪia în vigoare interzice acest lucru. Presiuni asupra medicilor Ἠi farmaciἨtilor 

exercitŁ Ἠi industria farmaceuticŁ. Pentru a combate rezistenἪa la antimicrobiene este necesarŁ o 

abordare intersectorialŁ Ἠi decizii ferme at©t pe plan naἪional, c©t ĸi internaŞional [330].  

La dezvoltarea RAM contribuie ĸi utilizarea inadecvatŁ a acestora, c©nd este redusŁ 

durata tratamentului, doza ĸi nu este respectatŁ frecvenŞa administrŁrii [45]. 

Utilizarea antimicrobienelor ´n lanἪurile alimentare, mai ales ca acceleratori de creĸtere a 

animalelor agricole, de asemenea a favorizat dezvoltarea RAM. Unele ŞŁri, inclusiv Republica 

Moldova, permit utilizarea antimicrobienelor în sectorul zootehnic, spre deosebire de ŞŁrile 

Uniuneei Europene. În unele studii este descris fenomenul folosirii exagerate a antimicrobienelor 

la animalele agricole, în comparaŞie cu oamenii [313, 327]. 

În mai multe studii internaŞionale recente, se atrage atenŞia la o utilizare exageratŁ a 

antimicrobienelor ´n tratamentul pacienŞilor cu COVID-19. Astfel, aproximativ 75% dintre 

pacienἪii diagnosticaŞi cu aceastŁ infecŞie au recurs la antimicrobiene ´mpotriva infecŞiilor 

bacteriene asociate sau secundare, chiar dacŁ dezvoltarea lor a fost estimatŁ la mai puἪin de 10% 

Ἠi, respectiv, 15% [2].  
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Conform datelor unui studiu cu referire la viziunile comportamentale privind COVID-19 

în Republica Moldova, realizat în august 2020, 13,5% dintre respondenἪi au utilizat antibiotice 

pentru a preveni sau trata COVID-19 [194].  

Mecanismele de dob©ndire a rezistenŞei la antimicrobiene Ἠi metode de detectare 

AcŞiunea preparatelor antimicrobiene poate fi contracaratŁ prin mecanisme at©t intrinseci 

bacteriei, c©t ĸi prin mutaŞiile genelor sau prin dobândirea acestora [199].  

RezistenŞa intrinsecŁ a unei specii sau a unui gen este o caracteristicŁ proprie, aparŞin©nd 

speciei sau genului respectiv. Fiind cromozomialŁ se transmite la descendenŞi, determin©nd 

fenotipurile sŁlbatice rezistente la antimicrobiene (Tabelul 1). CunoaἨterea particularitŁἪilor 

rezistenἪei intrinseci a unui agent patogen este importantŁ ´n practica medicalŁ pentru a evita 

tratamentele inadecvate Ἠi ineficiente [150].  

Tabelul 1. Tipuri de rezistenἪŁ intrinsecŁ la antimicrobiene Ἠi mecanisme de dezvoltare 

[150] 

Microorganism RezistenŞŁ intrinsecŁ Mecanismul de dezvoltare 

Bacterii anaerobe Aminoglicozide    Lipsa metabolismului oxidativ pentru a 

determina absorbἪia aminoglicozidelor  

Bacterii aerobe Metronidazol Incapacitatea de a reduce anaerob preparatul 

la forma sa activŁ 

Bacterii gram-pozitive Aztreonam (beta-lactam) Lipsa proteinelor care leagŁ penicilina (PLP) 

Bacterii gram-negative Vancomicina Lipsa absorbἪiei rezultatŁ din incapacitatea 

vancomicinei de a pŁtrunde prin membrana 

externŁ 

Klebsiella spp.    Ampicilina (beta-lactam) SecreἪia de enzime (beta-lactamaze) care 

distrug ampicilina înainte ca acesta sŁ poatŁ 

atinge Şinta (PLP) 

Stenotrophomonas 

maltophila  
   

Imipenem (beta-lactam)  

 

SecreἪia de enzime (beta-lactamaze) care 

distrug imipenemul înainte ca acesta sŁ poatŁ 

atinge Şinta (PLP) 

Lactobacili Ἠi 

Leuconostoc 

Vancomicina Lipsa Ἢintei adecvate (precursorul peretelui 

celular) care permite vancomicinei sŁ se lege 

Ἠi sŁ inhibe sinteza peretelui celular 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Sulfonamide, 

trimetoprim, tetraciclina, 

sau cloramfenicolul  

Lipsa absorbἪiei rezultatŁ din incapacitatea 

antimicrobienelor de a atinge concentraἪii 

intracelulare eficiente  

 

Enterococi  

Aminoglicozide  Lipsa unui metabolism oxidativ suficient 

pentru a determina absorbἪia 

aminoglicozidelor 

Toate cefalosporinele Lipsa proteinelor care leagŁ penicilina (PLP)    

RezistenŞa dob©nditŁ a microorganismelor la antimicrobiene este o particularitate 

fenotipicŁ, corelatŁ cu alterarea materialului genetic indusŁ prin mecanisme de variaŞie geneticŁ, 
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at©t de naturŁ endogenŁ, cum ar fi mutaŞiile, translocŁrile, ĸi exogenŁ precum recombinŁrile 

cromozomiale, transferul de plasmide rezistente etc. (Tabelul 2). 

Ca urmare a unor mutaŞii ´n secvenŞele nucleotidelor cromozomului bacterian, care 

determinŁ sinteza de proteine sau de alte macromolecule, se dezvoltŁ rezistenἪa cromozomialŁ. 

Pentru microorganismele dotate cu sisteme de transfer genetic eficiente, capabile de a 

interacŞiona ĸi de a acumula genele de rezistenŞŁ, este caracteristicŁ rezistenἪa transferabilŁ. 

Transferul interspecii presupune cŁ, odatŁ ce au apŁrut gene ale rezistenŞei, microorganismele 

care le deŞin rŁm©n donori potenŞiali de astfel de gene pentru alŞi agenŞi microbieni. Acest 

transfer al genelor de rezistenŞŁ ´ntre microorganisme are loc prin plasmide, transpozoni ĸi 

integroni [168, 199].  

Tabelul 2. Exemple de rezistenἪŁ la antimicrobiene dob©nditŁ prin mutaἪii Ἠi transfer 

orizontal de gene [89]  

Microorganism Mecanismul de dezvoltare 

M. tuberculosis resistent 

la rifamicinŁ 

MutaŞii MutaἪii punctiforme ´n regiunea de legare a 

rifampicinei (rpoB)   

Izolate clinice rezistente la 

fluorochinolone 

MutaἪie, ´n special, a regiunii care determinŁ 

rezistenἪa la chinolone precum GyrA Ἠi 

ParC/GrlA  

E.coli, H. influenzae 

rezistente la trimetoprim  

MutaἪii ale genei care specificŁ dihidrofolat 

reductaza 

Staphylococcus aureus 

rezistent la meticilinŁ 

(SARM) 

Transfer 

orizontal 

de gene 

AchiziἪionarea genelor mecA dislocate pe un 

element genetic mobil responsabil de codificarea 

proteinelor ce leagŁ penicilina (PLP) 

Bacterii patogene 

rezistente la sulfonamide 

Transferul orizontal de gene strŁine folP sau pŁrἪi 

ale acestora 

E. faecium Ἠi E. faecalis 

rezistente la vancomicinŁ  

 

AchiziἪionarea uneia din cele douŁ gene conexe 

VanA Ἠi VanB, responsabile de codificarea 

enzimelor ce modificŁ precursorul 

peptidoglicanului 

Plasmidele sunt molecule de ADN extracromozomal, capabile de replicare autonomŁ, 

specificŁ bacteriilor. Transmiterea plasmidelor de la o celulŁ microbianŁ la alta se face prin: 

conjugare (prin pilii sexuali), transducŞie fagicŁ (prin intermediul unui bacteriofag) ĸi transformare 

(materialul plasmidic fiind preluat direct de un alt microorganism în urma distrugerii celulei 

bacteriene). Unele plasmide conἪin gene ce codificŁ rezistenŞa ´mpotriva antimicrobienelor Ἠi au fost 

desemnate ca plasmide de rezistenἪŁ (plasmide R). Acest tip de plasmide, rŁsp©ndite pe larg ´n 

naturŁ, practic la toate grupele de bacterii, rŁspund de transmiterea rezistenŞei multiple la 

antimicrobiene, at©t pe orizontalŁ, c©t ĸi pe verticalŁ [169, 294]. 
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Mecanismele biochimice de exprimare a genelor de rezistenŞŁ sunt: reducerea sau 

inhibarea pŁtrunderii antibioticului ´n celula-ŞintŁ (bacterie) prin sistemele de eflux excesiv ï 

eliminarea activŁ a antibioticului; modificarea Şintei antibioticului sau locului de legare a 

antibioticului, astfel ´nc©t molecula nu mai poate interacŞiona cu organitele celulare (la al cŁror 

nivel este Şintit mecanismul de acŞiune, de ex., ribozomi sau enzime implicate în sinteza peretelui 

bacterian); inactivarea sau distrugerea antibioticului sub acŞiunea unor enzime bacteriene (ex. 

inactivarea penicilinei prin sinteza de beta-lactamaze care rup o legŁturŁ beta-lactamicŁ din 

molecula de antibiotic); reducerea acumulŁrii preparatului antimicrobian ´n bacterie prin 

diminuarea permeabilitŁŞii membranei celulare ï apare, mai ales, la nivelul membranei externe a 

bacteriilor gramnegative, la care porii se obtureazŁ parŞial sau total, iar uneori pot sŁ disparŁ 

(Figura 1) [223, 250]. 

Mecanismele de acἪiune ale 

AB: 

1) inhibarea sintezei peretelui 

celular 

2) inhibarea sintezei 

ADN/ARN-ului 

3) inhibarea sintezei acidului 

folic 

4) distrugerea membranei 

citoplasmice 

5) înhibarea sintezei 

proteinelor  

Mecanismele biochimice 

de rezistenŞŁ la AB: 

 

1) efluxul excesiv 

2) modificarea Şintei 

3) inactivarea enzimaticŁ 

4) diminuarea 

permeabilitŁŞii 

membranei celulare 

Figura 1. Mecanisme de acἪiune a antibioticelor Ἠi de rezistenἪŁ la antibiotice [223]. 

Conform informaŞiilor din literatura de specialitate, inactivarea sau distrugerea 

antibioticului sub acŞiunea unor enzime bacteriene este cel mai frecvent mecanism de 

antibiorezistenŞŁ, raportat la microorganismele asociate ulcerului trofic [77, 141]. 

Dezvoltarea la microorganisme a antibiorezistenἪei are loc prin urmŁtoarele mecanisme 

biochimice: a) mutaŞiile proteinelor de legare a penicilinelor PBP (eng. penicillin-binding 

proteins), al cŁror efect este reducerea afinitŁŞii de legare cu antibioticele beta-lactamice; b) 

efluxul activ al beta-lactamilor, prin recunoaĸterea lor de cŁtre proteinele de transport bacterian, 

cu pomparea eficientŁ a acestora din celulŁ; c) dereglarea accesului antibioticului la locul de 

acŞiune, determin©nd schimbŁri ´n structura peretelui Ƅ modificarea porinelor din membrana 

externŁ; d) sinteza beta-lactamazelor, care rup inelul beta-lactamic ĸi inactiveazŁ antibioticul Ƅ 

cel mai important mecanism pentru bacilii gram-negativi.  

Beta-lactamazele sunt enzimele responsabile de rezistenŞa la antibioticele beta-lactamice. 

Sub acἪiunea acestor enzime are loc hidroliza inelului beta-lactamic al antibioticelor din acest 

http://www.revistagalenus.ro/revista-e-galenus-2007/162.html
http://www.revistagalenus.ro/revista-e-galenus-2007/162.html
http://www.revistagalenus.ro/revista-e-galenus-2007/162.html
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grup (penicilinele, cefalosporinele, cefamicinele ĸi carbapenemele), ceea ce duce la inactivarea 

lor completŁ. Ċntruc©t majoritatea speciilor bacteriene dispun de astfel de enzime, devine clarŁ 

dezvoltarea de cŁtre acestea a rezistenἪei la antibioticele beta-lactamice [64]. 

Clasificarea beta-lactamazelor este foarte complexŁ Ἠi controversatŁ, av©nd la bazŁ mai 

multe criterii [4, 272]: 

- în funcŞie de caracterul de expresie a genelor codificatoare (modul de producere de cŁtre 

bacterie): constitutivŁ (capacitatea bacteriei de a secreta continuu enzima, independent de 

prezenŞa sau de absenŞa antibioticului) sau inductibilŁ (rezistenŞŁ exprimatŁ numai ´n 

prezenŞa antibioticului); 

- în funcŞie de spectrul ѽi de specificitatea substratului pe care-l hidrolizeazŁ: penicilinaze 

(acŞioneazŁ asupra penicilinelor), cefalosporinaze (hidrolizeazŁ cefalosporinele), 

carbapenemaze (acŞioneazŁ asupra carbapenemelor), cefamicinaze (hidrolizeazŁ 

cefamicinele), betalactamaze cu spectru extins de acŞiune (hidrolizeazŁ penicilinele ĸi 

cefalosporinele) etc; 

- în funcѿie de localizarea plasmidicŁ a genelor ce codificŁ rezistenѿa se clasificŁ ´n patru 

categorii: 

a) beta-lactamaze cu spectru restrâns (îngust) ï inactiveazŁ numai penicilinele ĸi sunt 

responsabile de rezistenŞa dob©nditŁ la penicilina G ĸi A a tulpinilor de S. aureus; 

b) beta-lactamaze cu spectru larg ï inactiveazŁ penicilinele Ἠi cefalosporinele, cu 

excepŞia cefamicinei Ἠi cefalosporinelor de a III -a generaἪie. Ċntruc©t sunt 

responsabile de rezistenŞa dob©nditŁ la penicilinŁ Ἠi la enterobacterii, au fost numite 

penicilinaze. Un exemplu tipic este TEM-1, identificatŁ la o tulpinŁ de E. coli. 

Enzima SHV-1 este produsŁ de majoritatea tulpinilor de K. pneumoniae; 

c) beta-lactamaze cu spectru extins (BLSE) ï derivate prin mutaŞii punctiforme din beta-

lactamazele TEM-1 ĸi SHV-1, inactiveazŁ, de asemenea, cefalosporinele de a III -a 

generaἪie ĸi aztreonamul; 

d) beta-lactamaze rezistente la inhibitori (descoperite în 1990), precum acidul 

clavulanic. SecvenŞele de nucleotide ale acestor enzime sunt variante ale enzimelor 

TEM-1 ĸi TEM-2. Au fost identificate la tulpinile de E. coli Ἠi sunt rezistente la 

asocierea amoxicilinŁ/acid clavulanic. 

Clasificarea structuralŁ a beta-lactamazelor, propusŁ ´n 1980 de cŁtre Ambler, ulterior a 

fost consideratŁ ca incompletŁ deoarece erau cunoscute doar patru secvenἪe de aminoacizi din 

molecula de beta-lactamaze. Clasificarea includea douŁ grupe de enzime: clasa A, reprezentatŁ de 

penicilinaza produsŁ de S. aureus, Ἠi metalo-beta-lactamaza de clasa B, produsŁ de B. cereus [227]. 



43 

 

În prezent, clasificarea structuralŁ a beta-lactamazelor bazatŁ pe secvenŞele de nucleotide 

(dupŁ Ambler) ale genelor codificatoare cuprinde patru clase: A, B, C, D. AceastŁ clasificare 

este stabilŁ ĸi reflectŁ raporturi fundamentale, ce nu pot fi modificate de mutaŞii. Enzimele din 

clasele A, C ĸi D au centru activ serinic, iar cele din clasa B cuprind beta-lactamazele cu 

molecule de Zn ´n centrul activ. ɓ-lactamazele din clasele A ĸi B sunt foarte active faŞŁ de benzil-

penicilinŁ ĸi, respectiv, faἪŁ de peniciline ĸi cefalosporine. Clasa C include, în general, enzime 

inductibile, dar mutaŞiile genelor codificatoare pot duce la supraexpresie. Enzimele clasei D sunt 

de tip OXA, deoarece hidrolizeazŁ oxacilina [15].  

Cefalosporinazele (clasa C) au fost descrise de Jaurin Ἠi Gr¿nstrom ´n 1981, iar 

oxacilinazele (D) au fost identificate la sf©rἨitul anilor 80 ai  sec. al XX-lea [152].  

Clasificarea funcἪionalŁ (Bush-Jacoby-Medeiros), bazatŁ pe fenotipurile de rezistenἪŁ 

ale bacteriilor producŁtoare de beta-lactamaze, începe cu diferenἪierea cefalosporinazelor Ἠi 

penicilinazelor [60].  

Acest principiu de clasificare a fost folosit de cŁtre Sawai Ἠi coaut. ´n l968 [273]. 

Richmond Ἠi Sykes (1973), reieἨind din profilul substratului, au clasificat beta-lactamazele 

bacteriilor gram-negative în cinci grupe [259].  

NumŁrul mare de beta-lactamaze descrise a scos în vileag neajunsurile acestor clasificŁri. 

În 1989 a fost introdusŁ clasificarea funcἪionalŁ propusŁ de Bush, care Şine cont de substratul 

diferitor beta-lactamaze Ἠi sensibilitatea lor faἪŁ de inhibitori. În baza acestor criterii, Jacoby Ἠi 

Bush (1989) au identificat patru grupe principale de beta-lactamaze: 

- grupa 1: beta-lactamaze ce hidrolizeazŁ cefalosporinele, dar nu sunt inhibate de acidul 

clavulanic; 

- grupa 2: beta-lactamaze ce hidrolizeazŁ cefalosporinele Ἠi sunt inhibate de acidul 

clavulanic; 

- grupa 3: metaloenzime; 

- grupa 4: penicilinazele ce nu sunt inhibate de acidul clavulanic. 

Grupa 2 cuprinde câteva subgrupe: 

- grupa 2a: penicilinaze; 

- grupa 2b: beta-lactamaze ce hidrolizeazŁ cefalosporinele cu spectru larg (TEM-1); 

- grupa 2c: beta-lactamaze ce hidrolizeazŁ carbenicilinele; 

- grupa 2d: beta-lactamaze ce hidrolizeazŁ oxacilina. 

În caz de mutaἪii punctiforme, ce duc la schimbarea afinitŁἪii faἪŁ de substrat, utilizarea 

acestei clasificŁri este dificilŁ. 
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Clasificarea funcἪionalŁ a beta-lactamazelor propusŁ de Bush Ἠi Jacoby a fost revŁzutŁ de 

mai multe ori. În 2010 a fost publicatŁ ultima versiune, mult mai complexŁ decât cele anterioare, 

completatŁ cu noi subgrupe de beta-lactamaze [60].  

Metodele de detectare a mecanismelor de rezistenἪŁ la antimicrobiene 

În prezent,  majoritatea studiilor ĸi diagnosticul practic de laborator sunt axate pe bacili i 

gram-negativi producenŞi de carbapenemaze, ca urmare a emergenŞei acestor patogeni la nivel 

global. AcurateἪea Ἠi rapiditatea obŞinerii rezultatelor investigaἪiilor de laborator privind 

detectarea mecanismelor de antibiorezistenŞŁ ĸi stabilirea antimicrobianului adecvat ĸi eficient 

pentru tratament, ´n funcŞie de antibiogramŁ, asigurŁ managementul eficient al maladiilor 

infecŞioase [42,87, 91]. 

Teste de detectare a beta-lactamazelor ѽi a carbapenemazelor 

Detectarea spectrului divers de beta-lactamaze presupune utilizarea metodelor 

nonmoleculare (bazate pe identificarea manifestŁrilor fenotipice) Ἠi moleculare (axate pe tehnici 

de biologie molecularŁ) [196]. 

Pentru evaluarea eficacitŁἪii metodelor fenotipice ´n detectarea beta-lactamazelor cu 

spectru extins (BLSE) Ἠi carbapenemazelor au fost efectuate numeroase studii [234, 343]. 

Producerea de carbapenemaze de cŁtre enterobacterii este testatŁ, cel mai frecvent,  pe 

tulpini de K. pneumoniae Ἠi E. coli, deoarece mecanismele respective sunt des inregistrate la 

aceste specii, care au Ἠi cea mai ridicatŁ incidenἪŁ ´n patologia infecŞioasŁ nespecificŁ [80]. 

Majoritatea cercetŁtorilor susŞin cŁ metodele fenotipice nu pot fi utilizate pentru stabilirea 

tipului de BLSE, necesitând confirmare prin metode de biologie molecularŁ Ἠi anume detectarea 

genelor ce codificŁ enzima responsabilŁ de rezistenŞa la antimicrobiene. Metodele de biologie 

molecularŁ asigurŁ clasificarea tipurilor de beta-lactamaze Ἠi în prezent le suplinesc pe cele 

fenotipice [50]. 

Metodele fenotipice sunt utilizate în majoritatea laboratoarelor medicale, deoarece sunt 

uἨor de reprodus, convenabile Ἠi ieftine. Aceste metode includ o diversitate mare de teste, cum ar 

fi: testele cromogene, antibiograma difuzimetricŁ calitativŁ, metoda diluŞiilor ´n medii lichide, 

testele de sinergie antimicrobianŁ, antibiograma difuzimetricŁ cantitativŁ (E-test) ĸi testarea prin 

sisteme automatizate [231, 342]. 

Progresele înregistrate în ultimii ani în domeniul biologiei moleculare au permis 

dezvoltarea unei game variate de teste de identificare a ADN-ului, utilizate în laboratoarele 

microbiologice, at©t pentru confirmare, c©t ĸi pentru detectarea directŁ a microorganismelor  

patogene din probele biologice. Tehnicile de biologie molecularŁ permit a pune ´n evidenἪŁ 

genele ce codificŁ prezenἪa BLSE la bacterii, fiind utilizate pentru screeningul, ĸi pentru 

confirmarea mecanismelor de rezistenἪŁ la antimicrobiene.  
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În prezent sunt disponibile comercial numeroase teste PCR în format simplu sau 

multiplex care permit detectarea ĸi distingerea genelor de rezistenŞŁ la microorganismele 

cercetate [322].  

Tehnica de secvenἪiere a nucleotidelor este consideratŁ standardul de aur în determinarea 

prezenἪei genelor ce codificŁ rezistenŞa la antimicrobiene ´ntr-o tulpinŁ bacterianŁ. SecvenŞierea 

ADN-ului permite identificarea tipului Ἠi succesiunii nucleotidelor dintr-un fragment de ADN al 

tulpinilor cercetate pentru un anumit mecanism de rezistenŞŁ. SecvenŞele obἪinute ´n urma 

amplificŁrii sunt comparate cu secvenŞele din bazele de date, ´n scopul identificŁrii unor noi 

markeri genetici ai rezistenŞei, utili ´n diagnosticul epidemiologic, ĸi clasificŁrii filogenetice a 

microorganismelor, care prezintŁ rezistenἪŁ la antibiotice [7, 14]. 

1.3. RezistenἪa la antimicrobiene la nivel naἪional   

Problema maladiilor infecŞioase cauzate de agenἪi microbieni multirezistenἪi la 

antimicrobiene Ἠi a complicaἪiilor acestora devine tot mai actualŁ ´n Republica Moldova, fiind o 

problemŁ specialŁ de sŁnŁtate publicŁ [35, 240, 241]. Practica a demonstrat cŁ supravegherea 

rezistenŞei la antimicrobiene a microorganismelor implicate ´n etiologia maladiilor infecἪioase 

este esenŞialŁ pentru o terapie eficientŁ. Reeĸind din aceastŁ constatare, ´n republicŁ, în 2018, a 

fost instituit sistemul naἪional de supraveghere epidemiologicŁ a rezistenἪei la antimicrobiene 

prin ordinul MSMPS nr.711 din 07.07.2018, care este în continuŁ fortificare. Acest sistem este 

constituit din Laboratorul NaἪional de ReferinἪŁ din cadrul AgenἪiei NaἪionale pentru SŁnŁtate 

PublicŁ (ANSP) (nivelul I), 10 laboratoare microbiologice din cadrul Centrelor de SŁnŁtate 

PublicŁ regionale ale ANSP Ἠi cinci laboratoare microbiologice din spitalele republicane ĸi 

municipale (nivel II). 

 Din 2018, Republica Moldova este parte componentŁ a reἪelei CAESAR (eng. Central 

Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance), iar din 2021 raporteazŁ date 

privind RAM Ἠi ´n GLASS (eng. Global Antimicrobial Resistance Surveillance System). În 

cadrul acestor reἪele internaŞionale se monitorizeazŁ rezistenἪa agenŞilor microbieni, izolaἪi din 

biosubstraturi umane. 

Rapoartele naἪionale recente privind testarea sensibilitŁἪii la antimicrobiene a tulpinilor 

izolate din diverse biosubstraturi relevŁ indici majoraἪi de rezistenἪŁ. Astfel, reprezentanἪii 

familiei Enterobacteriaceae în 33,9% din cazuri manifestŁ rezistenἪŁ crescutŁ faŞŁ de beta-

lactamine (peniciline, cefalosporine ĸi carbapeneme), utilizate pe larg ´n practica medicalŁ. Circa 

48,7% din enterobacterii au prezentat rezistenἪŁ la toate preparatele testate din grupul 

penicilinelor: K. pneumoniae ï 66,4%, E. coli ï 45,0%, Proteus spp. ï 43,7%, Shigella flexneri ï

35,8%, Salmonella spp. ï 15,1%. K. pneumoniae a manifestat cea mai mare ratŁ de rezistenἪŁ 
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antimicrobianŁ la: peniciline ï 66,4%, cefalosporine ï 45,5%, fluorchinolone ï 40,9%, 

aminoglicozide Ἠi alte preparate antimicrobiene ï 28,0%.  

În 36,3% din cazuri, enterobacteriile au prezentat rezistenἪŁ la preparatele antimicrobiene 

din grupul cefalosporinelor. Majoritatea tulpinilor testate s-au dovedit a fi rezistente la 

cefalosporinele de a IV-a (42%) generaŞie, urmatŁ de cefalosporinele de a II -a (38,8%) generaŞie 

Ἠi a III-a (30,4%).  

RezistenἪŁ mai accentuatŁ la acest grup de antimicrobiene au prezentat tulpinile de K. 

pneumoniae  ֒45,4%. Peste 50% din tulpinile de K. pneumoniae s-au dovedit a fi multirezistente, 

exercitând rezistenἪŁ sporitŁ la peniciline, cefalosporine Ἠi la cel puŞin un preparat din restul 

grupurilor de antimicrobiene testate.  

La cefalosporinele de a IV-a generaŞie, cea mai mare rezistenἪŁ a fost ´nregistratŁ pentru 

E. coli (53%), urmatŁ de K. pneumoniae (50,9%) Ἠi Proteus spp. (50,5%). Tulpinile de K. 

pneumoniae au ´nregistrat niveluri ´nalte de rezistenἪŁ Ἠi la cefalosporinele de a II -a generaŞie 

(47,9%) ĸi de I-a (46,7%). 

Enterobacteriile au prezentat niveluri relativ majorate de rezistenἪŁ la carbapeneme 

(14,8%), aminoglicozide (20,7%) Ἠi fluorchinolone (24,6%).   

Indici ´ngrijorŁtori de rezistenἪŁ la antimicrobiene s-au înregistrat la tulpinile de 

Pseudomonas aeruginosa Ἠi Acinetobacter baumannii, majoritatea dovedind rezistenŞŁ la cel 

puἪin un preparat din trei sau la mai multe grupuri de antimicrobiene [250].  

Specia P. aeruginosa a manifestat rezistenἪŁ sporitŁ la preparatele din grupul 

cefalosporinelor ï 62,1%, penicilinelor ï 53,9% Ἠi fluorchinolonelor ï 54,1%, iar A. baumannii 

la fluorchinolone ï 76,5%. 

Rezultatele testŁrii sensibilitŁἪii la antimicrobiene a cocilor gram-pozitivi indicŁ la 

prezenŞa tulpinilor multirezistente. Dintre tulpinile de S. aureus circulante pe teritoriul republicii, 

32,9% au înregistrat rezistenἪŁ la meticilinŁ, 57,7% la macrolide, 25,8% la betalactamine ĸi c©te 

25,0% la tetracicline Ἠi la glicopeptide. 

Conform datelor testŁrii sensibilitŁἪii la antimicrobiene, Enterococcus faecium manifestŁ 

rezistenἪŁ marcatŁ ´n special la aminoglicozide (90,0%) Ἠi beta-lactamine (47,1%), iar 

Enterococcus faecalis la aminoglicozide (49,3%) Ἠi glicopeptide (35,9%). 

Determinarea tipului Ἠi mecanismelor de antibiorezistenŞŁ la tulpinile clinice contribuie la 

stabilirea arealului de rŁsp©ndire a acestora pe teritoriul ŞŁrii noastre, la optimizarea schemelor 

terapeutice ĸi la completarea bazei de date la nivel naŞional, iar ́ n perspectivŁ Ἠi european.  

Datele colectate ´n cadrul sistemului naἪional asigurŁ autoritŁἪile centrale responsabile cu 

informaἪii fiabile pentru elaborarea strategiilor, planurilor naἪionale ´n domeniul prevenirii Ἠi 



47 

 

controlul infecŞiilor cauzate de microorganisme rezistente la antimicrobiene, argumentarea 

deciziilor Ἠi intervenἪiilor ´n domeniul utilizŁrii Ἠi consumului de antimicrobiene.  

1.4. Perspective Ἠi noi alternative terapeutice ´n tratamentul infecἪiilor cauzate de 

microorganisme multirezistente 

Terapia antimicrobianŁ a maladiilor infecŞioase este o problemŁ de sŁnŁtate publicŁ 

stringentŁ, ca urmare a evoluἪiei alarmante a rezistenŞei microorganismelor la antimicrobienele 

disponibile ĸi a descreĸterii numŁrului de noi preparate antimicrobiene. EvoluŞia RAM a  devenit 

o provocare stringentŁ de sŁnŁtate publicŁ. Conform unui sondaj realizat de OMS, mai mult de 

80% din populaŞia globalŁ utilizeazŁ antimicrobiene ´n terapia diferitor maladii. Folosirea 

abuzivŁ ĸi nejustificatŁ a antimicrobienelor a dus la apariŞia Ἠi la evoluŞia microorganismelor 

rezistente la multiple antimicrobiene ĸi a accentuat importanŞa dezvoltŁrii de noi alternative 

terapeutice [76, 329]. 

Cercetarea Ἠi dezvoltarea noilor compuἨi antimicrobieni sunt indispensabili ´n 

soluἪionarea provocŁrilor cu referire la patogenii rezistenἪi de comun cu mŁsurile eficiente de 

prevenire Ἠi control a infecἪiilor cauzate [22].  

Un ĸir de centre ĸtiinŞifice ĸi de companii farmaceutice sunt implicate ´n elaborarea ĸi ´n 

implementarea de noi medicamente cu efect antimicrobian. La dispoziŞia lor sunt numeroĸi 

compuĸi cu potenŞial efect antimicrobian, inclusiv de origine microbianŁ [286]. 

 În 2017, OMS a publicat lista de Ăprioritate a agenἪilor patogeniò rezistenἪi la 

antimicrobiene ce prezintŁ un pericol major pentru sŁnŁtatea publicŁ. Scopul elaborŁrii acestui 

document a fost de a ghida Ἠi de a promova cercetarea ´n direcἪia dezvoltŁrii de noi preparate 

antimicrobiene. AceastŁ listŁ este categorisitŁ ´n trei grupuri, ´n funcἪie de urgenἪa necesitŁἪii de 

antimicrobiene de prioritate: criticŁ, mare Ἠi medie [328]. 

Grupul critic include microrganisme rezistente la mai multe antimicrobiene ĸi care 

prezintŁ o ameninἪare majorŁ, ´n special, ´n instituŞiile medicale (Acinetobacter spp., 

Pseudomonas spp. Ἠi specii din familia Enterobacteriaceae). Acest grup poate cauza infecἪii 

severe, soldate frecvent cu deces, precum infecἪiile fluxului sangvin Ἠi pneumoniile. 

Microorganismele menἪionate prezintŁ rezistenἪŁ la un numŁr mare de antimicrobiene, inclusiv 

carbapeneme Ἠi cefalosporine de a III-a generaŞie, utilizate ´n tratamentul infecἪiilor provocate de 

microorganisme multirezistente. 

Al doilea Ἠi al treilea grup, de prioritate mare Ἠi medie, microorganisme responsabile 

pentru dezvoltarea mai multor maladii infecἪioase (Figura 2). 
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Figura 2. Lista de Ăprioritate a agenἪilor patogeniò rezistenἪi la antimicrobiene [328]. 

Microorganismele incluse în aceastŁ listŁ au fost selectate în baza mai multor criterii: 

gravitatea infecἪiilor pe care le cauzeazŁ, necesitatea spitalizŁrii de lungŁ duratŁ, frecvenἪa 

eἨecurilor terapiei antimicrobiene în infecἪiile comunitare, gradul de rŁsp©ndire în mediu, 

disponibilitatea mŁsurilor specifice Ἠi nespecifice de prevenire Ἠi existenἪa opἪiunilor de 

tratament.   

Lista OMS de prioritate a agenἪilor patogeni rezistenŞi la antimicrobiene a fost ´ntocmitŁ 

pentru a impulsiona guvernele sŁ punŁ ´n aplicare politici, ce vor stimula cercetarea 

fundamentalŁ Ἠi dezvoltarea de preparate antimicrobiene noi, sŁ ghideze realizarea acestor 

politici. 

Conform datelor din literatura de specialitate, în ultimii 30 de ani nu s-a descoperit niciun 

preparat antimicrobian. Cauzele sunt mai multe: costuri majorate pentru elaborare ĸi punerea pe 

piaŞŁ; durata relativ micŁ a patentului; durata scurtŁ a tratamentului antimicrobian comparativ cu 

preparatele folosite în terapia maladiilor cronice, ceea ce determinŁ un profit mic pentru 

companiile farmaceutice; includerea preparatelor elaborate ´n lista de rezervŁ din cauza costului 

majorat ĸi pentru prevenirea dezvoltŁrii rezistenŞei (Figura 3) [68, 72, 198]. 
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Figura 3. NumŁrul claselor de antimicrobiene descoperite sau brevetate [73]. 

În literatura de specialitate sunt prezentate douŁ direcŞii ´n elaborarea antimicrobienelor 

noi: cercetarea ĸi elaborarea unor grupuri noi de antimicrobiene Ἠi dezvoltarea de preparate cu 

proprietŁŞi noi din grupurile de antimicrobiene existente. Prima direcŞie presupune realizarea 

unui screening general sau Şintit al compuĸilor noi sintetizaŞi sau naturali, iar a doua Şine de 

obŞinerea unor antimicrobiene noi din grupurile existente. Astfel, comunitatea ἨtiinἪificŁ 

internaŞionalŁ depune un efort imens pentru a dezvolta noi antimicrobiene sau de a le perfecŞiona 

pe cele existente [68, 315]. 

CompuἨi biologici cu acἪiune antimicrobianŁ 

Utilizarea compuἨilor biologici cu potenŞial antimicrobian în terapia maladiilor 

infecἪioase a devenit o necesitate Ἠi o alternativŁ eficientŁ, cu efecte toxice minime [25, 97]. 

PotenἪialul antimicrobian al produselor biologice din plante ´mpotriva bacteriilor 

multirezistente, implicate în patologia infecἪioasŁ, inclusiv ´n ulcerele trofice infectate, a atras 

atenŞia mai multor cercetŁtori [197, 278]. 

CercetŁrile recente au arŁtat cŁ cea mai eficientŁ metodŁ ´n dezvoltarea antimicrobienelor 

cu efecte toxice sau secundare minime este utilizarea produselor naturale [195]. 

Întrucât structura chimicŁ a compuἨilor naturali cu potenἪial antimicrobian este foarte 

diversŁ, activitatea antimicrobianŁ a acestora se bazeazŁ pe multiple mecanisme cum ar fi: 

implicarea ´n cŁile metabolice ale microorganismelor prin inhibarea unor enzime, ceea ce duce la 

diminuarea virulenἪei; mŁrirea permeabilitŁἪii membranei bacteriene, cu pierderea conἪinutului 

celular Ἠi a electroliἪilor; inhibarea sintezei de metaboliἪi esenἪiali; stimularea activitŁἪii 

fagocitare Ἠi a celulelor imunocompetente etc. [40, 263]. 

Mai mulŞi cercetŁtori, studiind ´n special biofilmul, au demonstrat existenἪa compuἨilor 

naturali capabili sŁ previnŁ formarea acestora prin blocarea procesului de semnalizare 

intercelularŁ (quorum sensing) Ἠi, ca rezultat, reducerea riscului de dezvoltare a rezistenἪei [190, 

208]. 
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Plantele sunt o sursŁ valoroasŁ de compuĸi naturali cu acŞiune antimicrobianŁ. P©nŁ ´n 

prezent au fost descriĸi peste 50.000 de astfel de compuἨi Ἠi numŁrul lor creἨte cu c©teva mii pe 

an. În funcἪie de structura chimicŁ, poziἪia sistematicŁ, cŁile de biosintezŁ sau proprietŁἪile 

biologice, aceĸti compuĸi au fost grupaŞi ´n c©teva clase majore. Una dintre cele mai utilizate 

scheme de clasificare este bazatŁ pe structura chimicŁ a compuĸilor naturali , iar principalele 

grupuri sunt reprezentate de alcaloizi, flavonoizi, fenoli, chinone, terpenoide, saponine, 

poliacetilene, etc. Pentru stabilirea efectului antimicrobian, produsele bioactive din plante trebuie 

supuse unor testŁri in vitro Ἠi in vivo [256, 292]. 

CercetŁrile comprehesive din ultimii ani au demonstrat posibilitatea obŞinerii de preparate  

noi cu efect antimicrobian din biomasa vegetalŁ, cu efecte adverse minime asupra 

macroorganismului ĸi eficienἪŁ terapeuticŁ ´naltŁ [118, 158]. 

ReieἨind din faptul cŁ preparatele de origine vegetalŁ, inclusiv cele cu efect 

antimicrobian, sunt utilizate tot mai frecvent, o prioritate de cercetare a devenit elucidarea 

mecanismelor de interacἪiune ´ntre ele Ἠi cu alte preparate medicamentoase [253]. 

Cianobacterii le, procariote fotosintetizatoare, polimorfologice ce se adapteazŁ uἨor la 

diferite condiἪii de mediu Ἠi dispun de mecanisme eficiente de protecἪie, au fost identificate de 

mai mulŞi cercetŁtori ca surse importante de compuἨi biologici activi cu valoare chimicŁ Ἠi 

farmacologicŁ [181]. AcἪiune antimicrobianŁ posedŁ nu numai substanἪele pure, izolate din 

biomasa de cianobacterii, ci Ἠi extractele. AcἪiunea antimicrobianŁ a extractelor se manifestŁ atât 

asupra microorganismelor gram-pozitive (S. aureus) ĸi gram-negative (E. coli, K. pneumoniae), 

c©t Ἠi a micetelor levuriforme (C. albicans). Unele extracte lipidice de cianobacterii s-au dovedit 

a fi active faŞŁ de microorganismele, implicate ´n infecἪiile asociate asistenἪei medicale. O 

activitate antimicrobianŁ mai accentuatŁ au manifestat extractele ´n metanol Ἠi ´n acetonŁ [1, 58, 

153, 183, 186, 265]. 

Arthospira platensis (numitŁ ĸi Spirulina platensis), una dintre cianobacteriile cele mai 

cunoscute Ἠi produsŁ la scarŁ industrialŁ, a atras atenἪia cercetŁtorilor ca compus natural cu 

particularitŁἪi terapeutice Ἠi potenἪial efect antimicrobian (antibacterian, antifungic Ἠi antiviral) 

[13, 332]. 

Ċn timpul investigŁrii Arthospira platensis ca sursŁ de proteine, de vitamine (vitamina 

B12 Ἠi provitamina A) Ἠi de acizi graἨi esenἪiali, cum ar fi acidul ɔ-linolenic, au fost obἪinuἪi 

compuἨi biologici activi, cu activitate antimicrobianŁ acupra unor specii de microorganisme 

[157]. 

În prezent sunt studiate efectele terapeutice ale A. platensis, precum, reducerea 

colesterolului ĸi nefrotoxicitŁἪii, induse de metalele grele, efectele antitumoral, antidiabetic, 

antiinflamator Ἠi imunomodulator [99, 212, 261, 334, 335].   



51 

 

Experimental a fost demonstratŁ eficienἪa extractelor de spirulinŁ asupra 

microorganismelor cu rezistenἪŁ multiplŁ la antimicrobiene. Activitatea antimicrobianŁ a 

acestora se datoreazŁ prezenŞei ´n compoziŞia lor a carbohidraἪilor, a compuἨilor fenolici, a 

flavonoizilor Ἠi a taninelor [1, 264]. 

Fiind lipsitŁ de toxicitate, spirulina este ́ ntrebuinŞatŁ pe larg ´n consumul uman ĸi animal, 

iar în viitor va fi utilizatŁ ĸi ́n calitate de materie primŁ pentru dezvoltarea preparatelor 

antimicrobiene noi, fŁrŁ efecte adverse [186]. Cu acest scop sunt studiate pe larg efectele 

biologice ale spirulinei ĸi ale derivaŞilor sŁi. SiguranŞa utilizŁrii preparatelor pe bazŁ de spirulinŁ 

´n medicinŁ a fost confirmatŁ într-un ĸir de publicaŞii [9, 61, 114, 172, 178]. 

CercetŁtorii moldoveni au obŞinut biomasŁ de spirulinŁ cu un conŞinut sporit de substanŞe 

bioactive: proteine, peptide, aminoacizi, glucide, lipide Ἠi microelemente legate cu compuἨi 

organici [43, 55, 56, 84]. Peptidele sunt compuĸi bazici cu efect antimicrobian ´mpotriva 

microorganismelor implicate ´n dezvoltarea infecἪiilor persistente. Astfel, sinergismul peptidelor 

antimicrobiene cu antibioticele convenἪionale, c©t Ἠi activitatea antibiofilm sunt studiate pe larg 

[177].  

Activitatea antioxidantŁ a spirulinei, asociatŁ cu efectele antiinflamatoare, a fost 

demonstratŁ de mai mulŞi cercetŁtori [44, 203]. 

Dintre antioxidanἪi, ´n componenἪa spirulinei au fost identificaŞi carotenoizii, 

ficobiliproteinele, acizii graἨi nesaturaἪi, tocoferolul, enzimele, polifenolii, mixoxantofilele, etc. 

[47, 191]. 

La utilizarea spirulinei, ´n Şesuturile hepatic, renal ĸi cerebral a scŁzut factorul de necrozŁ 

tumoralŁ (TNF-Ŭ) Ἠi s-au ´mbunŁtŁἪit markerii de stres oxidativ: dialdehida malonicŁ, oxidul 

nitric, superoxid dismutaza, catalaza, glutationul redus Ἠi glutation peroxidaza [18, 67, 192]. 

Pe modelul artritei induse la Ἠobolani au fost demonstrate efectele antioxidante, 

imunomodulatoare Ἠi anti-angiogenice ale extractelor din spirulina: creἨterea nivelului seric al 

glutadionului redus, scŁderea concentraἪiilor plasmatice ale ciclooxigenazei2, TNF-Ŭ, IL-6 Ἠi 

dialdehidei malonice [226]. 

Extractele de spirulinŁ reprimŁ expresia Ἠi secreἪia citokinelor proinflamatoare (TNF-Ŭ, 

IL -1 Ἠi IL-6) prin inhibarea cŁii NF-kB [160, 192]. 

Spirulina conἪine Ἠi o componentŁ volatilŁ, numitŁ heptadecan, care are proprietatea de a 

suprima expresia genelor proinflamatoare prin reducerea activitŁἪii NF-kB [225]. 

Unele specii de spirulinŁ conἪin Ἠi polizaharide care pot induce calea NF-kB, în special 

cele cu greutatea molecularŁ mare, demonstrând activitate imunostimulatoare Ἠi accentuarea 

expresiei IL-1 Ἠi TNF- prin inducerea NF-kB [99]. 
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Polizaharidele sulfatate din spirulinŁ inhibŁ activ producerea de IL -6 ĸi de TNF-Ŭ, 

major©nd semnificativ producŞia de IL-10 ĸi de citokinŁ anti-inflamatoare [52, 192]. 

Experimental s-a demonstratt cŁ consumul de spirulinŁ sporeĸte activitatea macrofagelor Ἠi poate 

influenἪa reacἪia sistemului imun, reduc©nd inflamaἪia, fŁrŁ a inhiba imunitatea ´nnŁscutŁ [63]. 

La utilizarea în calitate de supliment alimentar, spirulina are efecte benefice ĸi asupra 

profilului lipidic, glucidic, sistemului imunitar Ἠi capacitŁŞii antioxidante [316]. 

Polizaharidele din Spirullina spp. reprezintŁ compuἨi naturali cu acἪiuni anticoagulante, 

antilipidice, antimicrobiene, imunomodulatoare, antitumorale, antiinflamatoare Ἠi antioxidante, 

ceea ce le face relevante Ἠi aplicabile ´n calitate de produse biologic active Ἠi biomateriale. 

Aplicabilitatea acestora ´n diferite domenii, inclusiv pentru terapia plŁgilor Ἠi ´n medicina 

regenerativŁ, nu prezintŁ ´ndoeli [29, 177, 193]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, compuἨii naturali cu potenἪial 

antimicrobian sunt studiaŞi pe larg de cercetŁtorii din diferite ŞŁri, datoritŁ activitŁἪii 

farmacologice accentuate, toxicitŁἪii Ἠi costurilor reduse, comparativ cu antimicrobienele 

sintetice. CercetŁrile au arŁtat cŁ plantele au un conἪinut bogat Ἠi variat de metaboliἪi secundari 

bioactivi precum taninuri, alcaloizi, saponine, flavonoide Ἠi compuἨi fenolici cu un potenŞial 

efect fiziologic asupra organismului uman [21, 113, 213, 252,277].  

CompuἨi de sintezŁ cu potenἪial antimicrobian 

Ċn ultimii ani, numŁrul lucrŁrilor consacrate cercetŁrii compuĸilor coordinativi a creĸterii  

semnificativ, ceea ce denotŁ interesul sporit al cercetŁtorilor pentru aceĸti compuĸi chimici. 

Principalele avantaje ale acestor compuĸi sunt omogenitatea, stabilitatea, posibilitatea dozŁrii 

exacte, facilitatea ´n aprecierea proceselor de metabolizare, precum ĸi respectarea strictŁ a 

operaἪiunilor tehnologice. În majoritatea studiilor este menŞionatŁ  posibilitatea de a dirija cu 

proprietŁŞile ĸi cu efectele biologice ale acestor compuĸi.  

Gulea A. Ἠi coaut. au sintetizat Ἠi studiat un Ἠir de compuἨi chimici cu proprietŁἪi 

antimicrobiene [57, 127-129, 132]. 

Compuĸi coordinativi ai unor metale tranziŞionale cu liganzi 

Chimia coordinativŁ rŁm©ne una dintre cele mai importante ĸi de actualitate 

compartimente ale chimiei anorganice. Un interes deosebit prezintŁ sinteza ĸi studierea 

proprietŁŞilor fizico-chimice ale compuĸilor coordinativi ai metalelor de tranziἪie cu liganzi 

organici. Liganzii, posed©nd o tendinŞŁ sporitŁ de coordinare, formeazŁ compuĸi cu compoziŞie, 

cu structurŁ ĸi cu proprietŁŞi diferite. DatoritŁ activitŁŞii biologice valoroase, aceĸti compuĸi sunt 

utilizaŞi ´n practica medicalŁ. Printre aceĸtea se numŁrŁ ĸi tiosemicarbazonele heterociclice cu 

proprietŁŞi ʘntibacteriene, ʘntifungice, ʘntimalarice Ἠi ʘntivirale [17, 131, 134]. 
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În prezent, datoritŁ numeroaselor cercetŁri ĸi transferului tehnologic, compuĸii 

coordinativi ĸi-au gŁsit aplicabilitatea ´n diverse domenii, inclusiv în industria biofarmaceuticŁ ĸi 

în medicinŁ. Aceasta a permis evidenŞierea potenἪialului antimicrobian,  antifungic ĸi antiviral a 

acestor compuĸi ĸi utilizarea lor ´n calitate de preparate medicamentoase. Studii recente au arŁtat 

cŁ compuĸii coordinativi ai Cu(II) manifestŁ activitate antibacterianŁ faἪŁ de S. aureus, S. 

saprophyticus, Streptococcus spp., E. faecalis, E. coli, Salmonella spp., K. pneumoniaie, P. 

aeruginosa, Proteus spp. ĸi B. cereus. CompuἨii menŞionaŞi exercitŁ acἪiune antibacterianŁ Ἠi 

antifungicŁ la concentraἪii semnificativ mai mici, comparativ cu preparatele antiseptice existente. 

FaŞŁ de tulpinile  de Staphylococcus spp. Ἠi Streptococcus spp. aceĸti compuĸi s-au dovedit a fi 

de 2-260 ori mai activi decât furacilina [131, 133, 266]. 

În unele studii recente este menŞionatŁ activitatea antifungicŁ mai pronunŞatŁ a 

compuĸilor coordinativi, comparativ cu preparatul antifungic de referinἪŁ nistatina. Autorii 

acestor studii au mai demonstrat cŁ aceĸti compuĸi manifestŁ o toxicitate redusŁ, estimatŁ la 

1,42-4,25 mg/kg (DL50), de 8,6ï25,5 ori mai micŁ comparativ cu cea a furacilinei (DL50=166,7 

mg/kg) [218].  

CercetŁrile au arŁtat cŁ unii compuἨi coordinativi ai Ni(II) Ἠi Zn(II) pot manifesta Ἠi 

acἪiune antiparazitarŁ, dupŁ o expunere de 48 ore [222]. 

Ċn ultimii ani, cercetŁtorii Ἠi inovatorii autohtoni au sintezat un Ἠir de compuἨi 

coordinativi ai cuprului, cobaltului, nichelului Ἠi fierului cu diferite amine Ἠi sulfanilamide, activi 

împotriva microorganismelor gram-pozitive ĸi micetelor [57, 129]. Conform datelor obŞinute 

activitatea antimicrobianŁ a compuἨilor sintetizaἪi este influenἪatŁ de natura atomului central, 

aminei, tiosemicarbazonei, sulfanilamidei Ἠi a restului acid. S-a constatat cŁ aceĸti compuἨi 

manifestŁ ĸi activitate antioxidantŁ, de 1,6-9 ori mai ´naltŁ decât a troloxului, preparat utilizat în 

calitate de etalon la testarea compuἨilor de origine biologicŁ Ἠi sinteticŁ [34, 135, 136]. 

CercetŁrile din domeniul chimiei bioanorganice au demonstrat cŁ unele metale sunt parte 

componentŁ a enzimelor Ἠi a cofactorilor, necesari pentru realizarea funcἪiilor biologice. Astfel, 

hemoglobina din eritrocite conἪine în structura complexului porfirinic atomul de fier, utilizat 

pentru transportul Ἠi depozitarea oxigenului ´n organism [235]. Metalele cupru, zinc, fier Ἠi 

mangan, parte componentŁ a metaloenzimelor, faciliteazŁ diverse reacἪii chimice, indispensabile 

pentru viaἪŁ. O altŁ grupŁ importantŁ de metale este reprezentatŁ de complecἨii metalelor de 

tranziἪie care, în ultimul timp, ĸi-au gŁsit aplicabilitate ´n domeniul ἨtiinἪelor biologice [174].  

Studii autohtone Ἠi internaἪionale, axate pe studierea ĸi pe sinteza compuἨilor coordinativi 

cu potenἪial efect antimicrobian, au arŁtat cŁ activitatea farmacologicŁ a compuἨilor metalici este 

influenἪatŁ de ionul de metal, de liganzi Ἠi de structura integralŁ a acestora. Factorii menἪionaἪi 

sunt responsabili ca complecἨii metalici sŁ atingŁ Şinta din organism. Conform unor studii, 



54 

 

anumiἪi ioni metalici penetreazŁ celulele microbiene Ἠi inactiveazŁ arsenalul enzimatic al 

acestora. Alte studii relateazŁ cŁ ionii metalici pot activa formarea peroxizilor, cauzând moartea 

celulelor microbiene. Datele obŞinute de mai mulŞi cercetŁtori indicŁ la faptul cŁ complecἨii 

metalici cu potenἪial antimicrobian trebuie sintetizaἪi ´n baza anumitor cerinἪe cu referire la 

designul lor. Prin urmare, complexul metalic, ce posedŁ activitate antimicrobianŁ, necesitŁ 

stabilitate termodinamicŁ ´naltŁ pentru a atinge site-ul activ. Aĸadar, legŁtura dintre metal Ἠi 

ligand trebuie sŁ fie hidrolitic stabilŁ.  

Nu mai puἪin importante sunt cinetica reacἪiilor de formare Ἠi de rupere a legŁturii dintre 

metal Ἠi ligand, precum Ἠi greutatea molecularŁ a complexului metalic. S-a constatat cŁ compuἨii 

cu greutate molecularŁ micŁ, sarcinŁ neutrŁ Ἠi hidrosolubili pot pŁtrunde mai uἨor ´n diverse 

medii prin difuzie pasivŁ [104, 130, 287]. 

În ultimile decenii, elaborarea preparatelor antimicrobiene noi s-a bazat pe combinarea  

antimicrobienelor tradiἪionale cu diverἨi compuἨi coordinativi. Rezultatele remarcabile ale 

acestor studii au fost confirmate prin: intensificarea activitŁἪii Ἠi lŁrgirea spectrului de acἪiune la 

folosirea at©t a compuἨilor cu activitate sinergicŁ, c©t Ἠi cumulativŁ; prevenirea rezistenἪei la 

antimicrobiene; micἨorarea dozei de tratament; reducerea costurilor Ἠi efectelor secundare toxice 

[69]. 

Unii cercetŁtori susŞin cŁ eficacitatea diverselor preparate medicamentoase poate fi 

majoratŁ prin combinarea lor cu ioni metalici [251]. Astfel, conform rezultatelor studiilor din 

ἪarŁ, activitatea farmacologicŁ a complecἨilor metalici s-a dovedit a fi dependentŁ de natura 

ionilor metalici Ἠi a liganzilor, deoarece proprietŁἪile biologice ale acestora diferŁ. Prin studii 

similare a fost stabilit cŁ acἪiunea antimicrobianŁ a complecἨilor metalici depinde predominant 

de centrul metalic [216, 219, 312]. 

Studiile privind elaborarea de noi compuἨi antimicrobieni, cu mecanisme de acἪiune 

eficiente ´mpotriva germenilor multirezistenἪi la antimicrobiene, sunt foarte actuale ĸi 

indispensabile ´n contextul evoluŞiei alarmante a fenomenului de RAM. Ċn aceastŁ ordine de idei, 

compuἨii coordinativi tot mai mult sunt cercetaἪi ca potenἪiali agenἪi antimicrobieni. Multiple 

studii in vivo au demonstrat cŁ acŞiunea bacteriostaticŁ Ἠi bactericidŁ a compuἨilor biologic activi 

poate fi accentuatŁ vŁdit la chelatizarea lor.  

În cazul compuἨilor coordinativi ai Mn(II), Co(II), Ni(II) Ἠi Cu(II) cu glicina Ἠi cu 

fenilalanina a fost observatŁ o potenŞiere a efectului antimicrobian la mŁrirea numŁrului inelelor 

de chelare urmare a amplificŁrii proprietŁἪilor lipofilice ale compuἨilor [175, 211, 220, 318, 

338]. 
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În calitate de agenἪi antimicrobieni pot fi folosite ĸi unele metale, pecum cuprul, zincul, 

nichelul Ἠi cobaltul, în complex cu aminoacizii, graŞie activitŁἪii antimicrobiene pronunἪate a 

acestora [49]. 

Rezultatele cercetŁrilor au arŁtat cŁ nivelul de activitate al compuἨilor coordinativi este 

mult mai pronunŞat decât al liganzilor, utilizaἪi actualmente ´n calitate de agenἪi antimicrobieni 

[217]. 

ComplecἨii metalici de tranziἪie cu baze Schiff sunt ´n centrul atenἪiei cercetŁtorilor, ´n 

special ´n ultimele douŁ decenii, datoritŁ proprietŁἪilor antibacteriene, antifungice, antitumorale 

Ἠi antivirale [138, 219]. 

Ionul de cupru este biologic activ Ἠi participŁ ´n multe procese din organism, graἪie 

capacitŁἪii ´nalte de chelare Ἠi potenἪialului redox Cu2+ pozitiv. Conform datelor din literatura de 

specialitate, complecἨii cuprului prezintŁ activitate antibacterianŁ, antiviralŁ, antitumoralŁ Ἠi 

antiinflamatoare evidentŁ. Ċn contextul dat, dovezile ἨtiinἪifice argumenteazŁ activitatea 

biologicŁ ´naltŁ a noilor compuἨi complecἨi, sintetizaἪi cu utilizarea cuprului Ἠi a diferitor tipuri 

de baze Schiff. Astfel, la studierea in vitro, majoritatea acestor compuĸi au demonstrat o 

activitate antimicrobianŁ mai vŁditŁ, decât ligandul separat [51, 174].  

Compuĸii cuprului cu tiosemicarbazone s-au dovedit a fi activi faἪŁ de mai multe specii 

microbiene, inclusiv S. Typhimurium, S. Enteritidis, K. pneumoniaie, S. saprophyticus, S. 

faecalis. Printre compuἨii coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazonele au fost identificaŞi 

reprezentanἪi foarte activi împotriva microorganismelor implicate ´n patologia umanŁ [134, 217].  

Evaluarea modificŁrilor ciclului glutationic Ἠi ale indicilor metabolismului tiol-disulfidic 

´n patologia hepaticŁ experimentalŁ, determinatŁ de acŞiunea unor compuĸi biologic activi 

autohtoni, a argumentat eficienŞa utilizŁrii acestora ´n terapia maladiilor hepatice. Unele 

combinaŞii ale bazelor Schiff noi cu metale 3d determinŁ modificŁri ale conἪinutului de glutation 

total, redus Ἠi oxidat, dar nu influenἪeazŁ asupra activitŁἪii enzimelor glutationice, pe c©nd altele 

moduleazŁ preponderent activitatea enzimaticŁ [18]. 

Compuĸi combinaἪi cu efect antimicrobian 

Elaborarea preparatelor combinate este un proces complex (necesitŁ diverse cercetŁri 

chimice, tehnologice, farmacocinetice, analitice, etc), iar implementarea terapiei cu aceste 

preparate presupune substituirea mai multor preparate monocomponente cu unul, care le conἪine 

pe toate. Astfel, un preparat combinat este un amestec din mai multe substanἪe active ´ntr-o 

singurŁ formŁ, fabricat Ἠi distribuit ´n doze fixe [305]. 

În tratamentul maladiilor infecἪioase, savanŞii s-au axat pe dezvoltarea unor noi 

alternative terapeutice. Una dintre aceste alternative este dezvoltarea preparatelor antimicrobiene 

combinate. Unii cercetŁtori sunt de pŁrere cŁ pentru obἪinerea de rezultate reproductibile este 
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important de a defini aĸa parametri ca: materia primŁ, identificarea compusului biologic, 

tehnicile pentru obἪinere Ἠi concentraŞia substanἪei active. Într-un ĸir a fost ´nregistratŁ o 

activitate sinergicŁ semnificativŁ a compuĸilor combinaŞi ´mpotriva tulpinilor de microorganisme 

multirezistente [340]. 

CercetŁrile din ultimii ani nu numai cŁ au pus ´n evidenŞŁ o nouŁ alternativŁ ´n 

combaterea microorganismelor multirezistente, dar au argumentat Ἠi posibilitatea restabilirii 

efectului antimicrobian al unor antimicrobiene, categorisite ca ineficiente. Rezultate promiἪŁtoare 

au fost înregistrate ĸi la asocierea compuἨilor naturali cu acŞiune antimicrobianŁ cu 

antimicrobiene sintetice. Utilizarea ´n combinaἪie a compuἨilor cu acἪiune antimicrobianŁ 

naturali ĸi sintetici în tratamentul maladiilor infecἪioase potenἪeazŁ spectrul antimicrobian, 

reduce toxicitatea unor antimicrobiene ĸi previne dezvoltarea rezistenἪei la antimicrobiene [162, 

165, 269]. 

Terapia combinatŁ este utilizatŁ mai frecvent ´n tratamentul empiric al pacienἪilor cu 

infecἪii cauzate de microorganisme multirezistente de la terapie intensivŁ. AceastŁ strategie de 

tratament este recomandatŁ ´n special c©nd nu sunt disponibile rezultatele antibiogramei Ἠi existŁ 

riscul ca agenἪii cauzali sŁ fie rezistenἪi la preparatul antimicrobian indicat ´n monoterapie.  

TotodatŁ, alte studii au relatat cŁ ´n cazul combinŁrii compuἨilor cu potenŞial antimicrobian 

diferit, unele antimicrobiene intensificŁ efectul bactericid al altora [39, 173, 185, 309]. 

Utilizarea terapiei combinate ´n patologia infecἪioasŁ permite nu numai inhibiἪia sau 

distrugerea directŁ a agenἪilor microbieni, dar ĸi potenἪeazŁ activitatea sistemului imun al 

organismului Ἠi mecanismele de regenerare [100, 137]. 

Terapia combinatŁ este mai eficientŁ ´n infecἪiile polimicrobiene, comparativ cu 

monoterapia. Remediile antimicrobiene de origine naturalŁ, utilizate în combinaἪie cu preparatele 

sintetice, au manifestat un ĸir de interacἪiuni eficiente: amplificarea sinergicŁ a potenἪialului 

antimicrobian Ἠi reducerea efectelor adverse ale preparatelor sintetice. Aceste efecte sinergice ale 

preparatelor combinate reduc eἨecurile terapeutice, sporesc eficacitatea Ἠi micἨoreazŁ perioada 

de spitalizare [33, 280, 285]. 

Avantajul utilizŁrii preparatelor combinate rezidŁ Ἠi ´n cost-eficienἪa Ἠi inofensivitatea 

acestora [337]. 

Datele din literatura de specialitate demonstreazŁ eficacitatea aplicŁrii combinaἪiilor de 

antibiotice ´n tratamentul infecἪiilor cauzate de microorganisme multirezistente. TotodatŁ, un 

preparat din combinaἪie poate neutraliza sau diminua mecanismele de rezistenἪŁ, restabilind 

eficacitatea celuilalt preparat. Un exemplu elocvent este combinaἪia acidului clavulanic cu 

antibiotice ɓ-lactamice [19, 228, 260]. 
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Sinergismul preparatelor de origine naturalŁ combinate cu antimicrobiene, ´mpotriva 

cŁrora microorganismele frecvent dezvoltŁ rezistenἪŁ, a fost abordat de mai mulŞi cercetŁtori. 

Unii au observat cŁ extractele din frunzele de Berberis aetnensis scad semnificativ concentraŞia 

minimŁ inhibitoare a ciprofloxacinei, restabilind eficacitatea acesteia în terapia infecἪiilor cu S. 

aureus, cu E. coli Ἠi cu P. aeruginosa. Într-un alt studiu a fost doveditŁ sporirea semnificativŁ a 

activitŁἪii antimicrobiene, împotriva tulpinilor de P. aeruginosa multirezistente la combinarea 

antibioticelor cu extracte de cuiἨoare, de jambolan, de rodie Ἠi de cimbru. La utilizarea 

combinaἪiilor cuisoare-ampicilinŁ Ἠi cuiἨoare-tetraciclinŁ a fost observatŁ sporirea activitŁἪii 

antimicrobiene împotriva tulpinilor de K. pneumoniae Ἠi de Proteus spp. [180, 202, 285]. 

Rezultatele studiilor sinergismului antimicrobian au demonstrat necesitatea elaborŁrii de 

noi preparate combinate Ἠi perspectiva utilizŁrii acestui principiu ´n restabilirea eficacitŁἪii 

antibioticelor ineficiente. 

1.5. Ulcerul trofic:  clasificare Ἠi consideraἪii etiopatogenetice 

Termenul Ătroficò derivŁ din cuvîntul grecesc trophe ῐ nutriἪie. Ulcerul trofic este definit 

ca Ăulcer generat de tulburŁrile de nutriἪie ale unei pŁrŞi a corpuluiò [207]. O altŁ definiἪie 

acceptatŁ ar fi Ăulcer de decubit dezvoltat în urma unei traume externe a unei pŁrἪi a corpului, a 

insuficienἪei vasculare sau a pierderii de fibre nervoase aferenteò [243]. 

Ulcerul trofic de la nivelul membrelor inferioare este o problemŁ pentru sistemul de 

sŁnŁtate, deoarece resursele financiare Ἠi umane ale managementului pacienἪilor cu aceastŁ 

patologie sunt semnificative. Mai mult de atât, consecinἪele psiho-sociale ale patologiei date 

afecteazŁ calitatea vieἪii pacienἪilor [41, 210]. 

Datele distribuἪiei pe vârste a ulcerelor trofice din ultimii ani denotŁ creἨterea incidenἪei 

acestei patologii cu înaintarea în v©rstŁ [145, 201]. 

La analiza repartizŁrii dupŁ gen a ulcerului trofic s-a constatat cŁ aceastŁ patologie 

afecteazŁ ´n aceiaἨi proporἪie  bŁrbaἪii Ἠi femeile [246]. 

Dezvoltarea ulcerului trofic implicŁ o multitudine de factori, iar managementul clinic al 

cazului necesitŁ o abordare interdisciplinarŁ a evaluŁrii sistematice a individului, cu antrenarea 

specialiἨtilor din domeniul sŁnŁtŁἪii ´n scopul determinŁrii patogenezei, stabilirii cu acurateἪe a 

diagnosticului Ἠi a tratamentului adecvat [36, 96]. 

Elucidarea aspectelor etiopatogenetice, cu categorisirea Ἠi determinarea tipului de ulcer 

trofic, precum Ἠi stabilirea unui diagnostic corect sunt elemente esenἪiale pentru indicarea unui 

tratament adecvat, ce va facilita vindecarea Ἠi va evita eἨecul terapeutic [268]. 

ExperἪii internaἪionali au sugerat utilizarea unui sistem complex de clasificare a ulcerului 

trofic, pentru a permite uniformizarea Ἠi standardizarea diagnosticului, compararea grupurilor de 
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pacienἪi Ἠi monitorizarea eficienἪeii tratamentului. Una dintre clasificŁrile ulcerelor trofice, 

utilizate în prezent ´n practica medicalŁ, este prezentatŁ în tabelul 3 [243]. 

Tabelul 3. Clasificarea ulcerelor trofice [243] 

Tipul ulcerului trofic  Maladii în care se dezvoltŁ 

Neurogen LeprŁ, siringomielie, ulcer de decubit în paraplegii, neuropatie 

diabeticŁ, polineuropatie alcoolicŁ, spina bifida etc. 

Vascular (arterial) Boli vasculare periferice, aterosclerozŁ, microangiopatie diabeticŁ  

Vascular (venos) Ulcere de stazŁ venoasŁ 

Sistemic cauzat de malnutriŞie DeficienŞe de vitamina B12, avitaminoze severe, ulcere ´n gutŁ 

Ulcerul trofic neurogen 

Acest tip incude toate ulcerele membrelor, atât superioare, c©t Ἠi inferioare, întâlnite la 

pacienἪii cu neuropatii precum lepra (sau boala Hansen), siringomielia, spina bifida, neuropatia 

diabeticŁ, polinevrite de diferitŁ etiologie etc. [139, 144]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, aproximativ 15% din persoanele cu diabet 

zaharat vor dezvolta în timp ulcere trofice neurogene. La elucidarea patogenezei acestor ulcere 

au fost evidenἪiaἪi mai mulἪi factori ce Şin de bolile vasculare periferice, de neuropatia perifericŁ, 

de traume repetate etc. Ulcerele trofice neurogene, frecvent înregistrate la persoanele cu diabet, 

pot fi observate Ἠi ´n cazul unor afecἪiuni care duc la polineuropatie (ex. intoxicaἪii cu arsen) sau 

neuropatie localŁ (ex. herpes zoster, lepra) [215, 324]. 

Printre particularitŁἪile ulcerelor neurogene se numŁrŁ deficienἪe ´n tratament, frecvenἪa 

recidivelor cu morbiditate ´naltŁ Ἠi consecinἪe severe precum pierderea funcἪiei membrului Ἠi, 

deseori, amputarea lui [108, 151, 319]. 

Ulcerul trofic vascular (arterial)  

Ulcerele ischemice (sau arteriale) se dezvoltŁ, în special, la reducerea debitului sangvin 

din arterele membrelor, cauzat de aterosclerozŁ progresivŁ (boalŁ vascularŁ perifericŁ) sau de 

embolizare arterialŁ [126]. 

În conformitate cu studiile analizate, în cazul bolii arteriale severe, ulcerele de gambŁ se 

dezvoltŁ ´n 5% din cazuri [320]. 

Printre particularitŁἪile ulcerelor ischemice, elucidate ´n majoritatea studiilor, se numŁrŁ 

cronicizarea Ἠi prezenἪa durerii accentuate. IncidenἪa ulcerelor ischemice creἨte odatŁ cu 

´naintarea ´n v©rstŁ, persoanele în etate prezentând un risc crescut pentru dezvoltarea ulcerelor de 

etiologie mixtŁ. Printre factorii de risc, mai frecvent implicaἪi ´n dezvoltarea acestui tip de ulcere, 

sunt evidenŞiaŞi obezitatea, diabetul zaharat, poliartrita reumatoidŁ, fumatul, hiperlipidemia, 

bolile coronariene Ἠi hipertensiunea arterialŁ [86]. 
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O altŁ cauzŁ a dezvoltŁrii ulcerului trofic vascular este boala arterialŁ perifericŁ.  În 

aceastŁ patologie, plŁcile aterosclerotice pot apŁrea ´n arterele femurale, poplitee Ἠi tibiale 

posterioare, generând ocluzia acestor vase sau reducerea lumenului. Ċn contextul dat, aceĸti 

pacienἪi sunt predispuἨi la ulcere [85].  

SavanŞii au demonstrat cŁ ischemia afecteazŁ vindecarea ulcerelor prin scŁderea debitului 

de oxigen la Şesuturi precum ĸi prin diminuarea tuturor componentelor necesare pentru vindecare 

[306]. 

Ulcerul trofic vascular (venos)  

Ulcerele venoase sau de stazŁ sunt definite ca ulcere generate de insuficienἪa venoasŁ. 

Acest tip de ulcere se distinge prin dimensiuni mari, formŁ neregulatŁ, ad©ncime micŁ ĸi 

prezenŞa la suprafaŞŁ a unui exsudat gŁlbui. Ulcerul venos, fiind o boalŁ cronicŁ, caracterizatŁ 

prin acutizŁri Ἠi remisiuni, necesitŁ o perioadŁ de recuperare completŁ mai ´ndelungatŁ, cauz©nd 

disconfort sporit atat la nivel fizic, cat si psihic, afectând negativ calitatea vieἪii acestor pacienἪi 

[229, 236]. 

Unele studii au raportat o prevalenἪŁ de aproximativ 0,05% -1,52% a ulcerelor venoase. 

AceastŁ patologie afecteazŁ ´n mod egal bŁrbaŞii ĸi femeile. Mai frecvent sunt vizate persoanele 

de v©rstŁ ´naintatŁ. AlἪi factori de risc importanἪi sunt antecedentele de trombozŁ, de flebitŁ, de 

leziuni la nivelul membrelor inferioare, sarcina, obezitatea, etc. [153, 302]. 

La elucidarea fiziopatologiei ulcerelor venoase a fost demonstratŁ semnificaἪia deficienἪei 

funcἪionŁrii valvelor venoase. Aceasta cauzeazŁ revenirea insuficientŁ a s©ngelui venos la inimŁ 

Ἠi hipertensiune venoasŁ cronicŁ a membrului inferior. Hipertensiunea venoasŁ presupune 

scŁderea transportului de oxigen Ἠi de substanἪe nutritive, dereglarea evacuŁrii subproduselor 

metabolice, soldatŁ cu ischemie tisularŁ [79, 200]. 

Referindu-se la patogeneza ulcerelor venoase cronice, care se dezvoltŁ ´n hipertensiunie 

venoasŁ evidentŁ, cu anomalii microcirculatorii, Raffetto J. ĸi coaut. menŞioneazŁ cŁ acestea sunt 

consecinŞa persistenŞei presiuni venoase cronice la nivelul microcirculaἪiei pielii. În cazul 

ulcerului venos cronic, exsudatul perpetueazŁ inhibarea celularŁ, sporind expresia citokinelor, 

care afecteazŁ celulele Ἠi vindecarea ulcerului [200, 244]. Acest tip de ulcere a fost descris ca 

fiind cea mai severŁ complicaŞie a insuficienŞei venoase, dureros, dificil de tratat, cu tendinŞŁ la 

recurenŞŁ ´n aproximativ 68% de cazuri, frecvent asociate cu infectare secundarŁ . 

Ulcerul sistemic cauzat de malnutriŞie 

Ulcerul sistemic cauzat de malnutriŞie este mai frecvent întâlnit ´n deficienŞa vitaminei 

B12, avitaminoze severe, gutŁ etc. 

În cazul gutei acest tip de ulcer este rar înregistrat, deseori contaminat cu 

microorganisme, dezvoltând infecἪie localŁ, iar uneori septicemie. O altŁ particularitate a 
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ulcerului trofic ´n gutŁ este vindecarea ´nt©rziatŁ, ´nregistratŁ în circa 50% de cazuri, astfel 

infecἪia constituind o provocare pentru majoritatea pacienἪilor cu gutŁ [206, 262]. 

Managementul eficient al diferitor tipuri de ulcere trofice este similar, cu mici modificŁri 

´n funcἪie de etiologia Ἠi de fiziopatologia leziunii. Elucidarea particularitŁŞilor etiopatogenice ale  

fiecŁrui tip de ulcer trofic ar permite o mai bunŁ gestionare a tratamentului acestora [295]. 

Astfel, în diabetul zaharat ulcerele trofice au o patogenie multifactorialŁ (neurogenŁ, 

ischemicŁ Ἠi nutriἪionalŁ), care contribuie la dezvoltarea Ἠi cronicizarea lor [11, 161]. 

Neuropatia diabeticŁ se caracterizeazŁ prin afectarea unei reŞele de nervi ce implicŁ 

cŁile motorii, senzoriale Ἠi autonome (ex. pierderea senzaŞiilor dintr-un membru). Au fost 

evidenŞiate cinci tipuri de neuropatii diabetice: cu fibre mari, cu fibre mici, motorie proximalŁ, 

mononeuropatia acutŁ Ἠi de compresiune [98]. Toate aceste tipuri, fie individual sau în comun, 

contribuie la formarea ulcerului. Din cauza afectŁrii nervului motor, pacientul prezintŁ deficienŞe 

de mers, exercitând presiune asupra membrelor, soldatŁ cu traumatism ĸi, în timp, cu dezvoltarea 

ulcerului. În neuropatia senzorialŁ se ´nregistreazŁ ĸi pierderea sensibilitŁŞii, perceperii durerii ĸi 

temperaturii, iar leziunile repetate duc la ulceraἪii [48]. 

Mai mulŞi cercetŁtori au elucidat ĸi rolul neuropatiei vegetative ´n dezvoltarea ulcerului 

trofic. În acest tip de neuropatie se produce dilatatrea vaselor sangvine cu  pierderea sau cu 

scŁderea transpiraἪiei, ceea ce duce la ´ncŁlzirea ĸi la uscarea membrului, cu predispunerea 

acestuia la fisuri. Ulterior fisurile se infecteazŁ, cu formarea ulcerelor [188]. 

1.6. ParticularitŁἪile ulcerului trofic infectat 

Ulcerul trofic reprezintŁ o problemŁ majorŁ de sŁnŁtate, determinate de prevalenŞa acestei 

patologii, de impactul socio-economic ĸi de morbiditatea înaltŁ. Impactul socio-economic al 

ulcerului trofic este dramatic, fiind afectate abilit atea pacientului de a participa la activitŁŞile 

sociale ĸi ocupaŞionale, calitatea vieŞii ĸi resursele financiare [12]. 

Mai bine de douŁ decenii, cercetŁtorii sunt preocupaŞi de stabilirea factorilor de risc, 

asociaŞi eĸecului sau deficienἪei vindecŁrii ulcerului trofic. Cei mai studiaŞi ĸi mai incriminaŞi 

parametri ai ulcerului sunt suprafaŞa, cronicizarea ĸi asocierea microbianŁ. Identificarea 

factorilor de risc, care împiedicŁ vindecarea ulcerului Ἠi ´mbunŁtŁŞesc rezultatele, ar permite de a 

dezvolta strategii noi de tratament [8, 249]. 

Una dintre deficienἪele vindecŁrii ulcerului trofic este colonizarea microbianŁ cu 

formarea biofilmelor. Biofilmele reprezintŁ comunitŁἪi microbiene care, aderând la suprafaἪa 

ulcerului, sunt protejate de fagocitozŁ Ἠi de alŞi factori ai sistemului imun. Deĸi este constituit din 

mai multe specii microbiene, biofilmul coexistŁ sub forma unei singure comunitŁἪi. Numeroasele 

procese fiziologice ale microorganismelor dintr-un biofilm, inclusiv producerea de metaboliἪi Ἠi 

de substanἪe biologice active, decurg diferit, faŞŁ de culturile planctonice pure. ReacŞia 
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microorganismelor producŁtoare de biofilme la schimbŁrile condiἪiilor de mediu diferŁ 

semnificativ de reacἪia anumitei specii în monoculturŁ. Acest mod de organizare a bacteriilor 

asigurŁ stabilitatea fiziologicŁ Ἠi funcἪionalŁ, precum supravieἪuirea competitivŁ ´n niἨa 

ecologicŁ [119, 182, 336]. 

Studierea biofilmelor asociate ulcerului trofic prezintŁ un interes major pentru cercetŁtori, 

întrucât acest mod de existenἪŁ a bacteriilor creeazŁ mari probleme pentru practica medicalŁ. 

ComunitŁἪile bacteriene de pe suprafaἪa ulcerelor complicŁ ´ndepŁrtarea microflorei implicate ´n 

aceastŁ patologie [5, 88]. 

În mai multe studii a fost demonstrat cŁ ulcerele trofice sunt rapid colonizate de bacterii 

cu rezistenἪŁ multiplŁ la antimicrobiene, capabile sŁ producŁ biofilme [27, 159, 214, 237]. 

Infectarea ulcerului trofic are loc în mai mult de 90% de cazuri Ἠi este generatŁ, în 

special, de deficienἪele sistemului imunitar, care nu poate controla comunitatea microbianŁ ce 

colonizeazŁ suprafaἪa plŁgii [205]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, succesul vindecŁrii ulcerelor trofice 

depinde de spectrul microorganismelor care le colonizeazŁ [331]. 

Printre agenἪii microbieni, cel mai des implicaŞi ´n infecἪia ulcerelor trofice, se numŁrŁ S. 

aureus. Alte specii microbiene, cum ar fi Streptococcus spp., Enterococcus spp. Ἠi P. 

aeruginosa, sunt frecvent izolate de comun cu S. aureus ´n infecἪiile mixte [26, 32, 107]. 

Rezultatele unui studiu recent, indicŁ cŁ specia S. aureus este mai frecvent izolatŁ ´n ulcerele 

infectate fŁrŁ ischemie, iar P. aeruginosa în ulcerele infectate Ἠi cu ischemie, indiferent de 

adâncimea ulcerului [10]. 

Microflora ulcerelor cronice, în special a celor diabetice, este asociatŁ cu factorii clinici. 

Ulcerele superficiale sunt, de obicei, infectate cu specii de Staphylococcus, în principal S. 

aureus, într-un titru înalt, cele profunde cu specii din genurile Anaerococcus,  Peptoniphilus, 

Bacteroides Ἠi Clostridium [290]. 

Conform unui studiu efectuat prin metoda de secvenἪiere a pirosecvenἪei 16S rDNA 

asupra florei microbiene din ~ 3 000 de ulcere, ´n 7% din ulcerele infectate a fost izolatŁ o 

singurŁ specie microbianŁ, ´n rest douŁ Ἠi mai multe [331]. 

Din ulcerele trofice au fost izolate, în principal, speciile S. aureus Ἠi P. aeruginosa, mai 

frecvente în formele cronice. Eliminarea acestora din focar a dus, în majoritatea cazurilor, la 

vindecarea mai rapidŁ a ulcerului trofic [331]. 

Terapia antibacterianŁ a ulcerelor trofice infectate cu diverse specii microbiene este 

dificilŁ din cauza formŁrii biofilmelor microbiene Ἠi a nivelului sporit de rezistenἪŁ la 

antimicrobiene a tulpinilor implicate [75, 82, 245]. 
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În ultimii ani se atestŁ prezenἪa mutaἪiilor la speciile de microorganisme implicate în 

patologia infecŞioasŁ Ἠi tendinἪa de creἨtere a ponderii infecἪiilor mixte, ca urmare a expunerii 

simultane la câŞiva agenἪi etiologici.  

La adaptarea Ἠi la supravieἪuirea pe termen lung a microorganismelor la nivelul ulcerului 

trofic contribuie complexul de factori de patogenitate Ἠi de persistenἪŁ, care inactiveazŁ 

mecanismele de rezistenἪŁ antibacterianŁ ale sistemului imun, cum ar fi activitatea antilizozim, 

anticomplementarŁ, antiinterferon etc. [30, 31]. 

PotenἪialul de persistenŞŁ al microorganismelor determinŁ durata de aflare a lor ´n 

macroorganism, iar suprimarea acestuia prin intermediul preparatelor medicamentoase atenueazŁ 

potenŞialul infecŞios al microorganismului [154, 254]. 

Majoritatea microorganismelor patogene Ἠi potenἪial patogene prezintŁ un arsenal 

semnificativ de exoenzime ĸi toxine formatoare de pori (ex. hemolizina, lipaza), evidenἪiate la 

nivel fenotipic. Toxinele formatoare de pori acŞioneazŁ prin inserŞia toxinei ´n membrana celulei-

gazdŁ, ulterior se produce oligomerizarea monomerilor ĸi formarea porilor care induc liza celulei 

(ex., toxinele RTX produse de E. coli, Proteus spp., toxinele Ŭ, ɓ, ɔ, ŭ produse de Staphylococcus 

spp., toxinele tiol-activate produse de Streptococcus spp., Bacillus spp. etc). Astfel, formarea 

porilor genereazŁ multiple reacŞii secundare ´n celulele nucleate, precum eliberarea citokinelor, 

disfuncŞia citoscheletului, sinteza mediatorilor lipidici. Mai multe cercetŁri au demonstrat Ἠi 

implicarea hemolizinei ´n ʩronicizarea procesului infecŞios [83, 189, 279]. 

Studiille din ultimii ani au arŁtat cŁ, indiferent de sursa de izolare, S. aureus a exprimat 

lecitinazŁ, cazeinazŁ Ἠi ADN-azŁ. Cercetarea factorilor de patogenitate la agenἪii microbieni a 

evidenἪiat cŁ ponderea acestora diferŁ ´n funcŞie de patologia infecἪioasŁ Ἠi de biosubstratul 

investigat. Astfel, la tulpinile izolate din secreἪia de plagŁ au fost ´nregistrate, în special, lipaze, 

iar la cele izolate din hemoculturi, hemolizinele Ἠi lipazele au fost mai puἪin exprimate, în timp 

ce gelatinaza a fost absentŁ. Majoritatea tulpinilor de P. aeruginosa Ἠi de S. aureus au o 

capacitate ´naltŁ de aderare la substrat, doveditŁ prin valorile ´nalte ale indicilor de aderenἪŁ 

[112, 238]. 

Microorganismele patogene intracelulare dispun de multiple enzime care au proprietatea 

de a liza membrana celulei eucariote, unele esenἪiale pentru manifestarea patogenitŁἪii [78, 303]. 

Bacteriile acŞioneazŁ asupra plŁgilor ´n mod diferit. Una din modalitŁŞi este menŞinerea 

rŁspunsului inflamator cu secreŞia de toxine ĸi de proteaze, care distrug factorii de creĸtere ĸi 

´mpiedicŁ vindecarea prin apariŞia unui Şesut proteiform cu aspect de pseudoescarŁ [171]. Astfel, 

în urma unei cercetŁri axatŁ pe studierea factorilor de patogenitate ai tulpinilor de S. Aureus, s-a 

constatat cŁ acestea secretŁ o serie de proteine extracelulare (proteaze, lipaze, nucleaze, 
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colagenaze, coagulazŁ, hialuronidazŁ, hemolizine, leucocidinŁ), cu efect toxic ĸi implicate ´n  

degradarea componentelor Şesuturilor gazdei [282]. 

Un Ἠir de bacterii implicate ´n patologia infecἪioasŁ (ex. C. perfringens, S. aureus, 

Streptococcus spp. etc.) secretŁ enzime care degradeazŁ Şesuturile gazdei sau manifestŁ acŞiune 

protectoare a celulei bacteriene. Specia P. aeruginosa, dotatŁ cu numeroase enzime extracelulare 

(ex. elastazŁ, proteazŁ alcalinŁ), frecvent este implicat ´n patologia infecἪioasŁ, inclusiv ´n ulcerul 

trofic infectat, în special la persoanele imunocompromise. Elastaza degradeazŁ diverse proteine, 

precum elastina, fibrina, colagenul, Ἠi unele componente ale complementului ĸi Ig [171, 314]. 

Alte enzime degradante produse de S. aureus, precum  lecitinaza care scindeazŁ lecitina, 

coagulaza ῐ produce coagularea plasmei ĸi formarea fibrinei pe suprafaŞa celulei bacteriene, cu 

efect protector faŞŁ de fagocite, au un rol semnificativ ´n persistenἪa acestor microorganisme 

[301]. 

Unele microorganisme (stafilococii, streptococii, anaerobii) produc hialuronidazŁ ῐ 

enzimŁ care are proprietatea de a hidroliza acidul hialuronic din componenŞa Şesutului 

conjunctiv. Streptococii hemolitici produc fibrinolizinŁ, care activeazŁ o enzimŁ proteoliticŁ ĸi 

scindeazŁ coagulul plasmatic, favoriz©nd diseminarea streptococilor din ulcere ´n Şesuturile 

adiacente [117, 167]. 

Fosfolipazele, un alt grup de enzime bacteriene, produc o varietate de efecte, atât in vivo, 

c©t ĸi in vitro, de la alterŁri minore, ´n structura ĸi în funcŞia membranei citoplasmatice, p©nŁ la 

distrugeri totale [37]. 

Ċn prezent existŁ dovezi cŁ capacitatea celulelor bacteriene de a inactiva sistemul 

complement al macroorganismului asigurŁ persistenŞa microorganismelor ´n focar [166]. 

Necesitatea diagnosticului microbiologic în managementul cazului de ulcer trofic 

infectat 

Reuĸita diagnosticului ulcerului trofic infectat implicŁ o echipŁ multidisciplinarŁ, 

constituitŁ din medic chirurg vascular, chirurg plastic, endocrinolog, imagist, microbiolog, 

podolog, kinetoterapeut Ἠi dietetician. Conduita terapeuticŁ antimicrobianŁ corectŁ necesitŁ o 

bunŁ colaborare ´ntre specialiĸtii menŞionaŞi ĸi medicul microbiolog. Stabilirea diagnosticului 

prezumtiv de ulcer trofic infectat Ἠi indicarea tratamentului empiric sunt importante în cazul 

acestor pacienἪi, fiind una dintre etapele iniŞiale ĸi presupune suspiciunea existenἪei acestei 

patologii. Diagnosticul de ulcer trofic infectat se stabileἨte ´n baza tabloului clinic, simptomelor 

subiective, examenului obiectiv, istoricului bolii, anamnezei epidemiologice confirmat prin 

investigaἪii de laborator, inclusiv microbiologice [349]. 

Medicul microbiolog trebuie sa colaboreze cu medicul clinician Ἠi sŁ-l informeze  asupra 

probelor biologice, recoltate ´n diverse situaŞii, precum ĸi la modul de recoltare ĸi de transportare 
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a materialului biologic. Rezultatul investigaŞiei microbiologice va oferi informaἪii despre 

microorganismele implicate în proces Ἠi despre sensibilitatea acestora la preparatele 

antimicrobiene.  

Practica a demonstrat cŁ este foarte dificil de a diferenἪia colonizarea ulcerului trofic de 

infecἪie. Unele surse ĸtiinŞifice informeazŁ cŁ colonizarea precoce a ulcerelor trofice nu este 

nefavorabilŁ pentru vindecare. Ċn acest context, stabilirea agentului etiologic implicat ´n proces ĸi 

terapia antimicrobianŁ precoce sunt justificate [243]. 

1.7.  Concluzii la capitolul 1 

1. Managementul eficient al cazului de ulcer trofic infectat implicŁ o echipŁ multidisciplinarŁ 

care include chirurg vascular, chirurg plastic, endocrinolog, imagist, microbiolog, podolog, 

kinetoterapeut Ἠi dietetician.  

2. Studiul bibliografic al fenomenului de antibiorezistenἪŁ, a posibilitŁἪilor de diagnostic, 

precum ĸi a strategiilor noi de tratament a permis evidenŞierea deficienŞelor terapiei ulcerului 

trofic infectat cu microorganisme rezistente la antimicrobiene. Astfel, eĸecurile terapeutice, 

ce duc la creĸterea morbiditŁŞii, invalidizŁrii Ἠi mortalitŁŞii, sunt, în mare parte, consecinŞa 

rezistenŞei multiple la antimicrobiene a acestor microorganisme.  

3. AcurateἪea Ἠi rapiditatea raportŁrii rezultatelor investigaἪiilor de laborator privind agentul 

etiologic, mecanismele de rezistenŞŁ ĸi preparatul antimicrobian adecvat pentru tratament în 

funcŞie de antibiogramŁ sunt elemente esenŞiale ´n terapia patologiei infecŞioase.  

4.  În ultimile trei decenii, terapia patologiei infecŞioase devine tot mai dificilŁ din lipsa 

preparatelor antimicrobiene noi din cauza: costurilor exacerbate pentru elaborare ĸi 

implementare, durata relativ micŁ a patentului, includerea preparatelor elaborate în lista de 

rezervŁ, durata scurtŁ a tratamentului antimicrobian ce determinŁ, ´n final, un profit mic 

pentru companiile farmaceutice.  

5. Medicina contemporanŁ se confruntŁ cu mai multe probleme legate de ulcerul trofic precum 

particularitŁἪile evoluἪiei clinice, complicaἪiile devastatoare, soldate cu deces, provocŁrile 

ἨtiinἪifice pentru argumentarea noilor strategii terapeutice Ἠi chirurgicale.  

6. Ulcerele trofice sunt predispuse la invazia microbianŁ, iar una dintre cele mai frecvente 

complicaŞii este asocierea infecŞiei microbiene, predominant mixtŁ. Diagnosticul 

microbiologic cu determinarea agenŞilor microbieni ĸi a mecanismelor de rezistenŞŁ previn 

dezvoltarea complicaἪiilor.  

7. Adaptarea Ἠi supravieἪuirea pe termen lung a microorganismelor la nivelul ulcerului trofic se 

explicŁ prin prezenŞa complexului de factori de patogenitate Ἠi de persistenἪŁ care 

inactiveazŁ mecanismele de rezistenἪŁ antibacterianŁ ale sistemului imun, cum ar fi 

activitatea antilizozim, anticomplementarŁ, antiinterferon etc. 
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8. PotenἪialul de persistenŞŁ al microorganismelor, inclusiv amploarea fenomenului de 

rezistenŞŁ, determinŁ durata aflŁrii lor în macroorganism. De aici necesitatea dezvoltŁrii de 

preparate antimicrobiene ce vor permite atenuarea potenŞialului infecŞios al 

microorganismului.  

9. Ċn ultimii ani, ´n cŁutarea unor noi alternative terapeutice ´n tratamentul maladiilor 

infecŞioase, savanŞii ĸi-au orientat cercetŁrile spre dezvoltarea preparatelor antimicrobiene 

combinate.  

10. Sinergismul compuĸilor antimicrobieni de origine biologicŁ ĸi de sintezŁ este unul dintre 

domeniile actuale ale cercetŁrilor medicale, dezvoltând o perspectivŁ nouŁ ´n elaborarea 

unor molecule active împotriva microorganismelor multirezistente la antimicrobiene, ceea 

ce va permite reducerea timpului de vindecare, inclusiv a ulcerelor trofice infectate. 
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2. MATERIALE ἧI METODE 

2.1. Caracteristica generalŁ Ἠi etapele cercetŁrii 

Prezenta cercetare ἨtiinἪificŁ a fost realizatŁ ´n perioada 2013-2021 în cadrul Disciplinei 

de microbiologie ĸi imunologie, în Laboratorul de biochimie al UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ 

ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò, ´n Laboratorul Ficobiotehnologie din cadrul Institutului de 

Microbiologie ĸi Biotehnologie al Academiei de ķtiinŞe a Moldovei ĸi în Laboratorul 

microbiologic al AgenŞiei NaŞionale pentru SŁnŁtate PublicŁ. ConsultanἪi ἨtiinἪifici: Rudic 

Valeriu, dr. hab. Ἠt. biol., prof. univ., acad., Om Emerit al Republicii Moldova (specialitatea 

313.02 Microbiologie, virusologie medicalŁ) Ἠi Gulea Aurelian, dr. hab. Ἠt. chim., prof. univ., 

acad, Om Emerit al Republicii Moldova (specialitatea 141.01. Chimie anorganicŁ; 141.02; 

Chimie coordinativŁ).  

Metodologia cercetŁrii a fost aprobatŁ de cŁtre Comitetul de EticŁ a CercetŁrii USMF 

ĂNicolae TestemiŞanuò, avizul nr. 65 din 12 aprilie 2017.   

Scopul principal al prezentului studiu constŁ ´n evaluarea activitŁŞii antimicrobiene a unor 

compuĸi noi ĸi elaborarea principiilor de formulare a preparatelor policomponente eficiente în 

tratamentul ulcerului trofic infectat. 

ImportanŞa ĸi necesitatea realizŁrii prezentului studiu reies din impactul semnificativ 

asupra sŁnŁtŁŞii publice la nivel global a fenomenului de rezistenἪŁ la antimicrobiene. InfecŞile 

provocate de microorganismele rezistente la antimicrobiene, deoarece nu rŁspund la terapie, au o 

evoluŞie mai prelungitŁ, necesitŁ peroade mai lungi de spitalizare, duc la creĸterea mortalitŁŞii. 

[143, 307]. Screening-ul ĸi identificarea de noi compuĸi chimici ĸi biologici cu proprietŁŞi 

antimicrobiene sunt o oportunitate în dezvoltarea de noi preparate active împotriva tulpinilor 

rezistente. FŁrŁ astfel de preparate, terapia intensivŁ, transplanturile de grefe, chimioterapia 

cancerului, ´ngrijirea copiilor prematuri ĸi chiar intervenŞiile chirurgicale obiĸnuite nu ar fi 

posibile [330]. 

Obiecte de studiu în cercetare au servit tulpinile de referinŞŁ, din colecἪiile internaἪionale 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, ATCC 29213, Streptococcus pyogenes ATCC 12344, 

Enterococcus faecalis ATCC 19433, Enterococcus faecium ATCC 6569, Bacillus cereus ATCC 

11778, Bacillus subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231, Cryptococcus neoformans 

CECT 1043, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Acinetobacter 

baumannii ATCC® BAA-747, Proteus mirabilis ATCC 25933, Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853, Enterobacter cloacae ATCC 13047 ĸi tulpinile clinice izolate din ulcere trofice. 

Tulpinile clinice au fost oferite de Laboratorul microbiologic din cadrul Spitalului Clinic 

Republican ĂTimofei Moĸneagaò. 
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Calcularea eĸantionului a fost efectuat dupŁ formula 1: 

 
Formula (1) 

. 

NumŁrul de tulpini de fiecare specie pentru 

valori medii 

 

 

 

ZŬ = 5% 

 

Zɓ = 90% 

 

D = (M1 ï M2):DS 

 

 

 

D NumŁrul pentru fiecare 

grup 

0.2 527 

0.3 235 

0.4 133 

0.5 86 

0.6 60 

0.7 44 

0.8 34 

0.9 27 

1.0 23 

1.2 16 

1.4 12 

1.6 10 

1.8 8 

2.0 7 

2.5 5 
 

La înlocuirea datelor ´n formulŁ a fost obἪinut numŁrul total de tulpini clinice pentru 

testare ï 430. 

Volumul eĸantionului a fost constituit din tulpini de: Staphylococcus spp., 

Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Candida spp. 

izolate de la pacienἪii cu ulcere trofice. 

Compuѽii chimici: în studiu au fost incluĸi compuἨi chimici noi sintetizaἪi la Catedra de 

chimie anorganicŁ, Departamentul de Chimie al UniversitŁŞii de Stat din Moldova. Ċn calitate de 

precursori de sintezŁ ai compuĸilor chimici au fost utilizaŞi reactivi de puritate ´naltŁ ĂSigma-

Aldrichò, ĂAcros Organicsò sau ĂAlfa Aesarò. 

Ċn total au fost testaἪi peste 1000 de compuἨi chimici din diverse grupe. Într-un final au 

fost selectaŞi 19 compuĸi din 7 grupe, care au prezentat o activitate antimicrobianŁ mai ´naltŁ 

asupra tulpinilor de referinŞŁ (Tabelul 4). 

Compuĸii de origine biologicŁ: au fost oferiἪi de Laboratorul de Ficobiotehnologie din 

cadrul Institutului de Microbiologie ĸi Biotehnologie al Academiei de ķtiinŞe a Moldovei ĸi de 

Laboratorul de cercetŁri ĸtiinŞifice ĂFicobiotehnologieò al UniversitŁŞii de Stat din Moldova. Din 

cei 50 de compuĸi biologici testaŞi s-au selectat cinci, care au prezentat o acŞiune antimicrobianŁ 

mai ´naltŁ asupra tulpinilor de referinŞŁ.  
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Tabelul 4. Compuĸii chimici luaŞi ´n studiu   

Compusul Denumirea chimicŁ Formula chimicŁ 

C 1 Sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) 

C10H14CuN4O5S2 

C 2 Nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat 

C14H19CuN7O4S 

C 3 Nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N -(prop-2-en-1-il) -2-

[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru( II ) 

C10H12CuN6O6S 

 

C 4 Bromo-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru 

C10H11BrCuN4S 

C 5 Bis(ɛ2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -N'-(piridin-2-

ilmetiliden)carbamohidrazono-tioato]cupru} dihidrat 

C24H32Cu2N8O6S2 

C 6 Nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N -(prop-2-en-1-il)-2-

[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru( II ) 

C11H14CuN6O6S 

C 7 Bromo-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}-imidazolcupru 

C11H13BrCuN4S 

C 8 Cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}cupru(II) 

C13H17ClCuN4S 

 

C 9 Nitrato-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}cupru(II) 

C13H17CuN5O3S 

 

C 10 Perclorat de N-ciclohexil-N'-[(2-hidroxifenil)-

metiliden]carbamohidrazonotioatoaqua cupru(II) 

C14H20ClCuN3O6S 

C 11 Acetato-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}cupru(II) 

C15H20N4NiO2S 

 

C 12 {N' -[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-

ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru 

C18H20CuN4O2S 

C 13 Nitratul de {2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]-N-(prop-2-en-1-

il)hidrazin-1-carbotioamid}(1,10-fenantrolin)-cupru(II) 

C24H23CuN7O7S 

C 14 [N'-(3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-(prop-2-en-1-

il)carbamohidrazonotioato]aquacupru 

C11H11Br2CuN3O2S 

C 15 [N'-(3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-(prop-2-en-1-

il)carbamohidrazonotioato]piridincupru 

C16H14Br2CuN4OS 

C 16 {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru 

C13H16Br2CuN4S 

C 17 N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-

carbotioamid 

C14H20N4S 

 

C 18 Bis-(µ-cloro)-bis-N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazonotioatcupru(II) 

C14H19ClCuN4S 

 

C 19 Nitrato-{N - (prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)-cupru 

C18H22CuN6O3S 

Extractele, complexele biologic active ï ES, ES1, ES2, MX1 ĸi MX2 au fost obἪinute pe 

cale biotehnologicŁ din tulpina cianobacteriei Spirulina platensis CNMN CB-02 (Spirulina), din 

ColecἪia NaἪionalŁ de Microorganisme Nepatogene a Institutului de Microbiologie Ἠi 

Biotehnologie al AķM.  
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Biomasa de spirulinŁ s-a obἪinut prin cultivarea cianobacteriei ´n condiἪii de creἨtere Ἠi de 

sintezŁ controlatŁ a compuἨilor biologic activi. Din biomasa de spirulinŁ, au fost extrase 

fracἪionat Ἠi purificate, cu utilizarea unor solvenἪi Ἠi tehnici inofensive, complexele biologic 

active (aminoacizii liberi Ἠi din componenŞa oligopeptidelor Ἠi proteinelor, polizaharide sulfatate, 

fosfolipidele). Pe baza complexelor biologic active, derivate din biomasa de spirulinŁ au fost 

elaborate Ἠi standardizate formulele compoziἪiilor complexe ale extractelor. Toate extractele sunt 

naturale (nu conἪin erbicide, toxine sau conservanἪi). 

Extractul de spirulinŁ ES ï complex aminoacid/oligopeptidic care conἪine aminoacizi 

neesenἪiali (glicina, alanina, serina, cisteina, tirozina, acidul aspartic, acidul glutamic, prolina) Ἠi 

esenἪiali (arginina, fenilalanina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina, treonina, 

triptofanul, valina), ´n stare liberŁ Ἠi combinaἪi ´n oligopeptide (p©nŁ la 10 kDa), macro- Ἠi 

microelemente funcἪionalizate biologic.  

Pentru testele in vitro s-a utilizat extractul ES soluἪie alcoolicŁ, cu concentraἪia extractului 

de 10 mg/ml ĸi concentraἪia alcoolului de 50%.   

Extractul de spirulinŁ ES1 ï combinaἪie sinergicŁ dintre complexul aminoacid/ 

oligopeptidic, polizaharide sulfatate, proteine, macro- Ἠi microelemente funcἪionalizate biologic, 

derivate din spirulinŁ.  

Pentru testele in vitro a fost utilizatŁ forma ES1 soluἪie alcoolicŁ, cu concentraἪia 

extractului de 20 mg/mL ĸi concentraἪia alcoolului de 45%. 

Extractul de spirulinŁ ES2 ï combinaἪie sinergicŁ dintre complexul aminoacid/ 

oligopeptidic, fosfolipide, polizaharide sulfatate, proteine, macro- Ἠi microelemente 

funcἪionalizate biologic, derivate din spirulinŁ.  

Pentru testele in vitro s-a folosit forma ES2 soluἪie alcoolicŁ, cu concentraἪia extractului de 

20 mg/mL ĸi concentraἪia alcoolului de 45%.  

Extractul MX1 ï pigmentul carotenoid mixoxantofila din biomasŁ de Spirulina platensis în 

concentraŞie de 0,149 mg/ml ́ n soluŞie apoasŁ de alcool etilic de 80%, iar extractul MX2 în 

concentraŞie de 0,214 mg/ml ´n soluŞie apoasŁ de alcool etilic de 80%. 

CercetŁrile stipulate în obiectivele cercetŁrii au fost organizate ĸi desfŁĸurate pe etape, 

dupŁ design-ul prezentat în figura 4: 

Etapa 1. A fost elaborat planul general de cercetare, s-a definitivat problema, 

documentarea teoretico-practicŁ cu fenomenele planificate pentru observare. A fost formulatŁ 

ipoteza de cercetare, stabilite modalitŁŞile ĸi metodele de investigare, ĸi de colectare  a datelor.  

Etapa 2. Au fost determinate ĸi studiate microorganismele implicate în etiologia 

ulcerului trofic infectat. Au fost analizate datele privind sensibilitatea/rezistenŞa la 

antimicrobiene a tulpinilor izolate. Au fost studiaἪi factorii de patogenitate ai microorganismelor 
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izolate din ulcere trofice, care favorizeazŁ persistenŞa procesului infecŞios. Au fost selectaἪi 

pentru cercetare factorii de patogenitate, în funcŞie de implicarea lor în fenomenul de persistenŞŁ 

a microorganismelor în organismul-gazdŁ ĸi de cronicizare a procesului infecŞios.  

Etapa 3. A fost stabilitŁ acŞiunea unor compuĸi chimici ĸi biologici noi asupra tulpinilor 

de referinŞŁ prin metodele difuzimetricŁ ĸi a diluŞiilor succesive ´n medii lichide. A fost 

determinatŁ concentraŞia minimŁ inhibitoare ĸi minimŁ bactericidŁ a acestor compuĸi ĸi, ´n baza 

rezultatelor obŞinute, au fost selectaἪi cei care au prezentat activitate antimicrobianŁ confirmatŁ 

prin studii ulterioare. A fost determinatŁ toxicitatea acutŁ a compuἨilor chimici noi faἪŁ de dafnii. 

Etapa 4. A fost studiatŁ acŞiunea sinergicŁ a compuĸilor chimici ĸi biologici pe tulpini de 

referinŞŁ, identificând combinaŞiile de compuĸi care au amplificat efectul antimicrobian. A fost 

determinat timpul de omorâre a microorganismelor sub acŞiunea compuĸilor separat ĸi ´n 

combinaŞie. S-a studiat acŞiunea compuĸilor noi asupra expresiei factorilor enzimatici de 

patogenitate (gelatinazei, ADN-azei, lecitinazei, amilazei, lipazei, hemolizinei) ĸi de persistenŞŁ a 

microorganismelor (acŞiunea anticomplementarŁ, antilizozim). A fost determinatŁ influenŞa 

compuĸilor noi asupra capacitŁŞii de aderenŞŁ a microorganismelor la substratul inert ĸi acŞiunea 

antibiofilm a acestora. 

Etapa 5. A fost determinat efectul imunomodulator al compuĸilor chimici ĸi biologici 

separat ĸi ´n combinaŞie. S-a stabilit acŞiunea acestora asupra producerii spontane a indicilor 

biochimici Ἠi imunochimici, precum ĸi modificŁrile induse de aceĸtea asupra unor parametri 

biochimici ai microorganismelor. 

Etapa 6. Rezultatele obἪinute au fost analizate sistematic ́n funcἪie de obiectivele 

propuse Ἠi de ipotezele formulate. În baza rezultatelor obŞinute au fost formulate concluzii Ἠi 

recomandŁri practice. 

Rezultatele studiului au fost folosite la elaborarea a douŁ ghiduri: ĂGhid privind 

detectarea mecanismelor de rezistenŞŁ la antimicrobiene, interpretarea ĸi aplicarea clinicŁ a 

rezultatelorò Ἠi ,,Ghid privind managementul ulcerului trofic infectatò. 
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Figura 4. Designul studiului 
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2.2. Metode de cercetare 

Pentru realizarea scopului Ἠi obiectivelor trasate au fost utilizate metode standardizate, 

ajustate cercetŁrilor realizate ´n cadrul studiului: 

V istorice, descriptive, bibliografico-analitice, logice ï la studierea teoreticŁ a surselor 

bibliografice, a conceptelor Ἠi a abordŁrilor teoretice.  

V epidemiologice ï la analiza indicatorilor epidemiologici. 

V microbiologice ï la izolarea agenἪilor microbieni asociaἪi ulcerelor trofice; la 

determinarea paternurilor de rezistenἪŁ; la cercetarea factorilor de patogenitate a tulpinilor 

izolate; la determinarea activitŁἪii antimicrobiene a compuĸilor chimici Ἠi biologici asupra 

tulpinilor de referinŞŁ Ἠi a izolatelor clinice, separat Ἠi ´n combinaἪie. 

V biochimice, imunochimice ï la determinarea acŞiunii compuĸilor chimici ĸi biologici 

asupra producerii spontane a indicilor biochimici Ἠi imunochimici. 

V observaѿia ï la analiza efectelor antimicrobiene Ἠi imunomodulatoare prin analiza 

citokinelor ĸi chemokinelor pro- ĸi anti-inflamatoare. 

V analiza sistematicŁ ï la identificarea obiectului de studiu, la caracterizarea cu acurateἪe, 

cu exactitate, cu sensibilitate ĸi cu precizie a subiectului studiului, cu minimalizarea 

devierii. 

V analiza comparativŁ ï la compararea, la toate etapele de cercetare, a activitŁŞii 

antimicrobiene a compuĸilor chimici Ἠi biologici, separat ĸi ´n combinaŞie, asupra 

tulpinilor de referinŞŁ Ἠi a izolatelor clinice, cu evidenἪierea particularitŁἪilor de sinergie. 

V analiza experimentalŁ ï la confirmarea ipotezei studiului Ἠi la fundamentarea modelului 

structural pentru obŞinerea unor agenŞi terapeutici noi, lipsiŞi de efecte adverse majore. 

V sinteza ï la verificarea corectitudinii fiecŁrui pas, cu pŁstrarea numai a ceea ce se concepe 

cu maximŁ claritate ĸi cu deplinŁ certitudine. 

V statistice ï la analiza cantitativŁ Ἠi calitativŁ a datelor obἪinute ´n studio. 

V matematice ï la prelucrarea numericŁ, de analizŁ ĸi de simulare a datelor obŞinute. 

V verificarea ĸi aprecierea criticŁ a rezultatelor ï la excluderea unei alte modalitŁἪi care sŁ 

ducŁ la acelaĸi rezultat sau identificarea posibilitŁἪilor de obἪinere a altor rezultate pe 

aceastŁ cale. 

Metode microbiologice 

Tehnica de prelevare a probelor clinice 

Probele din ulcere trofice au fost plelevate pe tampon sau prin tehnica Levine, cu presarea 

tamponului în patul ulcerului, pentru deplasarea microorganismelor aflate mai adânc, prin 

biopsie sau cu produsul de chiuretaj, dupŁ spŁlarea exsudatului stagnant de pe suprafaŞa leziunii. 
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Prelevatul a fost recoltat în recipiente sterile, transportate la laborator cât mai curând posibil ĸi 

procesate conform metodologiei aprobate [323].     

Metoda microscopicŁ a fost utilizatŁ pentru studierea proprietŁŞilor morfologice, structurii  

Ἠi numŁrului de microorganisme implicate în proces. Aceste informaŞii sunt necesare pentru 

ghidarea în stabilirea diagnosticului microbiologic corect. Examenului microscopic a fost supus 

materialul nativ colorat prin tehnica Gram.   

Metoda bacteriologicŁ, folositŁ la investigarea probelor prelevate din ulcerele trofice, a 

constat în aplicarea prelevatului pe placa cu mediu de culturŁ, izolarea culturii pure, identificarea 

Ἠi testarea sensibilitŁἪii la antimicrobiene. Rezultatele obŞinute permit detectarea tulpinilor 

rezistente ´n vederea iniἪierii ĸi monitorizŁrii terapiei antimicrobiene Ἠi a mŁsurilor de prevenire a 

infecἪiilor. Mediile de culturŁ utilizate, condiŞiile ĸi durata de incubare au fost selectate ´n funcŞie 

de conjunctura clinico-epidemiologicŁ, rezultatele microscopiei, localizarea ĸi caracterul 

ulcerului trofic. 

Pentru determinarea cantitativŁ a microorganismelor din probele prelevate prin biopsii, au 

fost efectuate diluŞii decimale, de la 10-1 p©nŁ la 10-3 în ser fiziologic. DupŁ diluŞii s-au etalat 

c©te 0,1 ml din fiecare diluŞie, inclusiv din suspensia iniŞialŁ, pe medii ´n plŁci. PlŁcile au fost 

incubate la temperatura de 37°C, iar citiri le au fost fŁcute la 24 ĸi la 48 de ore [53]. 

ConcentraŞia bacteriilor din prelevat a fost calculatŁ dupŁ formula 2: 

NumŁrul UFC/tampon  N x D x F x 10    Formula (2) 

unde: 

N ï numŁrul coloniilor pe placŁ; 

D ï inversul diluŞiei inoculate; 

F ï factorul de diluŞie (), 

W ï greutatea Şesutului omogenizat ´n g,  

V ï volumul de diluant utilizat pentru diluŞia iniŞialŁ; 

10 ï diluŞia (s-au ´nsŁm©nŞat 0,1 ml din diluŞie). 

Pentru determinarea cantitativŁ a microorganismelor din prelevatul de pe tampon, acesta, 

dupŁ primire, a fost introdus într-un tub cu mediu de transport. Tamponul a fost agitat minuŞios, 

pentru a descŁrca conŞinutul, apoi stors prin presare de pereŞii tubului. Suspensia astfel obŞinutŁ a 

fost diluatŁ decimal, dupŁ care s-a procedat ca mai sus. ConcentraŞia bacteriilor din tampon a fost 

calculatŁ dupŁ formula 3: 

NumŁrul UFC/tampon  N x D x 10     Formula (3) 

unde: 

N ï numŁrul coloniilor pe placŁ; 

D ï inversul diluŞiei ´nsŁm©nŞate. 
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Izolatele ´n cantitatea Ó105 UFC/g de Şesut sau Ó106 UFC/tampon au avut semnificaŞie 

clinicŁ Ἠi au fost considerate factori etiologici. 

Streptococii ɓ-hemolitici sunt relevanἪi din punct de vedere clinic, indiferent de cantitatea 

´n care au fost izolaŞi.  

La prezenŞa unei asocieri de microorganisme, izolatele ´n cantitŁŞi de 103-104 UFC/g de 

Şesut au fost catalogate ca agenἪi etiologici ai infecἪiei de ulcer trofic. 

Prelevatele au fost ´nsŁm©nἪate pe mediile de culturŁ: agar s©nge (5% sânge de berbec), 

agar hipersalin cu manitol ĸi ou, Endo, Sabouraud agar, Enterococcus agar. PlŁcile inoculate au 

fost incubate la temperatura de 37°C timp de 24-48 de ore, dupŁ care s-a determinat numŁrul de 

colonii. Cultura purŁ a fost identificatŁ dupŁ proprietŁŞile morfologice, tinctoriale, culturale, 

biochimice, apoi s-a testat sensibilitatea acesteea la preparatele antimicrobiene.  

Pentru identificarea tulpinilor izolate au fost utilizate teste manuale ĸi automatizate 

(Vitek2 Compact -BioMerieux). 

Antibiograma difuzimetricŁ (metoda Kirby Bauer). AaceastŁ metodŁ a fost folositŁ pentru 

determinarea sensibilitŁŞii microorganismelor la preparatele antimicrobiene pe medii solide. Cu 

acest scop, cultura microbianŁ a fost inoculatŁ pe placa de mediu, dupŁ care s-au aplicat discuri 

cu antibiotic, în jurul cŁrora, prin difuziunea localŁ a antibioticului s-a realizat un gradient de 

concentraŞie (´n imediata vecinŁtate a discului, concentraἪia de antibiotic este mai mare, iar pe 

mŁsura ´ndepŁrtŁrii descreĸte). 

Determinarea sensibilitŁἪii microorganismelor la antimicrobiene prin metoda 

difuzimetricŁ poate fi influenἪatŁ de compoziἪia Ἠi de pH-ul mediului de culturŁ, de densitatea 

inoculului, de stabilitatea ĸi de difuziunea antimicrobianului, precum Ἠi de durata ĸi de 

temperatura de incubare.  

Ċn calitate de mediu de culturŁ a fost folosit agarul Müeller-Hinton recomandat de 

standardul EUCAST (eng. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), a cŁrui 

valuare nutritivŁ permite dezvoltarea optimŁ a unei varietŁŞi mari de microorganisme ĸi nu 

conŞine inhibitori ai acŞiunii substanŞelor antimicrobiene. ConcentraŞia gelozei din mediul de 

culturŁ a fost de 1,5-1,7%, pH-ul ï 7,2-7,4, iar grosimea plŁcii ï 4 mm. 

Inoculul a fost reprezentat de tulpina microbianŁ testatŁ, cultivatŁ pe gelozŁ ´n pantŁ timp 

de 18-24 de ore. Inoculul a fost standardizat corespunzŁtor etalonului 0,5 Mac Farland. PlŁcile de 

agar Müeller-Hinton, dupŁ inocularea cu tulpina testatŁ ĸi aplicarea discurilor cu antibiotice, au 

fost incubate în termostat la temperatura de 36°C pentru 18-48 de ore. DupŁ expirarea perioadei 

de incubare s-au conturat douŁ zone distincte: ´n una creĸterea bacterianŁ era inhibatŁ de 

substanἪa antimicrobianŁ, iar ´n cealaltŁ concentraἪia de substanἪŁ testatŁ era nulŁ sau prea micŁ 

pentru a inhiba creĸterea microorganismelor.  
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MŁrimea zonei de inhibiἪie este condiἪionatŁ ĸi de rata de difuziune a substanŞei studiate 

în placa de gelozŁ, care variazŁ de la o substanἪŁ la alta. De aceea, zonele de inhibiἪie a diferitor 

antimicrobiene se deosebesc între ele. Diametrul zonelor de inhibiŞie totalŁ a creĸterii tulpinii 

testate au fost comparate cu diametrele descrise în standardul EUCAST [96]. 

Pentru testarea sensibilitŁŞi la antimicrobiene a tulpinilor izolate din ulcere trofice au fost 

utilizate discuri cu preparate antimicrobiene din 15 clase (Mast Group): cefoxitin (30mg), 

ampicilinŁ (10mg), amoxicilinŁ-acid clavulanic (20-10mg), ticarcilinŁ (75mg), piperacilinŁ-

tazobactam (30-6mg), ciprofloxacinŁ (5mg), levofloxacinŁ (5mg), gentamicinŁ (10mg), amicacinŁ 

(30mg), tobramicinŁ (10mg), cefepim (30mg), ceftazidim (10mg), cefotaxim (5mg), aztreonam 

(30mg), imipenem (10mg), meropenem (10mg), ertapenem (10mg), trimetroprim-sulfametoxazol 

(1,25-23,75mg), cloramfenicol (30mg), eritromicinŁ (15mg), clindamicinŁ (2mg), tetraciclinŁ 

(30mg), rifampicinŁ (5mg), linezolid (10mg), vancomicinŁ (5mg), tigecilin (15mg). 

Tulpinile, care au prezentat rezistenἪŁ la cel puἪin un preparat din trei sau mai multe 

grupuri de antimicrobiene, au fost identificate ca polirezistente, reieĸind din recomandŁrile 

Centrului European pentru Prevenirea Ἠi Controlul Bolilor (ECDC) Ἠi Centrului pentru Controlul 

Ἠi Prevenirea Bolilor (CDC) [179]. 

Caracterul meticilinorezistent sau meticilinosensibil al tulpinilor de Staphylococcus spp. a 

fost determinat ´n funcἪie de diametrul zonei de inhibiἪie, creatŁ de discul cu cefoxitin (30mg), 

conform EUCAST: Staphylococcus spp. sensibil la meticilinŁ (MSS) dacŁ diametrul este de cel 

puἪin 22 mm; Staphylococcus spp. rezistent la meticilinŁ (MRS) dacŁ diametrul este mai mic de 

22 mm. 

RezistenŞa inductibilŁ la clindamicinŁ a fost detectatŁ prin testul dublu disc (testul D). 

Discurile cu eritromicinŁ (15mg) Ἠi cu clindamicinŁ (2mg) au fost plasate la distanἪa de 12-20 

mm, mŁsuratŁ de la marginile discurilor. Ċn cazul aplatizŁrii zonei de inhibiἪie din jurul discului 

cu clindamicinŁ (test D pozitiv), tulpina se raporteazŁ rezistentŁ la clindamicinŁ [95]. 

CMI a antimicrobienelor pentru microorganismele izolate din ulcere trofice a fost 

determinatŁ cu sistemul automat Vitek2 Compact (BioMerieux). 

Pentru bacilii gram-negativi glucozofermentativi au fost utilizate galeriile automatizate 

Vitek 2 AST-GN 75 cu urmŁtoarele antimicrobiene: amicacinŁ (AN), ampicilinŁ (AM), 

ampicilinŁ/sulbactam (SAM), cefazolinŁ (CZ), cefepim (FEP), cefoxitin (FOX), ceftazidim 

(CAZ), ceftriaxon (CRO), ciprofloxacinŁ (CIP), ertapenem (ETP).  

Pentru confirmarea BLSE (ESBL:FEP1): cefotaxim (CTX), ceftazidim (CAZ), cefepim 

/clavulanat BLSE (FEP/CA), cefotaxim/clavulanat BLSE (CTX/CA), ceftazidim/clavulanat 
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BLSE (CAZ/CA), gentamicinŁ (GM), lefofloxacinŁ (LEV), meropenem (MEM), nitrofurantoin 

(FT), piperacilinŁ (PIP), tobramicinŁ (TM) Ἠi trimetoprim/sulfametoxazol ( SXT). 

Pentru bacilii gram-negativi glucozonefermentativi au fost utilizate galeriile automatizate 

Vitek 2 AST-N 222 cu urmŁtoarele antimicrobiene: amicacinŁ (AN), aztreonam (ATM), cefepim 

(FEP), ceftazidim (CAZ), ciprofloxacinŁ (CIP), colistin (CS), gentamicinŁ (GM), imipenem 

(IPM), meropenem (MEM), minociclinŁ (MNO), pefloxacinŁ (PEF), piperacilinŁ (PIP), 

piperacilinŁ/tazobactam (TZP), rifampicinŁ (RA), ticarcilinŁ (TIC), ticarcilinŁ/acid clavulanic 

(TCC), tobramicinŁ  (TM), trimetoprim/sulfametoxazol (SXT). 

Pentru cocii gram-pozitivi au fost utilizate galeriile automatizate Vitek 2 AST-P592 (GP) 

cu antimicrobienele: ampicilinŁ (AM), penicilinŁ (P), cefoxitin (doar screening) (FOX), 

ciprofloxacinŁ (CIP), clindamicinŁ (CM), eritromicinŁ (E), fosfomicinŁ (FOS), acid fusidic (FA), 

gentamicinŁ (GM), clindamicinŁ/eritromicinŁ (CM/E), linezolid (LNZ), moxifloxacinŁ (MXF), 

oxacilinŁ (OXA), rifampicinŁ (RA), teicoplaninŁ (TEC), tetraciclinŁ (TE), tigeciclin (TGC), 

trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), vancomicinŁ (VA). 

Controlul intern de calitate a fost efectuat cu tulpina de referinŞŁ Escherichia coli 

ATCCTM 25922. Controlul de calitate pozitiv ï BLSE Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella 

pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa 27853.    

Metode de determinare a beta-lactamazelor 

ȸeta-lactamazele cu spectru extins (BLSE) sunt enzime ce hidrolizeazŁ penicilinele Ἠi 

cefalosporinele, inclusiv cefalosporinele de a III-a Ἠi a IV-a generaŞie, monobactamele 

(aztreonam), dar nu hidrolizeazŁ cefamicinele Ἠi carbapenemele [272]. 

Pentru determinarea producerii de beta-lactamaze de cŁtre tulpinile studiate au fost 

utilizate metodele fenotipice.    

Teste screening pentru determinarea producerii de BLSE   

Toate tulpinile de bacili gram-negativi izolate din ulcere trofice au fost testate la 

producerea de BLSE. Izolatele care au prezentat sensibilitate intermediarŁ sau rezistenŞŁ la 

cefalosporinele de a III -a generaŞie (ceftazidim, cefotaxim, ceftriaxon, cefexim, cefoperazon) sau 

de a IV-a generaŞie (cefepim), au fost suspecte la producerea de BLSE.   

Metode de screening pentru determinarea producerii  de BLSE de tip AmpC  

S-au realizat pe baza antibiogramei difuzimetrice ĸi/sau determinarea CMI (interpretate 

conform EUCAST). Tulpinile rezistente la cefoxitim Ἠi sensibile la cefepim au fost suspecte la 

producerea de ɓ-lactamaze de tip AmpC. 

Teste screening pentru determinarea producerii de carbapenemaze (CPE)   

Pentru screening-ul enterobacteriilor producŁtoare de carbapenemaze a fost efectuatŁ 

antibiograma difuzimetricŁ ĸi/sau determinatŁ CMI (interpretate conform EUCAST). 
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Ertapenemul este antibioticul cel mai rapid afectat în cazul producerii de carbapenemaze.  

Întrucât sensibilitatea faŞŁ de ertapenem poate fi diminuatŁ ĸi prin alte mecanisme de rezistenŞŁ 

(producerea de beta-lactamaze tip AmpC asociat cu deficienŞŁ de porinŁ), pentru detectarea 

producerii de carbapenemaze au fost utilizate douŁ antimicrobiene: ertapenemul, caracterizat 

prin sensibilitate înaltŁ Ἠi specificitate redusŁ, Ἠi meropenemul care are o specificitate ´naltŁ [94]. 

Metoda colorimetricŁ de determinare a carbapenemazelor 

Rapidec Carba NP (Nordmann-Poirel) este un test enzimatic cu modificarea pH-ului 

mediului ´n care se gŁsesc tulpinile producŁtoare de carbapenemaze. Trusa conŞine imipenem 

(substrat pentru carbapenemazŁ), roἨu fenol (indicator de pH) Ἠi zinc (pentru favorizarea 

detecἪiei MBL).  

Pentru testare a fost folositŁ tulpina bacterianŁ de 18-24 de ore, ´nsŁm©nἪatŁ pe placa de 

gelozŁ s©nge sau gelozŁ M¿eller-Hinton. Rezultatele testului au fost lecturate Ἠi interpretate dupŁ 

30 de min sau dupŁ 1,5 ore de incubare la 37°C.   

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: virajul indicatorului de la roἨu la galben, la oranj-galben sau la oranj-roἨcat  

semnificŁ prezenἪa carbepenemazelor de orice tip.  

- test negativ: culoarea roἨie nemodificatŁ. 

Test rapid imunocromatografic pentru confirmarea producerii de carbapenemaze (tip 

KPC, OXA, VIM, IMP ѽi NDM). Testul a fost efectuat prin distribuirea a c©te 150 ÕL soluἪie 

tampon în tuburi Eppendorf, ´n funcŞie de numŁrul de probe. Cu ansa bacteriologicŁ s-a selectat o 

colonie izolatŁ din cultura microbianŁ de 18-24 de ore crescutŁ pe mediul agarizat, suspendat ´n 

tubul Eppendorf. Ulterior tubul a fost supus vortexŁrii pentru omogenizarea amestecului, 

distribuit apoi în casete a câte 100 µL. Rezultatele au fost lecturate peste 15 minute Ἠi 

interpretate conform instrucἪiunii producŁtorului.   

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: vizualizarea unei linii roἨii ´n regiunea de control Ἠi a uneia sau mai multor 

linii în regiunile de testare K, O, V, I, N indicŁ prezenἪa unuia sau mai multor tipuri de 

carbapenemaze.  

- test negativ: vizualizarea unei linii roἨii ´n regiunea de control indicŁ lipsa 

carbapenemazelor ´n proba testatŁ sau un nivel nedetectabil, interpretat ca rezultat 

negativ. 

Metode de confirmare fenotipicŁ a producerii de BLSE ѽi de carbapenemaze 

Testul dublu-disc sinergie pentru confirmarea fenotipicŁ a producerii de BLSE. Pentru 

efectuarea testului au fost utilizate discuri cu ceftriaxon (CRO 30), cu amoxicilinŁ 20/acid 

clavulanic 10 (AUG 30) ĸi cu ceftazidim (CAZ 30). Din tulpina izolatŁ de la pacient s-a pregŁtit 



78 

 

o suspensie ´n soluŞie fiziologicŁ corespunzŁtoare standardului 0,5 McFarland, etalatŁ pe douŁ 

plŁci de gelozŁ M¿eller-Hinton. Ċn centrul primei plŁci a fost plasat discul cu amoxicilinŁ/acid 

clavulanic, iar în jur, la distanŞe egale (15 mm), cele douŁ discuri cu beta-lactamine. Pe a doua 

placŁ s-au aplicat aceleaĸi discuri la o distanŞŁ de 20 mm. PlŁcile au fost termostatate timp de 18-

20 de ore la temperatura de 35°C [94].  

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test poztiv: zone de inhibiŞie a creĸterii tulpinii mŁrite ´n jurul oricŁrui disc cu 

cefalosporine (CRO sau CAZ) ´n direcŞia discului amoxicilinŁ/acid clavulanic (AUG). 

- test negativ: lipsa zonelor de inhibiŞie mŁrite ´n jurul discurilor cu cefalosporine 

(CRO/CAZ).  

Testul discurilor combinate. La montarea testului au fost utilizate trei plŁci de gelozŁ 

Müeller-Hinton. Pe fiecare placŁ, dupŁ inocularea tulpinii testate, s-au aplicat discurile cu 

antimicrobiene, la o distanŞŁ de 15 mm, dupŁ cum urmeazŁ: placa 1 ï ceftazidim (CAZ 30) ĸi 

ceftazidim/acid clavulanic (CAZ 30/CV); placa 2 ï cefotaxim (CTX 30) ĸi cefotaxim/ acid 

clavulanic (CTX 30/CV) Ἠi placa 3 ï cefepim (FEP 30) ĸi cefotaxim/ acid clavulanic (FEP 

30/CV) [94].  

PlŁcile au fost termostatate timp de 18-20 de ore la temperatura de 35ÁC, dupŁ care s-a 

determinat diametrul de inhibiŞie totalŁ a creĸterii tulpinii testate. 

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test poztiv: diametrul zonei de inhibiŞie a creĸterii tulpinii din jurul discului cu 

cefalosporine combinate cu acid clavulanic Ó5 mm dec©t diametrul zonei de inhibiŞie din 

jurul discului fŁrŁ acid clavulanic; 

- test negativ: diametrul zonei de inhibiŞie a creĸterii tulpinii din jurul discului cu 

cefalosporine combinate cu acid clavulanic <5 mm dec©t diametrul zonei de inhibiŞie din 

jurul discului fŁrŁ acid clavulanic. 

Testul Hodge modificat. Pentru efectuarea testului, pe agar Müeller-Hinton a fost 

´nsŁm©nἪatŁ tulpina izolatŁ de la pacient din suspensia efectuatŁ ´n soluŞie fiziologicŁ, 

corespunzŁtoare  standardului 0,5 McFarland. Apoi s-a adŁugat un disc de ertapenem de 10 ɛg ´n 

centrul plŁcii Ἠi tulpinile bacteriene de cercetat s-au ´nsŁm©nἪat sub formŁ de linie dreaptŁ ï de la 

antibiotic p©nŁ la marginea plŁcii. Citirea s-a realizat dupŁ incubare la 35°C timp de 18-20 de ore 

Ἠi distorsionarea zonei de inhibiἪie a creἨterii bacteriene ´n jurul discului cu ertapenem la oricare 

dintre tulpini Ἠi la tulpina-martor, s-a citit ca test pozitiv pentru producerea de carbapenemazŁ. 

Controlul intern de calitate a testelor fenotipice a fost efectuat cu tulpinile de referinŞŁ E. 

coli ATCC 25922 Ἠi K. pneumoniae ATCC 700603. 
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Testul  pentru confirmarea fenotipicŁ a producerii de BLSE de tip AmpC. 

Pe placa de gelozŁ M¿eller-Hinton, dupŁ inocularea tulpinii testate, au fost aplicate 

discurile cu antimicrobiene la o distanŞŁ de 5-10 mm, dupŁ cum urmeazŁ: ceftazidim/acid 

clavulanic (FOX 30), cloxacilinŁ (CL500),  ceftazidimŁ (CAZ30), ĸi la o distanŞŁ de 15 cm ῐ 

discul cu imipenem (IPM 10). 

PlŁcile au fost termostatate timp de 18-20 de ore la temperatura de 35ÁC, dupŁ care s-a 

determinat sinergismul (zona fantomŁ) ´ntre discurile CL500 Ἠi FOX30 Ἠi / sau CL500 Ἠi CAZ30.  

Cel mai mic indiciu de sinergism denotŁ un test pozitiv: tulpinŁ producŁtoare de Ç-lactamazŁ de 

tip AmpC. DacŁ ´ntre discurile CAZ30 Ἠi IPM10 a fost determinatŁ o zonŁ de  inhibiἪie (zona D) 

ῐ prezenἪa Ç-lactamazei de tip AmpC indusŁ. 

Metode de biologie molecularŁ pentru determinarea genelor de rezistenѿŁ 

Tulpinile producŁtoare de BLSE, detectate prin testele fenotipice, au fost supuse tehnicii 

Real Time PCR (eng. Polymerase Chain Reaction) pentru identificarea genotipicŁ a 

determinanἪilor de rezistenἪŁ: blaOXA-48, blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaNDM, blaOXA-23, 

blaOXA-54, blaOXA-40. Pentru detectarea de gene BLSE a fost utilizat un amestec compus din 

25ɛl soluἪie tampon 10X (15 mM MgCl2), 0,5 U ADN Taq polimerazŁ (Roche), 200 mm de 

fiecare deoxinucleotid  trifosfat, 5 pmol de fiecare primer Ἠi 50-100 ng de extract de ADN.    

ReacἪiile de amplificare au fost efectuate cu ajutorul amplificatorului (Applied 

Biosystems QuantStudioÊ 5 Real-Time) ´n c©teva etape: denaturare primarŁ la 94ÁC timp de 4 

minute, amplificare 30 cicluri (30 s  la 94°C, 30 s la 55ÁC Ἠi 60 s la 72ÁC) Ἠi sinteza finalŁ la 

72°C timp de 5 min. Produsul amplificat a fost plasat într-un gel de agarozŁ de 1,5% Ἠi migrat la 

100 V, timp de 30 min. Gelul a fost vizualizat în raze ultraviolete.  

Determinarea sensibilitŁἪii microorganismelor la acἪiunea compuἨilor 

antimicr obieni prin metoda difuziunii în  gelozŁ 

Pentru screening-ul calitativ al activitŁŞii antimicrobiene a compuĸilor chimici ĸi biologici 

luaŞi ´n studiu a fost utilizatŁ metoda godeurilor, standardizatŁ pentru controlul activitŁŞii 

antimicrobiene ĸi propusŁ de standardul CLSI (eng. Clinical&Laboratory Standards Institute). 

Pe plŁcile de gelozŁ Müeller-Hinton au fost efectuate godeuri cu diametrul de 6 ± 0,1mm, astfel 

ca distanἪele dintre godeurile ´nvecinate Ἠi p©nŁ la marginea plŁcii sŁ fie egale. PlŁcile au fost 

inoculate cu un tampon steril , umectat ´n suspensie microbianŁ care corespunde etalonului de 

turbiditate 0,5 Mac Farland. În godeurile formate s-au introdus volume egale de soluἪii ale 

martorilor pozitivi respectivi Ἠi ale compuἨilor testaἪi. Pentru a diminua diferenἪele, cauzate de 

intervalele de timp la care se aplicatŁ compuἨii testaἪi, plŁcile s-au lŁsat la temperatura camerei 

pentru 1-2 ore, apoi s-au termostatat la temperatura de 37°C timp de 24-48 ore. Diametrul 
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zonelor de inhibiŞie totalŁ a creἨterii culturilor microbiene s-au mŁsurat cu ajutorul Ἠublerului 

electronic cu exactitate de 0,1 mm [70, 103]. 

Determinarea sensibilitŁἪii microorganismelor la acἪiunea compuἨilor 

antimicrobieni prin metoda diluἪiilor succesive 

Metoda diluἪiilor succesive este o metodŁ cantitativŁ pentru determinarea concentraŞiei 

minime inhibitoare, adicŁ a valorii cantitative minime capabilŁ sŁ suprime creἨterea 

microorganismelor. Pentru a determina concentraἪia minimŁ inhibitoare, pentru fiecare derivat, s-

a creat un gradient discontinuu de concentraŞii (500, 250, 125, 62, 31, 15, 7, 4, respectiv 

3µg/mL) în tuburi cu bulion Müeller-Hinton. Apoi, în fiecare tub, s-au adŁugat c©te 100ɛL de 

suspensie bacterianŁ care corespunde etalonului de turbiditate 0,5 McFarland. Tuburile au fost 

incubate la temperatura optimŁ de dezvoltare a speciilor testate. A urmat determinarea valorii 

CMI prin analiza macroscopicŁ a tuburilor ´n vederea testŁrii prezenŞei sau lipsei creĸterii 

microorganismelor. ConcentraŞia cea mai micŁ, aferentŁ tubului ´n care a fost inhibatŁ 

dezvoltarea vizibilŁ a culturii, reprezintŁ valoarea CMI (Õg/mL) pentru compusul testat. Ċn 

celelalte tuburi ĸi ´n tubul-martor se atestŁ opacifierea mediului ca urmare a multiplicŁrii 

microorganismelor.   

AceastŁ metodŁ a permis Ἠi determinarea valorii CMB (concentraἪia minimŁ bactericidŁ) 

pentru compusul testat. Pentru aceasta, din fiecare diluŞie s-au efectuat repicŁri pe plŁci de gelozŁ 

Müeller-Hinton, cu incubarea ulterioarŁ a plŁcilor Ἠi interpretarea rezultatelor. Valoarea CMB 

este datŁ de cea mai micŁ concentraἪie de compus testat care reduce numŁrul coloniilor cu p©nŁ 

la 99,9% [71].  

Determinarea timpului de omorâre a microorganismelor 

Testul ĂTime-killò 

Testul ĂTime-killò (testul eficacitŁἪii antimicrobiene), efectuat in vitro, a permis 

mŁsurarea schimbŁrilor ´n populaŞia de microorganisme aerobe într-un timp prealabil stabilit, în 

prezenŞa unor substanŞe antimicrobiene [23]. 

Din cultura microbianŁ de 18-24 ore s-a preparat o suspensie în ser fiziologic steril, 

obŞin©nd în final inoculum de 1x106 UFC/mL. Suspensia obŞinutŁ a fost adaugatŁ ´n cantitŁŞi 

egale (100µL) în patru tuburi:  

¶ tubul I (martor cultivare) ï bulion Müeller-Hinton;    

¶ tubul II ï bulion Müeller-Hinton  + CMI25 substanŞa biologicŁ;    

¶ tubul III ï bulion Müeller-Hinton  + CMI25 substanŞa chimicŁ;   

¶ tubul IV ï bulion Müeller-Hinton  + CMI25 substanŞa biologicŁ + CMI25 substanŞa 

chimicŁ.  
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Tuburile au fost incubate la temperatura de 35°C timp de 24 de ore. La intervale de timp 

stabilite (0, 4, 8, 12, 16, 20 ĸi 24 ore), s-au repicat câte 100µL din ficare tub pe plŁcile cu mediul 

de culturŁ. PlŁcile au fost incubate la temperatura de 37ÁC timp de 24 de ore, dupŁ care s-a 

determinat, prin numŁrare, UFC/placŁ, apoi UFC/mL (numŁrul mediu de colonii ´nmulŞit cu 

diluŞia). Toate testŁrile au fost efectuate în triplicat (trei experimente independente). 

Determinarea concentraŞiei inhibitorii a fracŞiunilor 

Metoda tablei de ĸah 

Efectele antibacteriene ale celor douŁ preparate combinate (compusul chimic Ἠi biologic) 

au fost evaluate prin metoda tablei de ĸah, urmatŁ de calcularea indicelui FIC (eng. Fractional 

Inhibitory Concentration) [230]. SoluἪiile stoc Ἠi diluἪiile duble ale fiecŁrui compus au fost 

preparate ´nainte de testare, conform recomandŁrilor EUCAST. TestŁrile s-au efectuat ´n plŁci cu 

godeuri, ´n fiecare godeu adŁugându-se câte 50µL de bulion Müeller-Hinton. Primul compus din 

combinaἪie a fost diluat serial de-a lungul axei ordonatelor (y), iar cel de-al doilea de-a lungul 

axei absciselor (x). Din tulpina testatŁ s-a preparat o suspensie, care corespunde standardului de 

turbiditate McFarland 0,5, dupŁ care, ´n fiecare godeu s-au adŁugat c©te 100 ÕL de suspensie 

microbianŁ (5x105 UFC/ml). PlŁcile au fost incubate la temperatura de 35°C timp de 24 de ore în 

condiŞii de aerobiozŁ. 

ConcentraŞia inhibitoare a fracŞiunilor a fost calculatŁ ´n baza CMI a compuĸilor combinaŞi 

ĸi CMI a fiecŁrui compus ´n parte, obἪinute ´n paralel ´n acelaἨi test, conform formulei 4:  

ɆFIC = FIC (A) + FIC (B)         Formula (4) 

unde,  

 

ĸi 

 

Interpretarea rezultatelor 

Valoarea indicelui FIC este utilizatŁ pentru a clasifica interacἪiunea celor doi compuĸi 

testaŞi. 

¶ ×FIC < 0,5  ï sinergie; 

¶ 0,5 < ×FIC Ò 1 ï aditivitate; 

¶ 1 < ×FIC Ò 4 ï indiferenŞŁ;  

¶ ×FIC > 4,0 ï antagonism.  
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Sinergie: combinarea compuἨilor creἨte activitatea inhibitoare (scŁderea CMI) a unuia 

sau a ambilor compuἨi, ´n comparaŞie cu compuἨii aparte. 

Aditivitate: efectul acἪiunii combinate a compuἨilor este echivalent cu suma activitŁἪilor 

fiecŁrui compus atunci c©nd este utilizat individual. 

IndiferenѿŁ: efectul compuĸilor combinaŞi este egal cu efectul oricŁruia dintre compuĸii 

individuali. 

Antagonism: efectul comun al compuĸilor este mai slab dec©t suma efectelor compuĸilor 

individuali sau mai slab dec©t efectul oricŁrui compus individual. 

Testul producerii de biofilm prin metodele calitativŁ ѽi cantitativŁ 

Metoda calitativŁ   

Pentru testarea prin metoda calitativŁ a capacitŁŞii tulpinilor bacteriene izolate din ulcere 

trofice de a forma biofilm a fost modelatŁ formarea biofilmelor în tuburi de sticlŁ. Pentru 

aceasta, în tuburi de sticlŁ cu 10 ml de bullion tripticazŁ din soia s-au transferat câte 0,1 ml de 

suspensie bacterianŁ, care corespunde standardului de turbiditate 0,5 McFarland. Tuburile au fost 

incubate la 37 °C timp de 48-72 de ore. DupŁ expirarea timpului de incubare, mediul s-a 

´ndepŁrtat, iar tuburile au fost spŁlate cu soluŞie fiziologicŁ sterilŁ ĸi lŁsate la uscare la 

temperatura camerei. Formarea biofilmelor a fost pusŁ ´n evidenŞŁ cu cristal violet. Toate 

testŁrile au fost efectuate în trei repetiŞii.  

Metoda cantitativŁ    

Pentru testarea cantitativŁ a producerii de biofilm de cŁtre tulpinile izolate din ulcere 

trofice s-a recurs la metoda microtitrŁrii [293]. Culturile testate au fost cultivate în bulion 

tripticazŁ din soia ĸi ajustate la etalonul de turbiditate 0,5 McFarland. În fiecare trei godeuri, din 

placa cu 96 de godeuri, s-au adŁugat c©te 200Õl de suspensie bacterianŁ. Ċn godeurile pentru 

martor negativ s-a adŁugat doar 200 Õl de bulion tripticazŁ din soia. PlŁcile au fost acoperite ĸi 

incubate aerobic timp de 24 de ore la temperatura de 37ÁC. DupŁ expirarea timpului, fiecare 

godeu a fost golit ĸi clŁtit de cinci ori cu 250 Õl de soluŞie fiziologicŁ sterilŁ, dupŁ care a fost 

lŁsat sŁ se usuce la temperatura camerei. Apoi, placa a fost coloratŁ timp de 30 de min cu 200µl 

soluŞie de cristal violet de 0,1%. Pentru ´nlŁturarea excesului de pete, plŁcile au fost clŁtite sub 

jet de apŁ de la robinet ĸi uscate la temperatura camerei; colorantul legat la celulele aderente a 

fost resolubilizat cu 160Õl soluŞie de acid acetic glacial de 33%. Rezultatele au fost lecturate cu 

un cititor ELISA, iar densitatea opticŁ (DO) a fiecŁrui godeu s-a mŁsurat la lungimea de undŁ de 

570 nm (A570). 

Densitatea opticŁ a cut-off-ului (DOc) este definitŁ ca media DO a controlului negativ + 

3x deviaἪia standard (DS) a controlului negativ. Formarea biofilmului la tulpinile testate a fost 

analizatŁ Ἠi clasificatŁ pe baza adsorbἪiei de cŁtre celule a colorantului cristal violet (Tabelul 5).  
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Tabelul 5. Clasificarea abilitŁŞii de formare a biofilmului prin metoda microtitrŁrii 

Calcularea valorii limitŁ Media rezultatelor valorilor 

DO 

Abilitatea de formare a 

biofilmului  

DO > 4DOc DO > 0,220 Biofilm puternic 

2DOc < DO Ò 4DOc 0,112 < DO Ò 0,220 Biofilm moderat 

DOc < DO Ò 2DOc 0,056 < DO Ò 0,112 Biofilm slab 

DO Ò DOc DO  Ò 0,056 Lipsa biofilmului 

În calitate de tulpini-martori ale producerii de biofilm au fost utilizate tulpinile de 

referinŞŁ Staphylococcus aureus ATCC 25923 ĸi Escherichia coli ATCC 25922.  

EvidenŞierea factorilor solubili de patogenitate ai microorganismelor 

În prezentul studiu au fost efectuate teste pentru evidenŞierea lecitinazei, hemolizinei, 

coagulazei, lipazei, gelatinazei, cazeinazei, amilazei ĸi ADN-azei.  

EvidenŞierea lecitinazei 

Unele specii de microorganisme produc lecitinazŁ, sub acŞiunea cŁreia mediile cu 

lecitovitelinŁ (gŁlbenuĸ de ou) se opacifiazŁ [53]. 

Pentru a depista prezenŞa lecitinazei, placa cu agar lecitovitelinŁ a fost ´nsŁm©nŞatŁ cu 

cultura purŁ testatŁ ĸi incubatŁ la temperatura de 37°C timp de 48 de ore.   

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: creĸtere cu opacifierea mediului din jur; 

- test negativ: creĸtere fŁrŁ opacifierea mediului.  

EvidenŞierea  hemolizinei 

Pentru a pune ´n evidenŞŁ hemolizina, cultura purŁ testatŁ a fost ´nsŁm©nἪatŁ pe placa cu 

gelozŁ-s©nge ĸi incubatŁ în termostatat la temperatura de 37°C timp de 18-24 ore. 

Interpretarea hemolizei s-a efectuat la examinarea sub lupŁ: 

- Ŭ-hemolizŁ: zonŁ incomplet delimitatŁ de distrugere parŞialŁ a eritrocitelor ´n jurul 

coloniei, acompaniatŁ de decolorarea mediului înspre verde-brun; 

- ɓ-hemolizŁ: zonŁ clarŁ, necoloratŁ ´n jurul coloniei, ´n care eritrocitele sunt 

complet lizate; 

- nehemolizŁ-ɔ: nu se observŁ nici o activitate hemoliticŁ sau o decolorare a 

sângelui în jurul coloniei.  

EvidenŞierea coagulazei 

Coagulaza, enzimŁ extracelularŁ sintetizatŁ de unele microorganisme, constituie un 

marker de patogenitate pentru tulpinile producŁtoare. Pentru detectarea acestei enzime, ´n tuburi 

cu 0,5 ml de plasmŁ citratŁ de iepure, diluatŁ 1:4, s-a adŁugat o ansŁ de culturŁ de 18-20 de ore 

din mediu solid sau 0,1 ml din mediul de culturŁ lichid (sau eventual o singurŁ colonie de pe 

suprafaŞa plŁcii de gelozŁ-sânge). Tuburile au fost incubate la temperatura de 37°C, examinarea 
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s-a fŁcut la intervale de 30 min ´n primele 4 ore. DacŁ dupŁ expirarea timpului rezervat testul era 

negativ, incubarea  se continua ́ ncŁ 6-20 de ore.  

Tulpinile intens producŁtoare de coagulazŁ dau reacŞie pozitivŁ ´n 1-4 ore, alte tulpini dau 

coagulare tardivŁ, dupŁ 18-24 ore [53]. 

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: formarea unui coagul, indiferent de mŁrimea lui, adicŁ de la un coagul ce 

´noatŁ ´n supernatantul plasmei ĸi p©nŁ la un coagul complet; 

- test negativ: absenŞa coagulilor. 

EvidenŞierea ADN-azei 

ADN-aza este o enzimŁ extracelularŁ, care depolimerizeazŁ ADN-ul. Pentru detectarea 

prezenŞei acestei enzime a fost utilizat mediul de culturŁ ADN agar cu albastru de toluidinŁ 

(HiMedia). Albastru de toluidinŁ formeazŁ cu ADN-ul un complex albastru, în timp ce produsele 

de degradare, rezultate la acŞiunea ADN-azei, se coloreazŁ metacromatic ´n roz p©nŁ la roĸu [53].  

Tulpina examinatŁ a fost ´nsŁm©nŞatŁ în striu pe mediul de testare, incubat la temperatura 

de 37°C timp de 18-24 ore.   

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: un halou roz ´n jurul coloniei sau striului de creĸtere bacterianŁ; 

- test negativ:  absenŞa oricŁrei zone clare ´n jurul creĸterii bacteriene.  

EvidenŞierea lipazei 

Pentru testarea capacitŁŞii unei tulpini microbiene de a sintetiza lipazŁ, a fost utilizat 

mediul agar tributirinŁ (HiMedia), reeĸind din capacitatea acesteia de a hidroliza uleiul de 

tributirinŁ. DacŁ microorganismul testat produce lipazŁ, aceasta declanĸeazŁ descompunerea 

tributirinei din mediul de culturŁ ĸi ´n jurul coloniei apare un halou clar [53]. 

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: creĸterea microorganismelor cu apariŞia unui halou clar ´n jur; 

- test negativ: creĸterea microorganismelor fŁrŁ modificarea mediului.  

EvidenŞierea gelatinazei 

Producerea de gelatinazŁ a fost determinatŁ prin inocularea tulpinii testate, prin 

´nŞepŁturŁ, în coloana de agar nutritiv, suplimentat cu gelatinŁ de 3% (HiMedia), termostatare 

timp 24 de ore la 37ÁC, urmatŁ de refrigerare la 4ÁC timp de o jumŁtate de orŁ [53]. 

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: lichifierea gelatinei; 

- test negativ: mediul nemodificat. 

EvidenŞierea cazeinazei 
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Hidroliza cazeinei a fost testatŁ pe agar Müller-Hinton cu adaos de soluŞie de lapte 

degresat de 3%. Tulpinile testate au fost aplicate în striuri pe placa cu mediu de testare, incubatŁ 

apoi la 37°C timp de 24 de ore.   

Citirea ĸi interpretarea rezultatelor: 

- test pozitiv: creĸtere microorganismelor cu dezvoltarea unui halou clar, transparent în jur; 

- test negativ: creĸtere microorganismelor fŁrŁ dezvoltarea haloului transparent ´n jur.  

EvidenŞierea amilazei 

Pentru testarea producerii de amilazŁ microbianŁ a fost utilizat mediul de culturŁ cu 

amidon (HiMedia) ĸi revelator ï soluŞie Lugol. Tulpina testatŁ a fost aplicatŁ în striu pe placa cu 

mediul de testare, termostatatŁ apoi la 35°C timp de 24-48 de ore într-o atmosferŁ aerobŁ. DupŁ 

incubare, suprafaŞa plŁcii a fost inundatŁ cu soluŞie Lugol, astfel ´nc©t sŁ acopere complet 

inoculul Ἠi mediul [53]. 

Test pozitiv: apariŞia unei zone clare ´n jurul inoculului pe fonul albastru al mediului. 

Test negativ: mediul nemodificat ´n jurul creĸterii microorganismelor.  

Determinarea activitŁŞii antilizozim a microorganismelor 

Lizozimul (muramidazŁ) este o enzimŁ bacterioliticŁ care distruge peretele celular 

al bacteriilor prin hidrolizarea legŁturii glicozidice ɓ-1,4 dintre acidul N-acetilmuramic (NAM) 

Ἠi N-acetilglucozaminŁ (NAG) (carbohidraἪi prezenἪi ´n peretele microbian). Activitatea 

antilizozim (capacitatea microorganismelor de a inactiva muramidaza, o verigŁ foarte importantŁ 

´n rezistenŞa nespecificŁ) este un caracter larg rŁsp©ndit printre diferite izolate [209, 281].  

Tulpina testatŁ a fost cultivatŁ pe gelozŁ ´n pantŁ timp de 18-24 de ore la temperatura de 

37°C. Apoi tulpina a fost repicatŁ ´n bulion peptonat ĸi incubatŁ timp de 6 ore la temperatura de 

37ÁC. Densitatea opticŁ a culturii în bulionul peptonat a fost ajustatŁ p©nŁ la 0,15, ceea ce 

corespunde cu 1x108 UFC/ml.  

Paralel a fost pregŁtitŁ suspensia de lizozim ´n bulion peptonat cu concentraŞia de 

12,5Õg/ml. Utilizarea unei concentraŞii mai mari de lizozim inhibŁ creĸterea microorganismelor, 

iar concentraŞiile mai mici nu permit testarea fenomenului. 

Ċn godeurile plŁcii pentru analiza imunoenzimaticŁ s-au adŁugat câte 100 µl de bulion cu 

lizozim ´n concentraŞie de 12,5Õg/ml Ἠi 25Õl de suspensie microbianŁ. Ċn godeurile-martori (în 

numŁr de douŁ) s-au adŁugat c©te 100 Õl de bulion peptonat ĸi 25Õl de suspensie microbianŁ. 

PlŁcile au fost termostatate timp de 4 ore. DupŁ 2 ore ĸi 4 ore de incubare s-a mŁsurat densitatea 

opticŁ. Rezultatele au fost lecturate cu cititorul ELISA, iar densitatea opticŁ (DO) s-a mŁsurat la 

lungimea de undŁ de 600 nm (A600) [54].  

Rezultatele obἪinute au fost calculate dupŁ formula 5: 

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


86 

 

      Formula (5) 

unde: 

K ï coeficientul activitŁŞii antilizozim (AAL) a tulpinii testate; 

Vk ï volumul suspensiei de microorganisme; 

Vl ï volumul suspensiei de lizozim; 

Cl ï concentraŞia de lizozim; 

MO4 ï valoarea medie a densitŁŞii optice a godeurilor cu culturŁ ĸi cu lizozim dupŁ 4 ore 

de incubare, unitŁŞi ale densitŁŞii optice; 

MO2 ï valoarea medie a densitŁŞii optice a godeurilor cu culturŁ ĸi cu lizozim dupŁ 2 ore 

de incubare, unitŁŞi ale densitŁŞii optice; 

MK4 ï valoarea medie a densitŁŞii optice a godeurilor martori (culturŁ fŁrŁ lizozim) dupŁ 

4 ore de incubare, unitŁŞi ale densitŁŞii optice; 

MK2 ï valoarea medie a densitŁŞii optice a godeurilor martori (culturŁ fŁrŁ lizozim) dupŁ 

4 ore de incubare, unitŁŞi ale densitŁŞii optice; 

100 ï coeficient.  

AcŞiunea antilizozim a tulpinilor studiate a fost apreciatŁ dupŁ urmŁtoarele criterii: 

- grad de exprimare mic al AAL: K<0,49; 

- grad de exprimare mediu al AAL: K în limitele 0,5-2,49; 

- grad de exprimare înalt al AAL: K>2,5. 

Determinarea activitŁŞii anticomplementare a microorganismelor 

 Pentru determinarea activitŁŞii anticomplementare a microorganismelor a fost titrat, în 

prealabil, serul hemolitic ĸi complementul [348]. 

S-au utilizat ser hemolitic ĸi complement liofilizat comerciale (producŁtor ĂBiomedò, 

Rusia). 

Titrarea seului hemolitic 

IniŞial a fost pregŁtitŁ o serie de diluἪii ale serului hemolitic, ´n conformitate cu datele din 

tabelul 6. 

Tabelul 6. Tehnica de preparare a diluἪiilor serului hemolitic 

DiluŞie a serului 

hemolitic 

SoluἪiile utilizate 

Volumul soluἪiei 

tampon, ml 

Ser hemolitic 

DiluŞia  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 1,5 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 fiecare tub cu soluἪiile obἪinute de ser hemolitic s-au transferat câte 1,0 ml în tuburi 

noi. În fiecare tub s-au adaugat câte 1,0 ml suspensie de eritrocite de 5% ĸi s-a agitat uἨor 

conŞinutul. Probele astfel pregŁtite au fost incubate la 37 ± 0,5°C timp de 30 de min. 

DupŁ incubare, din fiecare probŁ s-au transferat câte 0,2 ml în alte tuburi, adŁug©nd c©te 

1,1 ml soluἪie tampon fosfat Ἠi 0,2 ml soluἪie de complement. Toate testŁrile au fost efectuate în 

duplicat. 

Martor negativ (lipsa hemolizei): în trei tuburi s-au adŁugat c©te 4 ml soluἪie tampon 

fosfat Ἠi 0,1 ml suspensie de eritrocite de 5%. 

Martor pozitiv (hemolizŁ completŁ): ´n trei tuburi s-au adŁugat c©te 1,4 ml apŁ purificatŁ 

sterilŁ Ἠi 0,1 ml suspensie de eritrocite de 5%. 

Probele au fost incubate ´n termostat la temperatura de 37 Ñ 0,5Áʉ timp de 60 min, apoi 

10 min rŁcite la temperatura de 5 Ñ 3Áʉ Ἠi 5 min centrifugate la 3000 rpm. Determinarea 

densitŁŞii optice a supernatantului s-a efectuat la lungimea de undŁ de 541 nm. Gradul de 

hemolizŁ a fost calculat în procente (Y%), în fiecare tub conform formulei 6: 

       Formula (6) 

unde: 

Ap ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probei cercetate; 

Ao ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probelor de control fŁrŁ hemolizŁ; 

Ak ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probei de control cu hemolizŁ completŁ. 

 

Rezultatele titrŁrii serului hemolitic s-au considerat fiabile dacŁ gradul maxim de 

hemolizŁ a fost ´n intervalul 50-70%. DacŁ gradul maxim de hemolizŁ nu s-a încadrat în aceste 

limite, titrarea s-a repetat cu o soluŞie de complement mai puἪin sau mai mult diluatŁ. Apoi a fost 

determinatŁ diluἪia minimŁ la care o creἨtere suplimentarŁ a cantitŁἪii de ser hemolitic nu a 

provocat o creἨtere semnificativŁ a gradului de hemolizŁ. AceastŁ diluἪie este definitŁ ca o 

unitate hemoliticŁ minimŁ (1UHM) ´n 1 ml. 

Pentru a prepara o suspensie de eritrocite de berbec sensibilizate a fost utilizatŁ o diluἪie 

de ser hemolitic conἪin©nd 2 UHM/ml (de ex. dacŁ o diluἪie de 1:500 este luatŁ ca 1 UHM/ml, 

atunci 2 UHM/ml este 1:250). 

Titrarea complementului 

IniἪial s-a pregŁtit o diluἪie de complement, folosind o soluἪie tampon, apoi au fost 

pregŁtite o serie de diluἪii duble în conformitate cu datele din tabelul 7. 
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Tabelul 7. PregŁtirea diluἪiilor complementului 

NumŁrul tubului Volumul de diluἪie al 

complementului, ml 

Volumul soluἪiei tampon, ml 

1 0,1 1,2 

2 0,2 1,1 

3 0,3 1,0 

4 0,4 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 probe-martor fŁrŁ hemolizŁ, ´n trei tuburi s-a adŁugat câte 1,3 ml de 

soluἪie tampon. 

La prepararea de probe-martor cu hemolizŁ completŁ, ´n trei tuburi s-au adŁugat câte 1,3 

ml de apŁ purificatŁ sterilŁ. 

Apoi, ´n fiecare tub (cu diluἪii ale complementului 1-12 Ἠi probele martor), s-au adŁugat 

câte 0,2 ml din sistemul hemolitic (format dintr-o suspensie de eritrocite de berbec Ἠi ser 

hemolitic) Ἠi conἪinutul tuburilor s-a amestecat bine. Tuburile au fost incubate la 37±0,5Áʉ timp 

de 60 de min, apoi 10 min rŁcite la o temperaturŁ de 5 Ñ 3ÁC Ἠi 5 min centrifugate la 3000 rpm. 

DupŁ centrifugare s-a mŁsurat densitatea opticŁ a supernatantului la o lungime de undŁ de 

541 nm. Ċn calitate de soluἪie de referinἪŁ s-a folosit soluἪia tampon fosfat. 

Gradul de hemolizŁ (ת) a fost calculat dupŁ formula 7: 

         Formula (7) 

unde: 

Ap ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probei cercetate; 

Ao ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probelor de control fŁrŁ hemolizŁ; 

Ak ï valoarea medie a densitŁѿii optice a probei de control cu hemolizŁ completŁ. 

Activitatea complementului ´n soluἪia iniἪialŁ exprimatŁ ´n unitŁἪi hemolitice (50UH/ml), 

a fost calculatŁ conform formulei 8: 

50UH/ml =        Formula (8)  
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unde: 

B ï mŁrimea, invers proporѿionalŁ gradului de diluѿie a complementului; 

C ï cantitatea de complement dizolvat (ml), care produce hemoliza a 50%  de eritrocite 

(Y/(1-Y)=1);  

5 ï multiplicatorul pentru evidenŞa numŁrului de eritrocite. 

 

DupŁ prepararea componentelor necesare testŁrii, pe suprafaἪa plŁcii de gelozŁ de 1,5%, 

cu pipeta Pasteur s-a inoculat suspensia de microorganisme studiate (densitatea opticŁ a 

suspensiei microbiene conform standardului de turbiditate 1,0 Mac Farland). PlŁcile inoculate au 

fost incubate în termostat la temperatura de 37°C timp de 18-24 de ore, pentru manifestarea 

proprietŁἪilor biologice ale microorgnismelor. DupŁ expirarea timpului, culturile studiate au fost 

inactivate în vapori de cloroform timp de 10 min, dupŁ care plŁcile s-au acoperit, pe o suprafaŞŁ 

orizontalŁ, cu al doilea strat care conἪinea 1,5 ml de gelozŁ Ἠi 1 Õl de complement (titrat în 

sistemul hemolitic pânŁ la activitatea de 50UH/ml, 25UH/ml Ἠi 12,5UH/ml), astfel ca 

concentraŞia finalŁ a complementului sŁ fie de 20; 10 ĸi 5 UH/ml. PlŁcile s-au incubat ´n poziŞie 

inversatŁ la temperatura de 37ÁC timp de 1 orŁ pentru a realiza acἪiunea anticomplementarŁ a 

bacteriilor Ἠi a produselor vitale. DupŁ incubare, plŁcile au fost acoperite cu al treilea strat de 

gelozŁ de 0,7%. Acesta conἪinea 0,1 ml de suspensie bacterianŁ din cultura indicator (conform 

standardului 0,5 Mac Farland), cu o sensibilitate crescutŁ la acἪiunea bactericidŁ a sistemului 

complement. PlŁcile au fost incubate la temperatura de 37°C timp de 18-24 de ore, pentru 

inactivarea complementului de cŁtre bacterii. Activitatea anticomplementarŁ a fost evaluatŁ dupŁ 

prezenἪa zonelor de creἨtere a culturii indicator ´n jurul culturilor bacteriene testate, unde s-a 

produs inactivarea complementului [344]. 

Studierea efectului substanŞelor chimice ĸi biologice asupra exprimŁrii factorilor de 

patogenitate ai microorganismelor 

Pentru a studia efectul substanἪelor chimice ĸi biologice asupra exprimŁrii factorilor de 

patogenitate, culturile microbiene de 24 de ore au fost co-incubate cu compusul testat la 

concentraŞiile de 75,0%, de 50,0% ĸi de 25,0% CMI, stabilite prin microtitrare în bulion, într-un 

raport de 1:9 la temperatura de 37°C timp de 1-18 ore. Pentru a exclude probabilitatea acŞiunii 

substanŞelor testate asupra componentelor tehnicilor utilizate, culturile au fost supuse 

centrifugŁrii timp de 15 min la 3000 tur/min, iar supernatantul a fost separat de celule. În calitate 

de martor au fost utilizate aceleaἨi culturi de microorganisme, incubate ´n aceleaĸi condiŞii ´n 

bulion Müeller-Hinton. Factorii de patogenitate au fost determinaἪit în conformitate cu metodele 

descrise mai sus. Indicele de activitate enzimaticŁ (IAE) a fost calculat dupŁ cum urmeazŁ [348]:  

IAE = diametrul zonei de activitate enzimaticŁ a tulpinei testate/diametrul zonei coloniei 

tulpinii testate 
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Determinarea toxicitŁἪi 

Testul imobilizŁrii acute 

 Pentru determinarea toxicitŁἪii compuἨilor chimici, am efectuat testul de imobilizare a 

crustaceului Daphnia magna, conform unei proceduri descrise ´n legislaἪia europeanŁ [255]. 

Procedura stabileĸte metodologia de determinare a toxicitŁŞii acute (CL50) a unui compus faŞŁ de 

dafnii. 

Principiul metodei de testare. Dafniile de 24 de ore au fost expuse acἪiunii compusului 

testat, într-o serie de concentraŞii, pe o perioadŁ de 24 de ore. Diferite concentraŞii ale 

compusului testat ´n condiŞii identice, exercitŁ efecte diferite asupra capacitŁŞii de ´not a 

dafniilor, care duc la procente diferite de imobilizare. 

Imobilizarea dafniilor s-a ´nregistrat la 48 de ore. Din datele obŞinute s-a determinat 

valoarea CL50. Au fost considerate imobile dafniile care nu erau capabile sŁ ´noate ´n 15 sec dupŁ 

o agitare uĸoarŁ a vasului. ConcentraŞia letalŁ medie (CL50) - reprezintŁ concentraŞia compusului 

testat care induce imobilizarea a 50% din dafnii. 

Metode biochimice ĸi imunochimice 

Ċn scopul elucidŁrii efectelor compuἨilor chimici, biologici Ἠi a combinaἪiilor acestora 

asupra culturilor microbiene s-a acἪionat cu concentraἪii subinhibitoare pentru fiecare dintre 

compuἨi Ἠi pentru fiecare culturŁ bacterianŁ ´n parte (Tabelul 8). Pentru toate cele trei culturi 

bacteriene s-a preparat bulionul Müeller-Hinton Ἠi s-au repartizat câte 200 ml în flacoane cu 

volumul de 500 ml. În fiecare flacon s-au adŁugat substanἪele testate conform schemei din 

tabelul 2.5. Culturile bacteriene cu vârsta de 24 ore au fost adŁugate astfel ca turbiditatea, 

conform standardului de turbiditate Mac Farland, sŁ fie de 0,5, dupŁ care au fost incubate timp 

de 24 de ore la temperatura de 37oC [70].  

Toate testŁrile au fost realizate ´n trei repetiἪii. Ċn calitate de martor a fost luatŁ cultura 

bacterianŁ respectivŁ la care s-a adŁugat solventul de probŁ ´n cantitate echivalentŁ cu cea care a 

fost adŁugatŁ cu compusul chimic. Proba-martor la fel a fost ´n trei repetiἪii.  

Durata contactului culturii bacteriene cu compusul a fost de 24 de ore, dupŁ care masa 

celularŁ a fost separatŁ prin centrifugare, fiind pŁstratŁ pentru testŁri ambele fracἪii. Probele au 

fost standardizate dupŁ conἪinutul uscat, astfel cŁ masa celularŁ a avut concentraἪia de 200 

mg/ml, iar lichidul cultural ï de 10 mg/ml. Masa celularŁ a fost supusŁ procesului de ´ngheἪare-

dezgheἪare pentru disponibilizarea compuἨilor intracelulari.  
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Tabelul 8. ConcentraἪiile compuἨilor luaἪi ´n studiu 

Compusul Cultura bacterianŁ 

E. coli P. aeruginosa S. aureus 

MX, µl/ml 10 10 10 

ES, µl/ml 10 10 10 

C14H19CuN7O4S, µg/ml 10 10 1 

C10H14CuN4O5S2, µg/ml 10 10 1 

C13H16Br2CuN4S, µg/ml 10 10 1 

C14H19CuN7O4S, µg/ml + MX, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

C14H19CuN7O4S, µg/ml + ES, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

C10H14CuN4O5S2, µg/ml + MX, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

C10H14CuN4O5S2, µg/ml + MX, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

C13H16Br2CuN4S, µg/ml + MX, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

C13H16Br2CuN4S, µg/ml + MX, µl/ml 2,5+5,0 2,5+5,0 0,5+5,0 

NotŁ: Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus      

aureus ATCC 25923. 
 

Determinarea acŞiunii compuĸilor chimici ĸi biologici, aparte ĸi ´n combinaŞie, asupra 

producerii spontane a indicilor biochimici Ἠi imunologici, a fost efectuatŁ in vitro, conform 

procedeului descris de Râjcova S. ĸi coaut., cu unele modificŁri [350]. 

PregŁtirea materialului biologic. Sângele a fost recoltat de la 10 persoane sŁnŁtoase, cu 

v©rsta cuprinsŁ ´ntre 25-30 de ani, dimineaŞa pe nem©ncate (Ăa jeunῤ), ´n cantitate de 5 ml ´ntr-o 

seringŁ cu anticoagulant. Ċn condiŞii aseptice, sângele a fost transferat într-un flacon cu 20 ml de 

mediu nutritiv Eagle modificat dupŁ Dulbecco (DMEM), heparinŁ (2,5 un/ml), gentamicinŁ (100 

Õg/ml) ĸi L-glutaminŁ (0,6 mg/ml).  

Pentru studiul acŞiunii compuĸilor noi asupra indicilor biochimici Ἠi imunologici, în 

godeurile unei plŁci sterile cu 24 de godeuri s-au pipetat c©te 0,9 ml din amestecul pregŁtit, apoi 

câte 0,1 ml de compus testat (compuĸii chimici au fost diluaŞi cu sulfoxid de dimetil (DMSO)  de 

10% ´n dozŁ de 1ÕM/L). Ċn calitate de martor, pentru stabilirea nivelului iniŞial al indicilor 

studiaŞi, ´n 2 godeuri paralele s-au pipetat câte 0,1ml de ser fiziologic sau diluant. PlŁcile cu 

godeuri astfel pregŁtite au fost incubate la temperatura de 37°C timp de 48 de ore în incubatorul 

termostat cu CO2.  

DupŁ incubare, conἪinutul godeurilor a fost transferat în tuburi Eppendorf de 2,0 ml, 

centrifugate apoi timp de 5 min la 3000 rot/min. Supernatantul obἪinut a fost transferat în tuburi 

Eppendorf de 1,5 ml, depozitate la temperatura de 40ÁC p©nŁ la determinarea indicilor 

biochimici Ἠi imunologici. 

Testul de determinare a dialdehidei malonice. Testul permite monitorizarea unuia dintre 

produsele finale ale peroxidŁrii lipidelor ï dialdehida malonicŁ (DAM). Acest compus este un 

marker recunoscut al stresului oxidativ Ἠi indicŁ direct nivelul de degradare a lipidelor ´n celule 
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[124, 125, 308]. Testul bazat pe reacἪia DAM cu acidul tiobarbituric Ἠi quantificarea produsului 

acestei reacἪii, a fost realizat în modul urmŁtor: la 100 mg biomasŁ bacterianŁ s-a adŁugat 1 ml 

de acid tricloracetic de 20%, amestecul fiind mojarat la rece. Masa omogenŁ obἪinutŁ a fost 

centrifugatŁ 5 min la 12 000 rot/min. În douŁ tuburi identice cu dop rodat s-au transferat câte 0,4 

ml de supernatant. În unul dintre tuburi, folosit ca martor, s-au adŁugat 0,4 ml de acid 

tricloracetic de 20%. Ċn cealŁlalt tub s-au adŁugat 0,4 ml de acid tiobarbituric de 0,5%. Ambele 

tuburi s-au introdus ´n baia de apŁ pre´ncŁlzitŁ la 98oC pentru 30 de min, dupŁ care s-au rŁcit 

p©nŁ la temperatura camerei. DupŁ rŁcire s-a citit absorbanἪa la douŁ lungimi de undŁ ï la 532 

nm Ἠi la 600 nm. Calculul s-a efectuat conform formulei 9:  

C=(æE/155)ĀXĀV)/m       Formula (9)  

unde:  

Cï concentraѿia de DAM ´n mM/g substanѿŁ uscatŁ;  

æE ï diferenѿa de densitate opticŁ la 532 ѽi la 600 nm;  

155 ï valoarea coeficientului de extincѿie (e=155 mM-1cm-1);  

X ï diluѿia probei; 

V ï volumul probei. 

Determinarea activitŁѿii lactat dehidrogenazei. Cuantificarea activitŁἪii lactat 

dehidrogenazei a fost realizatŁ ´n lichidul cultural, aplic©nd metoda descrisŁ de Arokiyaraj Ἠi 

coaut [20, 111]. 

AceastŁ enzimŁ-cheie, care transformŁ piruvatul ´n lactat Ἠi asigurŁ echilibrul redox în 

celule este eliberatŁ ´n mediul extracelular doar la deteriorarea funcἪiei de barierŁ 

semipermeabilŁ a membranei Ἠi a peretelui celular. De aceea, prezenἪa acestei enzime ´n afara 

celulelor bacteriene, la interacἪiunea cu agenἪii chimici ori biologici, este o dovadŁ a acἪiunii 

nocive a acestora [109].  

Mersul determinŁrii: s-a preparat amestecul reactant ce conἪine 0,5 ml de piruvat de 100 

mM, 5 mg NADH ´n 20 ml soluἪie tampon fosfat de potasiu de 500 mM cu  pH 7. La acest 

amestec s-a adŁugat 100 ÕL de lichid cultural. AbsorbanἪa (A) s-a citit imediat Ἠi peste 5 min la 

lungimea de undŁ de 340 nm. Activitatea LDH s-a exprimat ´n unitŁἪi internaἪionale per litru  

(U/L). O unitate exprimŁ cantitatea de lactat dehidrogenazŁ, care reduce 1 ÕM de NAD per 

minut. Formula de calcul folositŁ 10:  

C(U/L)= (((A 2-A1)/min * V *1000)/d) * d * ‐ Vp    Formula (10) 

unde:  A1 ï absorbanѿa cititŁ imediat la 340 nm;  

A2 ï absorbanѿa cititŁ peste 5 min la 340 nm; 

V  ï volumul total de reacѿie;  
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1000 ï coeficientul de trecere de la  U/ml la U/L;  

Ὠ ï calea fluxului luminos, în cm;   

‐ ï coeficientul molar de extincѿie;  

Vpr ï volumul probei, în  ml.   

Determinarea produselor proteice de oxidare avansatŁ (PPOA) s-a efectuat conform 

procedeului descris de Capeillere-Blandin C., Ἠi coaut., modificat de Gudumac V. ĸi coaut. [125]. 

Principiul metodei se bazeazŁ pe mŁsurarera absorbanἪei probei analizate la 340 nm, dupŁ 

prelucrarea prealabilŁ a acesteia cu o soluἪie de acid acetic. Calculul s-a efectuat dupŁ curba de 

calibrare ´ntocmitŁ folosind diluŞiil e succesive ale soluŞiei standard de cloraminŁ-T (0-100 

ɛmol/L), exprimatŁ ´n ɛmol/L echivalente de cloraminŁ-T.  

Determinarea activitŁѿii superoxid dismutazei. Activitatea superoxid dismutazei (SOD) a 

fost determinatŁ prin metoda al cŁrei principiu constŁ ´n utilizarea xantinei Ἠi xantinoxidazei 

(XOD) pentru generarea radicalului superoxid. Acesta din urmŁ reacἪioneazŁ cu clorura de 2-(4-

iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolium (INT), formând formazanul de culoare roἨie. 

Superoxid dismutaza inhibŁ aceastŁ reacἪie, iar activitatea enzimei se mŁsoarŁ dupŁ gradul de 

inhibare. O unitate de activitate SOD prezintŁ  cantitatea de enzimŁ suficientŁ pentru  a inhiba cu 

50% rata de reducere a INT [299, 346].  

Mersul determinŁrii. Mai întâi, probele de lucru s-au diluat cu soluἪie tampon fosfat pH 

7,0 de 0,01 mol/L, pentru a obἪine un nivel adecvat de inhibiἪie ï 30%-60%. Factorul de diluἪie 

pentru culturile studiate este de 200-300. Apoi s-a preparat substratul reacἪiei cu urmŁtoarea 

componenἪŁ: 0,05 mmol/L xantinŁ; 0,025 mmol/L INT ´n tampon (CAPS ï 40 mmol/L, pH 10,2 

+ EDTA 0,94 mmol/L). La 60 µl de probŁ diluatŁ s-au adŁugat 2 ml de substrat. DupŁ agitare s-

au adŁugat 300 Õl  XOD (concentraἪia XOD - 80 U/L). MŁsurarea absorbanἪei s-a fŁcut peste 30 

min de la adŁugarea substratului (A1), apoi peste 3 min de la prima mŁsurare (A2), contra 

aerului la temperatura de 37°C, ´n cuvŁ cu calea opticŁ de 1 cm, la lungimea de undŁ de 505 nm. 

Calculul s-a efectuat pe baza curbei de calibrare cu utilizarea standardului (SOD).  

Determinarea activitŁѿii glutation peroxidazei. Activitatea glutation peroxidazei a fost 

determinatŁ prin metoda ´n care glutadion peroxidaza (GPO) joacŁ rol de catalizator al reacἪiei 

de oxidare a glutationului de cŁtre hidroperoxidul de cumen. În prezenἪa glutation reductazei Ἠi 

NADPH glutationul oxidat este convertit ´n forma redusŁ, iar NADPH este oxidat în NADP+. 

ScŁderea absorbanἪei la lungimea de undŁ de 340 nm este proporἪionalŁ cu activitatea glutation 

reductazei [298].  

Mersul determinŁrii. Proba s-a pregŁtit ´n modul urmŁtor: la 0,05 ml de probŁ s-a adŁugat 

1 ml de apŁ distilatŁ. DupŁ incubare timp de 5 min s-a adŁugat 1 ml de reactivul Drabkin dublu 

concentrat. Reactivul Drabkin include 3 componente: fosfat de potasiu de 104 mmol/L, 
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ferocianura de potasiu de 60,8 mmol/L Ἠi cianurŁ de potasiu de 78,8 mmol/L. Peste 20 min s-au 

adŁugat 2,5 ml de reactiv cu urmŁtoarea componenŞŁ: glutation 4 mmol/l, glutation reductaza 

Ó0,5 U/l, NADH 0,34 mmol/l; apoi 0,1 ml de hidroperoxid de cumen de 0,18 mmol/l. Proba 

martor  s-a preparat la fel, numai cŁ în loc de 0,05 ml de probŁ s-au luat 0,05 ml de apŁ distilatŁ. 

La finele reacἪiei s-a citit absorbanἪa la 340 nm ´n cuvŁ cu calea opticŁ de 1cm la temperatura de 

37oC, apoi absorbanἪa s-a citit peste 2 min.   

Calculul activitŁἪii GPO s-a fŁcut pe baza formulei 11: 

U/L GPO = 8412 x æA 340 nm/ min     Formula (11) 

Determinarea activitŁѿii catalazei (CT). Testul colorimetric de determinare a activitŁἪii 

CT aplicat ´n studiu se bazeazŁ pe cuantificarea H2O2 care rŁm©ne ´n amestecul reactant dupŁ 

finalizarea acἪiunii enzimei. Ċn amestecul reactant, CT transformŁ H2O2 ´n apŁ Ἠi oxigen, dupŁ 

care reacἪa enzimaticŁ este opritŁ cu azidŁ de sodiu. Ċn amestecul de reacἪie se cuantificŁ 

cantitatea de H2O2 restantŁ. La baza determinŁrii se aflŁ reacἪia de oxidoreducere dintre acidul 

3,5-diclor-2-hidroxibenzensulfonic (care este un compus fenolic) Ἠi 4-aminoantipirinŁ, în 

prezenἪa H2O2 Ἠi peroxidazei. Ċn urma acestei reacἪii se obἪine un colorant roἨu quinonic (N- (4-

antipiril) -3-clor-5-sulfonatep-benzochinonŁ-monoiminŁ), absorbanἪa cŁruia se mŁsoarŁ la 520 

nm [28, 125]. 

Mersul determinŁrii. Pentru realizarea testului s-a luat 25 Õl probŁ la care s-au adŁugat 50 

µl soluἪie tampon fosfat, 500 mmol, pH 7,0. Pentru iniἪierea reacἪiei s-au adŁugat  25 Õl soluἪie 

substrat (H2O2 de 50mM) Ἠi 900 Õl soluἪie de stopare a reacἪiei (azidŁ de sodiu). Proba s-a mixat 

Ἠi s-a lŁsat la incubare timp de 5 min.  Într-un tub Ependorf s-au luat 10 µl din amestec la care s-

au adŁugat 1 ml soluἪie de reactiv de culoare, apoi conἪinutul tubului s-a mixat prin inversie. 

Tuburile au fost Ἢinute la temperatura camerei p©nŁ la apariἪia culorii, dupŁ care s-a mŁsurat 

absorbanἪa la lungimea de undŁ de 520 nm.  

Calculul s-a fŁcut cu utilizarea curbei de calibrare. Unitatea de activitate a catalazei 

exprimŁ cantitatea de catalazŁ care descompune 1Õmol de H2O2 ́ n oxigen Ἠi apŁ ´ntr-un minut la 

pH 7,0 la temperatura camerei Ἠi la o concentraἪie a substratului de 50 mM de H2O2. 

Determinarea activitŁѿii antioxidante totale (AAT) prin metoda cu ABTS s-a efectuat 

conform metodei descrise de Re R. ĸi coaut., modificatŁ de Gudumac V. ĸi coaut. Principiul 

metodei constŁ ´n degradarea radicalului 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-acid sulfonic 

(ABTS) la interacŞiunea acestuia cu compuĸii testaŞi cu proprietŁŞi antioxidante [125, 347].  

 Mersul determinŁrii. La soluŞia stoc a reactivului ABTS de 7 mM ´n apŁ deionizatŁ, la 

care s-au adaugat 2,45 mM de persulfat de potasiu în raport de 1:1. Pentru formarea radicalului 

ABTS amestecul a fos plasat la întuneric, la temperatura camerei timp de 16 ore. SoluŞia de lucru 
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s-a obŞinut din soluŞia stoc, prin dizolvarea ´n etanol p©nŁ la stabilizarea valorii absorbanŞei la 

0,700 Ñ 0,020 unitŁἪi la lungimea de undŁ de 734 nm. ReacŞia de reducere a decurs la 

temperatura camerei timp de 6 min., iar procentul de inhibiŞie s-a calculat conform formulei 12:  

% inhibiŞie =(Abst=0 - Abst=6 min)/Abst=0 * 100,  Formula (12) 

Unde: Abst=0 min ֒ valoarea absorbanѿei de 0,700 Ñ 0,020 la 734 nm a soluŞiei ABTSĘ+; 

Abst=6 min ֒ valoarea absorbanѿei dupŁ incubare.  

Gradarea radicalului ABTS se stabileĸte prin mŁsurarea descreĸterii absorbŞiei la 734 nm 

Ἠi se exprimŁ ´n ɛmol/L supernatant. 

Determinarea activitŁŞii glutation reductazei (GR) s-a efectuat conform metodei descrise 

de Vlasova S. ĸi coaut., modificatŁ de Gudumac V. ĸi coaut. [125, 345]. Principiul metodei se 

rezumŁ la capacitatea enzimei de a reduce glutationul oxidat în glutation redus. Oxidarea 

coenzimei nicotinamid dinucleotid fosfat redus (NADPH) în nicotinamid dinucleotid fosfat 

(NADP) duce la micἨorarea absorbanἪei mediului de reacἪie la 340 nm ĸi aceastŁ micĸorare este 

proporἪionalŁ cu activitatea enzimei. Activitatea GR se exprimŁ ´n ɛmol/s/L supernatant. 

Determinarea activitŁŞii glutation S transferazei (GST) s-a efectuat conform metodei 

propuse de Habig W. ĸi coaut., modificatŁ de Tagadiuc O. ĸi coaut. [140, 300].  

Metoda se bazeazŁ pe capacitatea enzimei GST de a cataliza reacἪia ´n care este utilizat 

GSH ĸi un substrat electrofil, fapt ce duce la creἨterea absorbanἪei mediului de reacἪie la 346 nm, 

proporἪionalŁ cu activitatea enzimei. Activitatea GST se exprimŁ ´n ɛmol/s/L supernatant. 

Determinarea citokinelor pro- ѽi antiinflamatoare, interleukina-1ɓ (IL-1ɓ), factorul de 

necrozŁ tumoralŁ alfa (TNF Ŭ ), interleukina-6 (IL-6) ĸi interleukina-10 (IL-10). Au fost aplicate 

kiturile ELISA sandwich, produse de firma Vector Best (Rusia), respectând instrucἪiunile 

producŁtorului. Metoda se bazeazŁ pe utilizarea anticorpilor anticitokinici, denumiἪi anticorpi de 

captare (eng. Ăcapture antibodiesò), adsorbiἪi ´n godeurile microplŁcii, care leagŁ specific 

antigenul (în cazul dat citokinele din proba biologicŁ). DupŁ ´nlŁturarea materialului neataἨat, 

prin spŁlarea repetatŁ cu soluἪia tampon de spŁlare, citokinele fixate reacἪioneazŁ cantitativ cu 

anticorpii anticitokinici marcaἪi cu enzimŁ (eng. Ădetection antibodies֣). Pentru ´nlŁturarea 

anticorpilor nefixaἪi, microplŁcile au fost spŁlate repetat. DupŁ adŁugarea substratului cromogen 

cantitatea produsului colorat a fost determinatŁ prin spectrofotometriere la lungimea de undŁ de 

540 nm. Intensitatea produsului colorat este direct proporἪionalŁ cu concentraἪia citokinei în 

proba investigatŁ.   
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2.3. Prelucrarea matematico-statisticŁ a rezultatelor obἪinute  

Rezultatele experimentale obŞinute au fost supuse analizei statistice cu aplicarea 

instrumentelor statisticii descriptive: media, mediana, abaterea standard, abaterea intercuartilŁ, 

valoarea minimŁ ĸi cea maximŁ, vizualizate prin graficul violin în combinaŞie cu boxplot. Unele 

date nu au distribuŞie normalŁ (testate prin testul Shapiro Wilk), numŁrul unitŁŞilor statistice fiind 

relativ mic. Aceste circumstanŞe au servit ca indicatori pentru folosirea testului Friedman de 

evaluare comparativŁ dintre loturile studiate ĸi lotul-martor. Luând în considerare designul 

cercetŁrii, analiza post-hoc necesitŁ o anumitŁ libertate pentru identificarea efectelor studiate. 

Aceasta permite de a folosi corecŞia Benjamini Hochberg pentru comparaŞiile din loturile de 

cercetare. Baza de date ĸi protocolul analizei statistice pot fi consultate ´n repozitoriului GitHub 

(https://github.com/arnautoleg/Medication). 

2.4. Concluzii la capitolul 2 

1. Design-ul cercetŁrii, proiectat conform cerinἪelor metodologiei ἨtiinἪifice aplicate ´n 

cercetŁrile din domeniul sŁnŁtŁἪii, se compune din mai multe substudii pentru asigurarea 

realizŁrii cu succes a scopului Ἠi a obiectivelor propuse. 

2. CercetŁrile au fost efectuate ´n mai multe etape cu utilizarea metodelor istorico-

bibliografice, matematico-statistice, analitico-epidemiologice, microbiologice, 

biochimice, imunochimice Ἠi de comparare.   

3. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor testaἪi a fost cercetatŁ pe tulpini de referinŞŁ din 

colecἪiile internaἪionale ĸi pe tulpinile clinice izolate din ulcere trofice. 

4. Metodele, descrise în acest capitol, au permis determinarea Ἠi evaluarea la un nivel 

ĸtiinŞific aprofundat a acἪiunii compuἨilor biologic activi asupra expresiei unor factori de 

patogenitate la izolatele testate, stabilirea acŞiunii lor sinergice Ἠi efectului 

imunomodulator. 

5. Rezultatele cercetŁrii au fost supuse analizei statistice detaliate cu utilizarea diverselor 

metode matematice, ceea ce a permis aprecierea veridicitŁἪi. Strategia analizei datelor a 

fost selectatŁ ´n raport cu obiectivele propuse Ἠi tipul de date analizate, ceea ce a fŁcut 

posibilŁ formularea de concluzii Ἠi de recomandŁri practice. 

 

 

 

 

https://github.com/arnautoleg/Medication
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3. DIVERSITATEA SPECIILOR, REZISTENŝA LA ANTIMICROBIENE 

ἧI FACTORII  DE PATOGENITATE A TULPINILOR IZOLATE DIN 

ULCERE TROFICE  

3.1. Evaluarea spectrului Ἠi ponderii microorganismelor asociate ulcerului trofic 

Spectrul etiologic al ulcerului trofic infectat este foarte divers, cu implicarea mai multor 

specii de microorganisme, dominat frecvent de specia S. aureus, reprezentanŞii familiei 

Enterobacteriaceae sau de specia P. aeruginosa. 

Una dintre provocŁrile majore ale medicinei ï opἪiunile limitate de tratament 

antimicrobian al ulcerelor trofice infectate ï  impune, în primul rând, elucidarea diversitŁἪii 

speciilor implicate în acest proces patologic. Cu acest scop, în acest studiu a fost determinat 

spectrul ĸi ponderea microorganismelor ´n probele prelevate din ulcerele trofice. Au fost 

analizate 387 de probe biologice. În 176 (41,5%; IÎ 95% 44,8-45,4) a fost izolatŁ o specie 

microbianŁ, ´n 172 (40,6%; IĊ 95% 40,3-40,9) ï douŁ specii ĸi ´n 37 (8,7%; IĊ 95% 8,5-8,9) ï trei 

specii. În 39 (9,2%; IÎ 95% 38,7-39,3) de probe microorganismele nu au fost izolate în titru 

diagnostic.  În total au fost izolate 631 de tulpini microbiene. 

Microorganismele, frecvent asociate ulcerului trofic, au fost cele din genul 

Staphylococcus (preponderent Staphylococcus aureus), urmate ́ n ordinea descreἨterii incidenἪei 

de streptococi (Enterococcus spp., Streptococcus pyogenes), de enterobacterii (Klebsiella spp., 

Proteus spp., Escherichia spp. Serratia spp., Citrobacter spp.), de bacilii nefermentativi 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ĸi de micetele levuriforme din genul 

Candida (Figura 5).  

25,0%

15,2%

8,4%
13,3%

16,5%

8,4%

8,4%

1,6% 0,8%2,2%

Staphylococcus spp.

P.aeruginosa

A.baumannii

Klebsiella spp.

Streptococcus spp.

Proteus spp.

E.coli

Serratia spp.

Citrobacter spp.

Candida spp.

 

Figura 5. Spectrul ĸi ponderea microorganismelor izolate din ulcere trofice 
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Ċn infecŞia provocatŁ de o singurŁ specie microbianŁ, de r©nd cu Staphylococcus aureus, 

specia cea mai des implicatŁ ´n proces (19,3%; IÎ 95% 18,8-19,8), au fost izolate Pseudomonas 

aeruginosa (17,6%; IÎ 95% 17,1-18,1), Enterococcus spp. (13,6%; IÎ 95% 13,2-14,0), Proteus 

spp. (12,5%; IÎ 95% 12,1-12,9), Klebsiella pneumoniae (11,4%; IÎ  95% 11,0-11,8), 

Acinetobacter baumannii (10,2%; IÎ 95% 9,8-10,6), Streptococcus pyogenes (8,5%; IÎ 95% 8,2-

8,8) ĸi Escherichia coli (6,8%; IÎ 95% 6,5-7,1).  

Ċn infecŞia mixtŁ ´n 62,8% de cazuri au dominat tulpinile de S.aureus, asociate, în 47,7% 

de cazuri cu speciile K. pneumoniae ĸi P. aeruginosa. 

Bacilii gram-negativi au fost izolaἪi mai frecvent din ulcerele trofice (56,3%; IÎ 95% 

53,2-54,0), decât cocii gram-pozitivi (41,5%; IÎ 95% 41,2-41,8). Cel mai comun izolat a 

fost specia S. aureus (21,9%; IÎ 95%21,7-22,1), urmatŁ ´n ordinea descreἨterii incidenἪei de  P. 

aeruginosa (15,2%; IÎ 95% 15,0-15,4), K. pneumoniae (13,3%; IÎ 95% 13,1-13,5) Ἠi 

Enterococcus spp. (11,9%; IÎ 95% 11,7-12,1).  

3.2. RezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor izolate din ulcere trofice 

RezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor izolate din ulcere trofice a fost determinatŁ prin 

metoda difuzimetricŁ ĸi metoda diluŞiilor succesive. Seturile de antimicrobiene utilizate, 

metodologia testŁrii ĸi interpretarea rezultatelor au fost efectuate în conformitate cu 

recomandŁrile EUCAST. 

Din cele 158 de tulpini de Staphylococcus spp. izolate din ulcere trofice, 108 (68,4%; IÎ 

95% 67,4-69,4) au fost multirezistente la antibiotice, 69 (43,7%; IÎ 95% 42,9-44,5) au prezentat  

MRS (Staphylococcus meticilin-rezistent), 31 (19,6%; IÎ 95% 19,0-20,2) s-au dovedit a fi 

pozitive prin testul D ĸi doar 20 (12,6%; IĊ 95% 12,2-13,0) ï sensibile la toate antimicrobienele 

testate. 

Tulpinile de stafilococi au prezentat o rezistenἪŁ vŁditŁ la fluorchinolone: 

ciprofloxacinŁ - 114 (72,2%; IÎ 95% 71,2-73,3) Ἠi levofloxacinŁ - 96 (60,8%; IÎ 95% 59,8-

61,8). 

Cel mai ridicat nivel de sensibilitate a tulpinilor de Staphylococcus spp. a fost 

înregistrat faἪŁ de glicopeptide (100%; IĊ 95% 99,9-101,0), urmate de tetracicline (91,8%; IÎ 

95% 91,2-92,6), oxazolidone (89,9%; IÎ 95% 89,8-90,0) Ἠi amfenicoli (87,9%; IĊ 95% 87,8-

88,0) (Tabelul 9). 

Din cele 158 de tulpini de Staphylococcus spp. testate, 31 (19,6%; IÎ 95% 19,0-20,2) au 

prezentat rezistenŞŁ MLSB inductibilŁ (macrolide-lincozamide-streptograminele B), 13 (8,2%; IÎ 

95% 7,8-8,6) ï rezistenŞŁ MLSB constitutivŁ ĸi 44 (27,8%; IĊ 95% 27,1-28,5) ï rezistenἪŁ la 

macrolide-streptograminele B (MSB). RezistenἪa inductibilŁ MLSB a fost mai mare în rândul 

MRS ´n comparaἪie cu MSS (p=0,037) (Tabelul 10).  
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Tabelul 9. Sensibilitatea/rezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor de Staphylococcus spp. 

izolate din ulcere trofice 

Preparatul 

antimicrobian 
MRS (n = 69) 

  
 MSS (n = 89) Total (n = 158) 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  
Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent 

Cefalosporine 
CefoxitinŁ 0 

 
100 (100; 

102,8-97,2) 
89 (100; 

99,7-100,3) 

0 

 
89 (56,3; 

56,2-56,4) 
69 (43,7; 

42,9-44,5) 
Fluorchinolone 

CiprofloxacinŁ 

 

LevofloxacinŁ 

17 (24,6; 

23,1-26,1) 

26 (37,7; 

35,9-39,5) 

52 (75,4; 

72,1-78,7) 

43 (62,3; 

60,0-64,6) 

27 (30,3; 

30,0-30,6) 

36 (40,5; 

39,1-41,9) 

62 (69,7; 

67,9-71,5) 

53 (59,5; 

57,8-61,2) 

44 (27,8; 

27,0-28,6) 

62 (39,2; 

38,4-40,0) 

114 (72,2; 

71,2-73,3) 

96 (60,8; 

59,8-61,8) 
Aminoglicozide 
GentamicinŁ 36 (52,2; 

49,9-54,5) 
33 (47,8; 

43,7-51,9) 
64 (71,9; 

71,6-72,2) 
25 (28,1; 

26,9-29,3) 
100 (63,3; 

62,0-63,1) 
58 (36,7; 

36,0-37,5) 
Amfenicoli 

Cloramfenicol 59 (85,5; 

82,8-88,2) 

10 (14,5; 

13,4-15,6) 

80 (89,9; 

89,5-90,3) 

9 (10,1; 

9,4-11,8) 

139 (87,9; 

87,8-88,0) 

19 (12,0; 

11,6-12,4) 

Ansamicine 

RifampicinŁ 51 (73,9; 

71,4-76,4) 

18 (26,1; 

24,7-27,5) 

71 (79,8; 

79,4-80,2) 

18 (20,2; 

19,2-21,2) 

122 (77,2; 

77,1-77,3) 

36 (22,8; 

22,3-23,3) 

MLS       

EritromicinŁ  

 

ClindamicinŁ 

23 (33,3; 

31,4-35,2) 

37 (53,6; 

51,1-56,0) 

46 (66,7; 

63,4-69,0) 

32 (46,4; 

44,5-48,3) 

47 (52,8; 

52,5-53,1) 

77 (86,5; 

86,2-86,9) 

42 (47,2; 

45,7-48,7) 

12 (13,5; 

12,7-14,3) 

70 (44,3; 

44,2-44,4) 

114 (72,1; 

72,0-72,2) 

88 (55,7; 

54,8-56,6) 

44 (27,9; 

27,3-28,5) 

Tetracicline 

TetraciclinŁ 62 (89,8; 

87,0-92,6) 

7 (10,2; 

9,3-11,1) 

83 (93,2; 

92,9-93,5) 

6 (6,8; 6,2-

7,4) 

145 (91,8; 

91,2-92,6) 

13 (8,2; 

7,9-8,5) 

Oxazolidone 

Linezolid 56(81,1; 

78,4-83,4) 

13 (18,9; 

17,7-20,1) 

64  (72,1; 

71,8-72,5) 

5 (5,6; 5,1-

6,1) 

142 (89,9; 

89,8-90,0) 

16 (10,1; 

9,8-10,5) 

Glicopeptide 

VancomicinŁ 69 (100; 

97,1-102,9) 

0 

 

89 (100; 

99,6-100,4) 

0 

 

158 (100; 

99,9-100,1) 

0 

 

NotŁ: MRS ï Staphylococcus meticilin-rezistent; MSS ï Staphylococcus meticilin-sensibil; MLS 

ï macrolide-lincozamide-streptogramine. 
 

Tabelul 10. Fenotipurile de rezistenἪŁ a tulpinilor de Staphylococcus spp. izolate din ulcere trofice 

Fenotipurile E CM 
Testul 

D 

MRS  MSS  Staphylococcus 

spp. total 
n (%; IÎ  95%) n (%; IÎ  95%) n (%; IÎ  95%) 

MLSB inductibil R S + 25  

(36,2; 35,7-36,7) 

6 

 (6,7; 6,4-7,0) 

31  

(19,6; 19,0-20,2) 

MLSB 

constitutiv 

R R - 7  

(10,1; 9,8-10,4) 

6 

 (6,7; 6,4-7,0) 

13 

(8,2; 7,8-8,6) 

MSB R S - 14  

(20,3; 19,9-20,7) 

30 

(33,7; 33,1-34,3) 

44  

(27,8; 27,1-28,5) 

Sensibile S S - 23 

 (33,3; 32,8-33,8) 

47  

(52,8; 52,2-53,4) 

70  

(44,3; 43,4-45,2) 

NotŁ: MLSB ï macrolide-lincozamide-streptogramine B; MSB ï macrolide-streptogramine B; E 

ï eritromicinŁ; CM ï clindamicinŁ. 
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Tulpinile de stafilococi coagulazo-negativi s-au dovedit a fi mai sensibile la toate grupele 

de preparate, ´n comparaŞie cu tulpinile de S. aureus. TotodatŁ indici de rezistenἪŁ majoraἪi s-au 

înregistrat la ciprofloxacinŁ (69,7%; IÎ 95% 67,9-71,5) ĸi eritromicinŁ (47,2%; IÎ 95% 45,7-

48,7).  

ImportanἪa clinicŁ a speciilor de Enterococcus este corelatŁ cu contribuἪia la colonizarea 

Ἠi la dezvoltarea infecἪiei ca urmare a rezistenἪei lor la antimicrobiene. Tulpinile de Enterococcus 

spp. prezintŁ o varietate mare de mecanisme de rezistenἪŁ intrinsecŁ Ἠi dob©nditŁ la clasele 

majore de antimicrobiene de uz clinic. Aceste specii sunt înzestrate Ἠi cu mecanisme genetice 

care faciliteazŁ diseminarea genelor de rezistenἪŁ la antimicrobiene. Ċn ultimele decenii au fost 

înregistrate tulpini de enterococi multirezistente la antimicrobiene, inclusiv la vancomicinŁ, beta-

lactame Ἠi aminoglicozide. Aceste tulpini sunt un agent patogen important al infecŞiilor asociate 

asistenŞei medicale. Prin urmare, colonizarea cu enterococi serveἨte drept rezervor pentru genele 

de rezistenἪŁ la antimicrobiene care pot fi transmise de cŁtre aceἨtia altor specii de bacterii. 

Tulpinile de Enterococcus spp., izolate din ulcere trofice, au prezentat un grad înalt de 

rezistenŞŁ la fluorchinolone (ciprofloxacinŁ ï (84,0%; IÎ 95% 83,5-84,5); levofloxacinŁ ï 

(78,7%; IÎ 95% 78,2-79,2), sulfonamide (54,7%; IÎ 95% 54,3-55,1), peniciline ĸi tetracicline 

(45,3%; IÎ 95% 45,0-45,6). O sensibilitate mai ´naltŁ a fost ´nregistratŁ la carbapeneme ĸi la 

glicopeptide (57,3%) (Tabelul 11).  

Tabelul 11. Sensibilitatea/rezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor de Enterococcus spp. 

izolate din ulcere trofice 

Preparatul antimicrobian  Nr. de tulpini  Sensibil Rezistent 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  

Peniciline 

AmpicilinŁ 

 

 75 41 (54,7; 54,1-55,3) 34 (45,3; 45,0-45,6) 

Fluorchinolone 

CiprofloxacinŁ 

LevofloxacinŁ 

  

75 

75 
12 (16,0; 15,8-16,2) 

16 (21,3; 20,9-21,7) 

63 (84,0; 83,5-84,5) 

59 (78,7; 78,2-79,2) 

Tetracicline 

TigeciclinŁ  

 

75 41 (54,7; 54,1-55,3) 34 (45,3; 45,0-45,6) 

Carbapeneme 

Imipenem 

 

75 43 (57,3; 57,1-57,5) 32 (42,7; 42,0-43,4) 

Oxazolidone 

Linezolid  

 

75 52 (69,3; 68,7-69,9) 23 (30,7; 30,3-31,1) 

Glicopeptide 

VancomicinŁ 

 

75 43 (57,3; 57,1-57,5) 32 (42,7; 42,0-43,4) 

Sulfonamide 

Trimetoprim/sulfametoxazol  

 

75 34 (45,3; 43,5-47,5) 41 (54,7; 54,3-55,1) 
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Din numŁtul total de tulpini de enterococi, 35 (46,7%; IĊ 95% 47,8-51,6) au prezentat 

multirezistenἪŁ, iar 32 (54,7%; IĊ 95% 52,7-56,7) au fost vancomicin-rezistente (VRE). Din 

tulpinile multirezistente, 100% (IÎ 95%97,3-102,7) au fost non-susceptibile la ciprofloxacinŁ, 

57,1% (IÎ 95% 55,1-59,1) la trimetoprim/sulfametoxazol ĸi 54,3% (IÎ 95% 52,3-56,3) la 

tigeciclinŁ.  

Patologiile infecἪioase, cauzate de bacili gram-negativi glucozofermentativi 

multirezistenἪi, sunt provocŁri majore ´n medicinŁ, cauz©nd at©t infecἪii asociate asistenŞei 

medicale, c©t Ἠi comunitare, cu o ratŁ sporitŁ a complicaἪiilor Ἠi a letalitŁἪii. ReprezentanἪii 

familiei Enterobacteriaceae, cum ar fi E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. etc., sunt foarte 

des implicaἪi ´n procesele infecἪioase nespecifice, ´n special ´n infecἪiile asociate asistenἪei 

medicale. RezistenἪa la antimicrobiene a acestor specii este legatŁ, ´n principal, de producerea de 

BLSE, dar sunt posibile Ἠi alte mecanisme de rezistenἪŁ, ceea ce duce la dezvoltarea 

multirezistenἪei.  

Tulpinile de Enterobacteriaceae, izolate din ulcere trofice au prezentat o rezistenŞŁ 

marcatŁ la aminopeniciline (ampicilinŁ - 93,2%; IÎ 95% 90,4-96,0), peniciline cu inhibitori de 

beta-lactamaze (amoxiclav - 89,3%; IÎ 95% 86,5-92,1) ĸi cefalosporine (ceftazidim ï 85,9%; IÎ 

95% 83,2-88,6, cefepim ï 84,0%; IÎ 95% 81,3-86,7, cefotaxim ï 78,2%; IÎ 95% 75,6-80,8). Cele 

mai eficiente preparate, la care enterobacteriile au prezentat un nivel de rezistenŞŁ mai scŁzut, s-

au dovedit a fi monobactamele (aztreonam ï 14,6%; IÎ 95% 13,5-15,7), sulfonamidele 

(trimetoprim/sulfametoxazol  ï 18,4%; IÎ 95% 17,1-19,7), carbapenemele (imipenem ï 21,4%; IÎ 

95% 20,0-22,8), meropenem ï 24,8%; IÎ 95% 23,3-26,3, ertapenem ï 10,2%; IÎ 95% 10,5-9,9) ĸi 

aminoglicozidele (amicacinŁ ï 25,7%; IÎ 95% 24,2-27,2, gentamicinŁ ï 32,5%; IÎ 95% 30,8-

34,2, tobramicinŁ ï 20,9%; IÎ 95% 19,6-22,2). La fluorchinolone, tulpinile de enterobacterii au 

prezentat o rezistenŞŁ moderatŁ (ciprofloxacinŁ ï 68,0%; IÎ 95% 65,6-70,4, levofloxacinŁ ï 

38,3%; IÎ 95% 36,5-40,1) (Anexa 1).  

P. aeruginosa este un microorganism potenŞial patogen cu rezistenŞŁ naturalŁ la multe 

clase de antimicrobiene, inclusiv peniciline antipseudomonas, carbapeneme, aminoglicozide ĸi 

fluorochinolone. 

Cel mai ridicat nivel de sensibilitate a tulpinilor de P. aeruginosa a fost ´nregistrat faἪŁ de 

carbapeneme (ertapenem ï 91,7% (IÎ  95% 88,9-94,5), imipenem ï 59,4% (IÎ  95% 57,1-61,7), 

meropenem ï 55,2% (IÎ  95% 53,0-57,4)) ĸi aminoglicozide (amicacinŁ ï 59,4% (IÎ  95% 57,1-

61,7), tobramicinŁ ï 57,3% (IÎ 95% 55,1-59,5)). La restul grupurilor de preparate a fost marcat 

un grad ´nalt de rezistenŞŁ, dupŁ cum urmeazŁ: peniciline (ticarcilina ï 96,9% (IÎ 95% 94,9-

98,9), piperacilinŁ-tazobactam ï 90,6% (IÎ 95% 88,6-92,6)), cefalosporine (cefepim ï 84,4 (IÎ 

95% 82,5-86,3), ceftazidim ï 80,2% (IÎ 95% 78,3-82,1)), monobactame (aztreonam 83,3% (IÎ  
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95% 81,4-85,2)) ĸi fluorchinolone (ciprofloxacinŁ ï 75,0% (IÎ 95% 73,2-76,8), levofloxacinŁ ï 

71,9% (IÎ  95% 70,1-73,7)) (Tabelul 12).  

Tabelul 12. Sensibilitatea/rezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor de Pseudomonas 

aeruginosa izolate din ulcere trofice 

Preparatul 

antimicrobian  

Nr. de tulpini  Sensibil Rezistent 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  

Peniciline 

TicarcilinŁ 

PiperacilinŁ-tazobactam 

96 3 (3,1; 2,7-3,5) 

9 (9,4; 8,8-10,0) 

93 (96,9; 94,9-98,9) 

87 (90,6; 88,6-92,6) 

Cefalosporine 

Cefepim 

Ceftazidim 

96 15 (15,6; 14,8-16,4) 

19 (19,8; 18,9-±20,7) 

81 (84,4; 82,5-86,3) 

77 (80,2; 78,3-82,1) 

Fluorchinolone 

CiprofloxacinŁ 

LevofloxacinŁ 

96 24 (25,0; 24,0-26,0) 

27 (28,1; 27,0-29,2) 

72 (75,0; 73,2-76,8) 

69 (71,9; 70,1-73,7) 

Aminoglicozide 

AmicacinŁ  

TobramicinŁ 

96 57 (59,4; 57,1-61,7) 

55 (57,3; 55,1-59,5) 

39 (40,6; 39,3-41,9) 

41 (42,7; 41,4-44,1) 

Monobactame 

Aztreonam 
96 

16 (16,7; 15,9-17,6) 80 (83,3; 81,4-85,2) 

Carbapeneme 

Imipenem 

Meropenem 

Ertapenem 

96 
57 (59,4; 57,1-61,7) 

53 (55,2; 53,0-57,4) 

88 (91,7; 88,9-94,5) 

39 (40,6; 39,3-41,9) 

43 (44,8; 43,4-46,2) 

8 (8,3; 7,7-8,9) 

În ultimii ani, odatŁ cu creĸterea numŁrului de proceduri invazive, de utilizŁri nemotivate 

ale antibioticelor Ἠi de pacienŞi imunocompromiĸi, Acinetobacter baumannii a devenit endemic 

´n spitale. AceastŁ bacterie a putut coloniza instituἪiile medicale datoritŁ aparatului genetic 

versatil, ce asigurŁ perfecἪionarea rapidŁ a factorilor de rezistenἪŁ, Ἠi capacitŁἪii remarcabile de a 

tolera condiŞii dure de existenἪŁ. Ċntruc©t tulpinile de A. baumannii sunt multirezistente (MRAB),    

clinicienii se confruntŁ cu provocŁri grave atunci c©nd trateazŁ pacienἪii cu MRAB. ĊnἪelegerea 

profundŁ a mecanismelor de rezistenἪŁ ale MRAB poate face luminŁ asupra a douŁ strategii 

posibile de combatere a diseminŁrii rezistenἪei antimicrobiene: controlul strict al infecἪiilor Ἠi 

folosirea antimicrobienelor, terapia combinatŁ pe bazŁ de colistinŁ fiind strategia principalŁ. 

CreἨterea ratei rezultatelor terapeutice nesatisfŁcŁtoare impune dezvoltarea Ἠi evaluarea 

eficacitŁἪii noilor antimicrobiene, elucidarea rolului altor alternative potenἪiale ´n tratamentul 

infecἪiilor provocate de microorganisme polirezistente la preparatele antimicrobiene [74, 76, 

330]. 

Rezultatele testŁrii sensibilitŁŞii la antimicrobiene a tulpinilor de Acinetobacter 

baumannii a pus ´n evidenŞŁ o rezistenŞŁ ´naltŁ la fluorochinolone ï 84,0% (IÎ 95% 80,6-87,4),   

la sulfonamide ï 81,1% (IÎ 95% 77,7-84,5) ĸi la carbapeneme ï 40,8% (IÎ 95% 38,4-43,2). Cel 

mai înalt grad de sensibilitate s-a înregistrat la preparatele din grupul aminoglicozidelor ï 54,1% 

(IÎ 95% 51,3-56,9) (Tabelul 13). 
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Tabelul 13. Sensibilitatea/rezistenŞa la antimicrobiene a tulpinilor de Acinetobacter 

baumannii izolate din ulcere trofice 

Preparatul antimicrobian Nr. de 

tulpini  
Sensibil Rezistent 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  
Carbapeneme 

Imipenem 

Meropenem 

Ertapenem 

53 

53 

53 

24 (45,3; 42,8-43,9) 

22 (41,5; 39,1-43,9) 

48 (90,6; 87,0-94,2) 

29 (54,7; 53,6-55,8) 

31 (58,5; 55,3-61,4) 

5 (9,4; 8,3-10,6) 

Fluorchinolone 

CiprofloxacinŁ 

LevofloxacinŁ 

53 

53 

5 (9,4, 8,3-10,6) 

12 (22,6; 20,8-24,4) 

48 (90,6; 87,0-94,2) 

41 (77,4; 74,1-80,7) 

Aminoglicozide 

GentamicinŁ 

AmikacinŁ 

TobramicinŁ 

53 

53 

53 

10 (18,9; 17,3-20,5) 

36 (67,9; 64,8-71,0) 

40 (75,5; 72,2-78,9) 

43 (81,1; 77,7-84,5) 

17 (32,1; 30,0-34,2) 

13 (24,5; 22,6-26,4) 

Sulfonamide 

Trimetoprim/sulfametoxazol  53 10 (18,9; 17,3-20,5) 43 (81,1; 77,7-84,5) 

La analiza pattern-urilor multirezistente de bacili gram-negativi, cel mai înalt nivel a fost 

înregistrat la tulpinile de P. aeruginosa (88,5%; IÎ 95% 86,5-90,5), urmate de K. pneumoniae 

(81,0%; IÎ 95% 78,9-83,1), de A. baumannii (71,7%; IÎ 95% 68,5-74,9), ĸi de E. coli (69,8%; IÎ 

95% 66,7-72,9). Rata de rezistenŞŁ per totalŁ a bacililor gram-negativi la trei ĸi mai multe 

antimicrobiene a constituit 71,3%, ĸi doar o tulpinŁ (0,28%) a fost sensibilŁ la toate preparatele 

antimicrobiene testate (Anexa 2).  

Bacilii gram-negativi au fost supuἨi testelor de screening pentru detectarea beta-

lactamazelor cu spectru extins ĸi testelor fenotipice de confirmare a producerii de BLSE.   

Beta-lactamazele cu spectru extins sunt enzime care mediazŁ rezistenἪa la cefalosporinele 

cu spectru extins (a treia generaἪie) (ex. ceftazidim, cefotaxim Ἠi ceftriaxon) Ἠi monobactame (ex. 

aztreonam), dar nu Ἠi la cefamicine (ex. cefoxitin Ἠi cefotetan) sau carbapeneme (ex. meropenem 

sau imipenem). PrezenἪa unui microorganism producŁtor de BLSE într-o infecἪie clinicŁ poate 

duce la eἨecul tratamentului, dacŁ se foloseἨte unul din preparatele indicate mai sus.  

BLSE pot fi dificil de detectat, deoarece au niveluri variate de activitate împotriva 

diferitor cefalosporine. DacŁ se detecteazŁ o tulpinŁ producŁtoare de BLSE, clasele de 

antimicrobiene precum penicilinele, cefalosporinele Ἠi aztreonamul trebuie raportate ca 

rezistente, chiar dacŁ rezultatele testelor in vitro demonstreazŁ sensibilitate. 

În prezentul studiu, prin teste fenotipice, au fost identificate 97 (27,3; IÎ 95% 27,0-27,6) 

de tulpini de bacili gram-negativi producŁtoare de beta-lactamaze cu spectru extins. Speciile de 

bacili gram-negativi, la care s-a ´nregistrat o ratŁ mai mare a producerii de BLSE, au fost P. 

aeruginosa (40,6; IÎ 95% 39,3-41,9), urmate de K. pneumoniae (36,9; IÎ 95% 35,7-38,1) Ἠi E. 

coli (33,9; IÎ 95% 32,7-35,1).  
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TotodatŁ, 15 (28,3; IÎ 95% 27,0-29,6) tulpini de A. baumannii, 7 (8,3; IÎ 95% 7,6-9,0) de 

K. pneumoniae ĸi 4 (4,2; IÎ 95% 3,47-4,93) de P. aeruginosa au fost producŁtoare de ɓ-

lactamaze de tip AmpC (Tabelul 14). 

Tabelul 14. Tulpinile de bacili gram-negativi producŁtoare de BLSE Ἠi de ɓ-

lactamaze AmpC 

Izolatul  Nr. de 

tulpini  

BLSE AmpC pozitive 

test screening test de 

confirmare 

test screening test de 

confirmare 
E. coli 53 23  

(43,4; 40,9-45,9) 

18  

(33,9; 32,7-35,1) 

11  

(20,7; 19,0-22,4) 

2  

(3,8; 3,1-4,5) 

K.  pneumoniae 84 33  

(39,3; 37,8-40,8) 

31 

(36,9; 35,7-38,1) 

29  

(34,5; 33,1-35,9) 

7  

(8,3; 7,6-9,0) 

Proteus spp. 54 3  

(5,6; 4,7-6,5) 

2 

(3,7; 3,0-4,4) 

3  

(5,5; 4,6-6,4) 

1  

(1,8; 1,3-2,3) 

Serratia spp. 10 1  

(10,0; 9,3-10,7) 

1  

(10,0; 9,3-10,7) 

0  

  

0  

  

Citrobacter spp. 5 0  

  

0  

  

0  

  

0  

  

P. aeruginosa 96 45  

(46,9; 45,5-48,3) 

39  

(40,6; 39,3-41,9) 

13  

(13,5; 12,7-14,3) 

4  

(4,2; 3,47-4,93) 

A. baumanii 53 8  

(15,1; 13,6-16,6) 

6  

(11,3; 10,0-12,6) 

21  

(39,6; 37,2-42,0) 

15  

(28,3; 27,0-29,6) 

Total 355 113  

(31,8; 31,5-32,1) 

97  

(27,3; 27,0-27,6) 

77  

(21,7; 21,5-22,0) 

29  

(8,2; 8,0-8,4) 

NotŁ: Valorile sunt prezentate n (%; IÎ 95%). 

Introducerea carbapenemelor ´n practica medicalŁ a sporit eficienἪa tratamentului 

infecἪiilor bacteriene severe, cauzate de bacteriile rezistente la preparatele beta-lactamice. 

DatoritŁ spectrului larg de activitate Ἠi stabilitŁἪii la hidrolizŁ de cŁtre majoritatea beta-

lactamazelor, carbapenemele au fost utilizate ´n tratamentul infecἪiilor cauzate de bacilii gram-

negativi rezistenἪi la penicilinŁ sau la cefalosporine, ´n special de tulpinile producŁtoare de 

BLSE. ĊnsŁ bacilii gram-negativi nefermentativi P. aeruginosa Ἠi Acinetobacter spp. s-au 

dovedit a fi  rezistenἪi la carbapeneme.  

Dintre tulpinile de bacili gram-negativi izolate din ulcere trofice, 50 (16,6; IÎ 95% 16,4-

16,8) au fost pozitive la carbapenemaze prin testele fenotipice ĸi doar 9 (3,0%; IĊ 95% 2,9-3,1) 

au fost confirmate prin teste genotipice (Tabelul 15). 
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Tabelul 15. Pattern-urile de rezistenŞŁ a tulpinilor de Enterobacteriaceae ĸi de  

P. aeruginosa izolate din ulcere trofice   

Izolatul  Carbapenemaze 
blaNDM blaOXA-48 

THM  genotipic 

E. coli 
13 (24,5%; 22,6-25,4) 2 (3,8%; 3,1-4,5) 

0  

  

2  

(3,8%; 3,1-4,5) 

K. pneumoniae 19 (22,6; 21,5-23,7) 5 (5,9; 5,3-6,5) 1 (1,2; 0,9-1,5 4 (4,8; 4,3-5,3) 

Proteus spp. 1 (1,8; 1,3-2,3) 0   0   0   

Serratia spp. 1 (10,0; 8,8-11,2) 0   0   0   

Citrobacter spp. 0   0   0   0   

P. aeruginosa 16 (16,7; 15,9-17,6) 2 (2,1; 1,8-2,4) 0   2 (2,1; 1,8-2,4) 

Total 50 (16,6; 16,4-16,8) 9 (3,0; 2,9-3,1) 1 (0,3; 0,26-0,34) 8 (2,6; 2,5-2,7) 

NotŁ: THM ï testul Hodje modificat. Valorile sunt prezentate n (%±; IÎ 95%). 

 

La caracterizarea molecularŁ a tulpinilor producŁtoare de carbapenemaze, ´n scopul 

identificŁrii determinanŞilor de rezistenŞŁ, gene ce codificŁ producerea carbapenemazelor au fost 

detectate la 5,9±0,58% (IÎ 95% 5,3-6,5) izolate de K. pneumoniae, 3,8±0,73% (IÎ 95% 3,1-4,5)  ῐ  

E. coli ĸi 2,1±0,30% (IÎ 95% 1,8-2,4) tulpini de P. aeruginosa. Cel mai frecvent tip de 

carbapenemazŁ detectat a fost OXA-48 (2,6±0,10%; IÎ 95% 2,5-2,7), urmat de NDM 

(0,3±0,26%; IÎ 95% 0,26-0,34). Carbapenemaze din clasa A (KPC) nu au fost detecate la 

tulpinile izolate din ulcere trofice.  

RezistenἪa la carbapeneme a tulpinilor de A. baumannii este mediatŁ, ´n principal, de 

genele blaOXA (cum ar fi blaOXA-51, blaOXA-58, blaOXA-23 Ἠi blaOXA-40), care codificŁ ɓ-lactamazele 

de clasa D de hidrolizare a carbapenemelor. Ċn urma testŁrilor s-a constatat cŁ tulpinile de A. 

baumanii izolate din ulcere trofice în 9,5±1,15% (IÎ 95% 8,4-10,7) de cazuri au prezentat gene 

de rezistenŞŁ la carbapeneme, dintre care ´n 5,7±0,90% (IÎ 95% 4,8-6,6) de cazuri gena blaOXA-23 

ĸi ´n 3,8±0,73% (IÎ 95% 3,1-4,5) de cazuri gena blaOXA-58 (Tabelul 16). 

Tabelul 16. Pattern-urile de rezistenŞŁ a tulpinilor de A. baumannii izolate din ulcere trofice   

NotŁ: Valorile sunt prezentate n (%±; IÎ 95%). 

 

Conform multiplelor studii, gena blaOXA-23 este una dintre cele mai rŁsp©ndite gene la 

tulpinile de A. baumannii rezistente la carbapeneme. Identificarea specificŁ Ἠi rapidŁ a genelor de 

rezistenŞŁ la tulpinile de A. baumannii va oferi informaἪii despre precauἪiile terapeutice Ἠi de 

control a infecŞiilor asociate asistenŞei medicale. 

Izolatul  Nr. de 

tulpini  

Carbapenemaze blaOXA-23 blaOXA-58 
THM  genotipic 

A. baumanii 53 
11 

(20,7; 19,0-22,4) 

5  

(9,5; 8,4-10,7) 

3  

(5,7; 4,8-6,6) 

2  

(3,8; 3,1-4,5) 
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3.3. Evaluarea factorilor de patogenitate a tulpinilor microbiene izolate din 

ulcere trofice 

Patogenitatea microbianŁ cuprinde totalitatea mecanismelor biochimice, prin care 

microorganismele conditioneazŁ dezvoltarea bolii. Nu toate microorganismele patogene sau 

potential patogene ´Ἠi exprimŁ aceastŁ capacitate la fel. Din aceste considerente este importantŁ 

determinarea Ἠi cunoaἨterea arsenalului de factori de patogenitate pe care-l posedŁ tulpinile 

microbiene implicate ´n procesul infecἪios. 

Ċn prezentul studiu au fost studiaἪi unii factori enzimatici de patogenitate a tulpinilor 

bacteriene izolate din ulcere trofice, care permit microorganismelor sŁ persiste ´n focarul 

infecŞios.  

Unul dintre aceἨti factori este hemolizina ï proteinŁ citoliticŁ care are capacitatea de a 

liza eritrocitele umane ĸi animale. De regulŁ, hemolizina este produsŁ de tulpinile bacteriene, 

care au demonstrat o virulenŞŁ ´naltŁ ´n cercetŁrile experimentale, ĸi asociatŁ cu o manifestare 

mai severŁ a procesului infecŞios. 

Dintre tulpinile izolate din ulcere trofice, activitate hemoliticŁ au prezentat 356 (57,7%; IĊ 

95% 51,6-52,0 ), dintre care 184 (51,8%; IÎ 95% 51,4-52,2) tulpini de bacili gram-negativi ĸi 172 

(65,6%; IÎ 95% 65,2-66,1) de coci gram-pozitivi. Acest factor de patogenitate s-a dovedit a fi 

mai exprimat printre cocii gram-pozitivi (65,6%; IÎ 95% 64,7-66,5), urmaἪi de bacilii gram-

negativi nefermentativi (59,1%; IÎ 95% 58,2-60,0) ĸi enterobacterii (46,6%; IĊ 95% 45,8-47,9) 

(Anexa 3). 

Enzimele lecitinaza ĸi lipaza sunt cunoscute ca toxine formatoare de pori. Ele acἪioneazŁ 

prin formarea de pori la nivelul membranei celulei bacteriene, asigur©nd diseminarea infecἪiei ´n 

macroorganism.  

Enzima lecitinaza a fost pusŁ ´n evidenŞŁ la 154 (58,8%) tulpini de coci gram-pozitivi ĸi 

la 177 (49,9%) tulpini de bacili gram-negativi. Dintre bacilii gram-negativi, cele mai multe 

tulpini producŁtoare de lecitinazŁ au fost ´nregistrate printre Proteus spp. (70,4±1,60%; IÎ 95% 

68,8-72,3), P. aeruginosa (65,6±0,49%; IÎ 95% 65,1-66,1) Ἠi K. pneumoniae (57,1±0,45%; IÎ 

95% 56,7-57,6). Producerea de lecitinazŁ a fost ´nregistratŁ la un numŁr mai mare de bacilli 

gram-negativi glucozo-nefermentativi (52,3±1,02%; IÎ 95% 51,3-53,3), ´n comparaἪie cu 

tulpinile de bacilli gram-negativi glucozo-fermentativi (48,1±0,98%; IÎ 95% 47,1-49,1). Sinteza 

acestei enzime a fost ´nregistratŁ la 58,8 Ñ0,99% (IĊ 95% 57,8-59,8) dintre cocii gram-pozitivi, 

întâietatea revenind  speciei S. aureus (100%) (Anexa 3). 

ProducŁtori de lipazŁ s-a dovedit a fi un numŁr mare de tulpini at©t gram-negative 

(77,2±1,41%; IÎ 95% 71,1-73,8), c©t ĸi gram-pozitive (70,2±036%; IÎ 95% 69,8-70,6). Rata de 
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exprimare a acestei enzime a fost ´nregistratŁ la peste 70% din speciile izolate din ulcere trofice, 

cu excepŞia E.coli (58,5%) ĸi SCN (25,0%) (Anexa 3).   

ADN-aza este o enzimŁ care scindeazŁ acizii nucleici cromozomiali ĸi plasmidici. Ea 

asigurŁ reducerea viscozitŁἪii secreἪiilor, ´n care se acumuleazŁ ADN-ul din celulele lezate, 

asigurându-le cu mononucleotide pentru propriile sinteze ĸi pemiἪ©nd diseminarea lor ´n 

organismul-gazdŁ. AceastŁ enzimŁ de patogenitate a fost mai des ´nregistratŁ la tulpinile de coci 

gram-pozitivi (43,9±0,50%; IÎ 95% 43,4-44,4), comparativ cu bacilii gram-negativi 

(42,2±0,49%; IÎ 95% 41,7-42,7). Dintre bacilii gram-negativi, acest factor de patogenitate a fost 

mai exprimat la tulpinile de enterobacterii (61,7±0,59%; IÎ 95% 61,1-62,3), ´n comparaŞie cu 

bacilii gram-negativi nefermentativi (15,4±0,29%; IÎ 95% 15,1-15,7) (Anexa 3). 

Hidrolazele, precum amilaza, au importanŞŁ majorŁ ´n metabolismul microbian, fiind 

responsabile de scindarea proteinelor, glucidelor ĸi lipidelor. Aceast factor de patogenitate a fost 

înregistrat la 43,9% de tulpini testate, mai exprimat fiind la enterobacterii (57,8%) ĸi la bacilii 

gram-negativi nefermentativi (53,0%). Tulpinile de coci gram-pozitivi au exprimat aceastŁ 

enzimŁ ´n 27,9% de cazuri, preponderent tulpinile de S. aureus (51,4%). 

SecreἪia de enzime proteolitice (gelatinaza ĸi cazeinaza) este extrem de importantŁ ´n 

supravieἪuirea bacteriilor Ἠi invazia Ἢesuturilor macroorganismului. Numeroase studii au arŁtat cŁ 

proteazele sintetizate de microorganismele implicate ´n procesul infecŞios pot contribui la 

dezvoltarea formelor severe de infecἪie. Conform rezultatelor studiilor noastre, producerea de 

proteaze a fost mai exprimatŁ la tulpinile de coci gram-pozitivi (cazeinaza ï 75,6±0,74% (IÎ 95% 

74,9-76,3), gelatinaza ï 65,6±0,37% (IÎ 95% 65,2-66,0), în special la tulpinile de S. aureus ĸi 

Enterococcus spp ï 77,3±0,41% (IÎ 95% 76,9-77,7) (Anexa 3).   

La compararea gradelor de exprimare a factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile 

´n monoculturi ĸi ´n asociaŞii s-a constatat cŁ acesta este mai mic la cele izolate în monoculturi, 

în comparaŞie cu cele din asociaŞii microbiene (p=0,026) (Figura 6). 

Determinarea Ἠi compararea gradului de exprimare a factorilor de patogenitate enzimatici 

la tulpinile de bacili gram-negativi (Figura 7) Ἠi coci gram-pozitivi (Figura 8) multirezistenἪi la 

antimicrobiene Ἠi sensibile a arŁtat cŁ acesta este mai ´nalt la tulpinile multirezistente, at©t la 

bacilii gram-negativi (BGN), c©t Ἠi la cocii gram-pozitivi, ´n comparaἪie cu cele sensibile 

(p=0,036). 

Tulpinile multirezistente de BGN au prezentat o ratŁ de exprimare a lipazei, gelatinazei, 

hemolizinei Ἠi lecitinazei mai mare cu 58,8%, 57,9%, 49,3% Ἠi 41,1% respectiv, faἪŁ de tulpinile 

sensibile. DiferenἪe mai mici au fost observate la producerea ADN-azei Ἠi amilazei, tulpinile 

multirezistente depŁἨind cu  35,9% Ἠi cu 26,0% tulpinile sensibile.  
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Figura 6. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile izolate în 

monoculturi ĸi ´n asociaŞii (%) 

Printre tulpinile de coci gram-pozitivi multirezistenἪi Ἠi sensibili, diferenἪe mai mari ´n 

producerea enzimelor de patogenitate s-au înregistrat în cazul lipazei (73,2%), lecitinazei 

(65,8%), hemolizinei (57,7%) Ἠi cazeinazei (56,3%) (Figura 8).  
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Figigura 7. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de BGN 

multirezistente Ἠi sensibile la antimicrobiene (%) 
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Figura 8. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de coci gram-pozitivi 

multirezistente Ἠi sensibile la antimicrobiene (%) 

Un alt factor de patogenitate analizat în prezentul studiu a fost activitatea antilizozim a 

microorganismelor izolate. Lizozimul, un factor de rezistenŞŁ universal al macroorganismului, 

distruge peptidoglicanul, preponderent la bacteriile gram-pozitive, dar exercitŁ acŞiune ĸi asupra 

bacteriilor gram-negative prin mŁrirea permiabilitŁŞii membranei externe ĸi lipopolizaharidelor. 

De aceea, protejarea împotriva aceastei enzime este una dintre tacticile importante adoptate de 

microorganisme pentru aἨi asigura supravieŞuirea pe termen lung ´n organismul-gazdŁ. Din cele 

631 de tulpini izolate din ulcere trofice, activitate antilizozim au prezentat 589 (93,3±0,29% ; IÎ 

95% 93,6-94,2) ĸi doar 42 (6,7±0,08%; IÎ 95% 6,6-6,8%) au fost inactive. Dintre tulpinile de 

coci gram-pozitivi, activitate antilizozim au prezentat 98,8±0,79% (IÎ  95% 98,0-99,6), dintre 

tulpinile de bacilii gram-negativi nefermentativi ï 97,3±1,35% (IÎ 95% 95,9-98,7), dintre 

micetele levuriforme din genul Candida  ï 92,9±14,95% (IÎ 95% 78,1-107,7) ĸi dintre tulpinile 

de bacilii gram-negativi fermentativi ï 83,1±1,25% (IÎ  95% 81,8-84,4) (Tabelul 17).  

Marea majoritate a tulpinilor clinice ï 278 (47,2±0,23%; IÎ 95% 47,0-47,4) ï au prezentat 

un grad mediu (K0,5-2,49) de exprimare a activitŁŞii antilizozim, 174 (29,5±0,18%; IÎ 95% 29,3-

29,7) ï grad ´nalt (K>2,5) ĸi 137 (23,3Ñ0,16%; IĊ 95% 23,1-23,5) ï grad mic (K<0,49) (Tabelul 

17). 
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Tabelul 17. Capacitatea de inactivare a lizozimului a tulpinilor izolate din ulcere trofice 

Gradul de 

exprimare a 

AAL  

Coci gram- 

pozitivi  

 

(n = 259) 

Bacili gram- 

negativi 

nefermentativi 

(n = 145)   

Bacili gram- 

negativi 

fermentativi  

(n = 172)    

Micete din 

genul 

Candida 

(n = 13)   

Total 

 

 

(n = 589)   

abs % abs % abs % abs % abs % 

Înalt (K>2,5) 73 28,2 46 31,7 51 29,6 4 30,8 174 29,5 

Mediu (K0,5-

2,49) 

118 45,6 69 47,6 84 48,8 7 53,8 278 47,2 

Mic (K<0,49) 68 26,2 30 20,7 37 21,5 2 15,4 137 23,3 

Rezultatele comparŁrii capacitŁἪii de inactivare a lizozimului a tulpinilor de 

Staphylococcus spp. rezistente Ἠi sensibile la meticilinŁ Ἠi a tulpinilor de BGN multirezistente Ἠi 

sensibile la preparatele antimicrobiene sunt prezentate în figura 9. 

 
 

Figura 9. Capacitatea de inactivare a lizozimului a tulpinilor multirezistente Ἠi sensibile la 

antimicrobiene (%) 

Toate tulpinile MRS, 100% (IÎ 95% 97,1-100,0), au inactivat lizozimul,  45,0% (IÎ 95% 

43,1-46,9) prezentând un grad înalt de exprimare a activitŁἪii antilizozim, 53,7% (IĊ 95% 51,6-

55,8) ï grad mediu Ἠi 1,3% (IĊ 95% 1,0-1,6)  ï grad mic. Tulpinile MSS au inactivat lizozimul în 

proporἪie de 97,1% (IĊ 95% 94,9-99,3), dintre care 1,0% (IÎ 95% 0,8-1,1) au prezentat un grad 

înalt de exprimare a activitŁἪii antilizozim, 32,3% (IĊ 95% 31,0-3306) ï grad mediu Ἠi 66,8% (IĊ 

95% 65,0-68,6) ï grad mic.  
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Ċn urma analizei capacitŁἪii de inactivare a lizozimului a tulpinilor de BGN 

multirezistente Ἠi sensibile la antimicrobiene s-a constatat cŁ 98,4Ñ1,36% (IÎ 95% 97,0-99,8) de 

tulpini multirezistente au prezentat aceastŁ capacitate, dintre care la 37,4Ñ0,84% (IĊ 95% 36,6-

38,2) s-a înregistrat un grad înalt de exprimare, la 59,4±1,06% (IÎ 95% 58,3-60,5) ï grad mediu 

Ἠi la 3,2±0,25% (IÎ 95% 3,0-3,4) ï grad mic.  

Tabelul 18. Capacitatea de a inactiva complementul a tulpinilor izolate din ulcere trofice 

 

Microorganismul  
Tulpinile care au 

inactivat 

complementul, 

n (%; IÎ 95%)  

ConcentraŞia complementului 
15 CH50/ml, 

n (%; IÎ 95%)  

5-15 CH50/ml, 

n (%; IÎ 95%)  

5 CH50/ml, 

n (%; IÎ 95%)  

S.aureus 136 

(98,6; 97,2-100,0) 
80 

(58,8; 57,7-59,9) 
17 

(12,5; 12,0-13,0) 
39 

(28,7; 27,9-29,5) 
SCN 15 

(75,0; 66,4-83,6) 
9 

(60,0; 52,3-67,7) 
5 

(33,3; 27,3-39,0) 
1 

(6,7; 4,1-9,3) 
S. pyogenes 29 

(100; 90,3-109,7) 
22 

(75,9; 69,9-81,9) 
4 

(13,8; 11,3-16,4) 
3 

(10,3; 8,1-12,5) 
Enterococcus spp. 75 

(100; 97,4-102,6) 
69 

(92,0; 89,5-94,5) 
3 

(4,0; 3,5-4,5) 
3 

(4,0; 3,5-4,5) 
P. aeruginosa 89 

(92,7; 90,7-94,7) 
71 

(79,8; 78,0-81,7) 
17 

(19,1; 18,2-20,0) 
1 

(1,1; 0,6-1,7) 
A.baumannii 50 

(94,3; 90,9-98,0) 
46 

(92,0; 88,4-95,6) 
3 

(6,0; 5,1-6,9) 
1 

(2,0; 1,5-2,5) 
E.coli 49 

(92,5; 90,9-94,1) 
41 

(83,7; 80,3-87,1) 
6 

(12,2; 10,9-13,5) 
2 

(4,1; 3,3-4,9) 
Proteus spp. 50 

(92,6; 89,9-96,2) 
43 

(86,0; 82,6-89,4) 
5 

(10,0; 8,8-11,2) 
2 

(4,0; 3,4-4,6) 
Klebsiella spp. 82 

(97,6; 95,3-99,9) 
80 

(97,6; 95,4-99,9) 
2 

(2,4; 2,1-2,8) 

0 

 
Serratia spp. 9 

(90,0; 71,1-98,9) 
5 

(55,6; 40,8-70,4) 
3  

(33,3; 21,8-44,8) 
1 

(11,1; 4,5-17,1) 
Citrobacter spp. 4 

(80,0; 44,4-115,6) 
4 

(100; 60,2-139,8) 

0 

 

0 

 
Candida spp. 13 

(92,9; 79,2-106,6) 
11 

(84,6; 71,5-97,7) 
2 

(15,4; 9,8-21,0) 

0 

 
Total 601 

(95,2; 94,9-95,5) 
480  

(79,9; 79,6-80,2) 
68  

(11,3; 11,2-11,4) 
53 

(8,8; 8,7-8,9) 
 

Tulpinile sensibile de BGN au inactivat lizozimul în 66,7±1,12% (IÎ 95% 65,6-67,8)  de 

cazuri, dintre care 5,9±0,33% (IÎ 95% 5,6-6,2) au prezentat un grad înalt de exprimare a 

activitŁἪii antilizozim, 7,3Ñ0,37% (IĊ 95% 6,9-7,7) ï grad mediu Ἠi 86,8Ñ1,28% (IĊ 95% 85,5-

88,1) ï grad mic.  

Un alt factor important, care asigurŁ persistenŞa microorganismelor ´n focar, este 

capacitatea celulelor bacteriene de a inactiva sistemul complement al macroorganismului. Dintre 

cele 631 de tulpini studiate, 601 (95,2±0,31%; IÎ 95% 94,9-95,5) au prezentat activitate 
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anticomplementarŁ, dintre care 480 (79,9Ñ0,28%; IĊ 95% 79,6-80,2) au inactivat complementul 

la o concentraἪie mai mare de 15 CH50/ml, 68 (11,3±0,11%; IÎ 95% 11,2-11,4) ï la o 

concentraἪie de la 5 CH50/ml p©nŁ la 15 CH50/ml Ἠi 53 (8,8Ñ0,0,09%; IÎ 95% 8,7-8,9%) ï la o 

concentraἪie de 5 CH50/ml. Nu au inactivat complementul doar 30 de tulpini (4,8±0,07%; IÎ 95% 

4,73-4,87%) (Tabelul 18). 

Rezultatele analizei capacitŁἪii de inactivare a complementului a tulpinilor de 

Staphylococcus spp. rezistente Ἠi sensibile la meticilinŁ Ἠi a tulpinilor de BGN multirezistente Ἠi 

sensibile la preparatele antimicrobiene  sunt prezentate în figura 10. 
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15CH50/ml 5-15CH50/ml 5 CH50/ml

 

Figura 10. Capacitatea de inactivare a complementului a tulpinilor multirezistente Ἠi 

sensibile la antimicrobiene (%) 

În urma analizei efectuate a fost constatat faptul cŁ 77,5±0,27% (IÎ 95% 77,2-77,8) dintre 

tulpinile MRS au inactivat complementul, dintre care 62,1±0,24% (IÎ 95% 61,9-62,3) la o 

concentraἪia de 15 CH50/ml, 8,9±0,09% (IÎ 95% 8,8-9,0) ï la concentraἪia de la 5 CH50/ml p©nŁ 

la 15 CH50/ml Ἠi 29,0±0,16% (IÎ 95% 28,8-29,2) ï la o concentraἪie de 5 CH50.  

Dintre tulpinile MSS au prezentat aceastŁ capacitate doar 26,5Ñ0,15% (IĊ 95% 26,1-

26,4), dintre care 44,4±0,20% (IÎ 95% 44,2-44,6) au inactivat complementul la concentraἪia de 

15 CH50/ml, 40,7±0,19% (IÎ  95% 40,5-40,9) ï la concentraἪia de 5-15 CH50/ml Ἠi 14,8Ñ0,12% 

(IÎ  95% 14,7-14,9) ï la concentraἪia de 5 CH50. 

Tulpinile de BGN multirezistente la antimicrobiene au inactivat complementul în 

proporἪie de 100%, iar tulpinile sensibile ´n proporἪie de 78,4±1,22% (IÎ 95% 77,2-79,6). 
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Majoritatea tulpinilor multirezistente Ἠi sensibile au inactivat complementul la o concentraἪie de 

15 CH50/ml, 92,9±1,32% (IÎ 95% 91,6-94,2) Ἠi 68,7Ñ1,14% (IĊ 95% 67,6-69,8) respectiv.   

Compararea datelor activitŁŞii antilizozim ĸi anticomplementare a monoculturilor ĸi a  

asociaŞiilor a arŁtat cŁ ´n asociaἪii tulpinile bacteriene prezintŁ mai des activitate antilizozim ĸi 

anticomplementarŁ medie ĸi ´naltŁ (p=0,028). 

Marea majoritate a infecŞiilor implicŁ ĸi formarea de biofilme microbiene. Biofi lmul este 

definit ca agregat de microorganisme în care celulele bacteriene aderŁ ´mpreunŁ la o suprafaŞŁ, 

fiind încorporate într-o matrice sintetizatŁ din substanŞa polimericŁ extracelularŁ. Biofilmele se 

pot forma pe suprafeŞe vii sau nevii ĸi pot fi rŁsp©ndite pretutindeni ´n naturŁ. Principalele 

caracteristici ale biofilmelor sunt  rezistenŞa crescutŁ la preparate dezinfectante, antimicrobiene, 

deoarece matricea extracelularŁ densŁ ĸi stratul exterior de celule protejeazŁ interiorul 

comunitŁŞii. 

În prezentul studiu, din cele 631 de tulpini izolate din ulcere trofice, 462 (73,2±0,27%; IÎ 

95% 72,9-73,5) au produs biofilm detectabil (DO > 0,056), iar 169 (26,8±0,16%; IÎ 95% 26,6-

27,0) nu au produs biofilm (DO Ò 0,056). Ċn ceea ce priveἨte statutul de biofilm, 193 

(41,8±0,20%; IÎ 95% 41,6-42,0) de izolate au produs biofilm puternic (DO > 0,220), 202 

(43,7±0,21%; IÎ 95% 43,5-43,9) ï biofilm moderat (DO 0,112ῐ0,220) ĸi 67 (14,5±0,12%; IÎ 95% 

14,4-14,6) ï biofilm slab (0,056 < DO Ò 0,112). 

Cel mai înalt grad de aderenŞŁ ĸi de formare a biofilmelor a fost înregistat la tulpinile de 

bacili gram-negativi (78,0±0,50%; IÎ 95% 77,5-78,5), în special la Proteus spp. (87,0±3,34%; IÎ 

95% 83,6-90,4), Klebsiella spp. (86,9±2,21%; IÎ 95% 84,5-88,9), Citrobacter spp. (80,0±35,6%; 

IÎ 95% 44,5-115,6), P. aeruginosa (73,9±1,78%; IÎ 95% 72,1-75,7) ĸi A. baumannii 

(73,6±3,22%; IÎ 95% 70,4-76,8).  

Biofilm puternic aderent au format 44,8±0,42% (IÎ 95% 44,4-45,2) dintre tulpini, 

42,9±0,47% (IÎ 95% 42,5-43,3) - biofilm moderat aderent ĸi 12,3±0,25% (IÎ 95% 12,1-12,5) - 

biofilm slab aderent (Tabelul 19). 

La analiza relaŞiei dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa tulpinilor de 

bacili gram-negativi la antimicrobiene (Tabelul 20) s-a constatat cŁ din izolatele care formeazŁ 

biofilm, 52,3±0,52% (IÎ 95% 51,8-52,8) erau tulpini MDR, 31,4 ±0,40% (IÎ 95% 31,0-31,8) ï  

XDR ĸi doar 16,2Ñ0,25% (IĊ 95% 15,9-16,5) ï non-MDR.  
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Tabelul 19. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de bacili gram-negativi izolate 

din ulcere trofice 

Microorganis-

mul 

Non-

producŁtoare de 

biofilm  

(n=78) 

ProducŁtoare de biofilm  

(n=277) 

Puternic 

aderente 

Moderat aderente Slab aderente 

 n (%; IÎ 95%)   n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  

P.aeruginosa 25 

(26,0; 24,9-57,1) 

30 

(42,3; 38,0-46,5) 

37 

(52,1; 48,2-56,0) 

4 

(5,6; 4,4-6,8) 

A.baumannii 14 

(26,4; 24,5-28,3) 

15 

(38,5; 30,3-46,7) 

6 

(15,4; 14,1-16,7) 

18 

(46,1; 38,6-53,6) 

E.coli 17 

(32,1; 30,0-34,2) 

12 

(33,3; 23,7-42,9) 

19 

(52,8; 45,2-60,4) 

5 

(13,9; 12,4-15,4) 

Proteus spp. 7 

(12,9; 11,6-14,2) 

11 

(23,4; 15,2-32,2) 

33 

(70,2; 65,2-75,6) 

3 

(6,4; 4,7-8,1) 

Klebsiella spp. 11 

(13,1; 12,4-14,0) 

51 

(69,9; 66,6-73,4) 

19 

(26,0; 20,7-31,3) 

3 

(4,1; 2,8-5,4) 

Serratia spp. 3 

(30,0; 19,1-40,9) 

3 

(42,9; 38,6-47,2) 

3 

(42,9; 38,6-47,2) 

1 

(14,2; 6,7-21,8) 

Citrobacter spp. 1 

(20,0; 2,2-37,8) 

2 

(50,0; 43,0-57,0) 

2 

(50,0; 43,0-57,0) 

0 

(0; 0-0) 

Total 78 

(22,0; 21,7-22,3) 

124 

(44,8; 44,4-45,2) 

119 

(42,9; 42,5-43,3) 

34 

(12,3; 12,1-12,5) 

 

Tulpinile MDR ĸi XDR au format ´n principal biofilm puternic aderent ï 41,4±0,29% (IÎ 

95% 40,4-42,4) Ἠi 70,1Ñ1,20% (IĊ 95% 68,9-71,3) ĸi moderat aderent ï 57,2±1,20% (IÎ 95% 

56,0-58,4) Ἠi 25,3Ñ1,00% (IĊ 95% 24,3-26,3) respectiv. Tulpinile non-MDR au fost responsabile 

de formarea, în special a biofilmelor slab aderente 60,0±3,70% (IÎ 95% 56,3-63,7), iar 

55,9±2,20% (IÎ 95% 53,7-58,1) nu au format biofilme. 

Tabelul 20. RelaŞia dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa la 

antimicrobiene a tulpinilor de bacili gram-negativi izolate din ulcere trofice 

Capacitatea de 

formare a 

biofilmelor  

Profilurile de sensibilitate la antimicrobiene a izolatelor 
Tulpini izolate 

(n=355) 
Inclusiv 

Non-MDR 

28,7% 

(102/355) 

MDR 

45,6% 

(162/355) 

XDR 

25,6% 

(91/355) 

n (%; IÎ 95%)   n (%; IÎ 95%)   n (%; IÎ 95%)   n (%; IÎ  95%) 
Lipsa formŁrii de 

biofilme 
78 

(22,0; 21,8-23,8) 

57 

(55,9; 53,7-58,1) 

17 

(10,5; 9,3-11,7) 

4 

(4,4; 4,3-4,9) 

Formare de 

biofilme 

277 

(78,0; 77,5-78,5) 

45 

(44,1; 43,8-44,4) 

145 

(89,5; 89,0-90,0) 

87 

(95,6; 95,2-96,0) 

-biofilm puternic 

aderent 
124 

(44,8; 43,8-45,9) 

4 

(8,9; 7,8-10,0) 

60 

(41,4; 40,4-42,4) 

61 

(70,1; 68,9-71,3) 

-biofilm moderat 

aderent 
119 

(43,0; 41,9-44,1) 

14 

(31,1; 30,7-31,7) 

83 

(57,2; 56,0-58,4) 

22 

(25,3; 24,3-26,3) 

-biofilm slab 

aderent 

34 

(12,2; 10,2-14,2) 

18 

(60,0; 56,3-63,7) 

2 

(1,4; 0,1-2,5) 

4 

(4,6; 2,9-6,3) 

NotŁ: MDR ï rezistenѿŁ multiplŁ la antimicrobiene; XDR ï rezistenѿŁ extinsŁ la antimicrobiene. 
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Biofilm detectabil au format 67,6±0,62% (IÎ 95% 67,0-68,2) dintre tulpinile de coci gram-

pozitivi. Cea mai ´naltŁ capacitate de formare a biofilmelor a fost ´nregistratŁ la tulpinile de 

Enterococcus spp. (86,7±2,47% (IÎ 95% 84,2-89,2)), urmate ´n ordinea descreἨterii incidenἪei de 

SCN (65,0±8,02% (IÎ 95% 57,0-73,0)), S.pyogenes (62,1±5,41% (IÎ 95% 56,7-67,5)) ĸi S.aureus 

(58,7±1,10% (IÎ 95% 57,6-59,8)). Biofilm puternic aderent au format 65 (36,7±1,85% (IÎ 95% 

34,85-38,55)) dintre tulpinile de coci gram-pozitivi, biofilm moderat aderent ï 80 (45,2±1,67% (IÎ 

95% 43,53-46,87)) ĸi biofilm slab aderent ï 32 (18,1±2,65% (IÎ 95%  15,45-20,75)) (Tabelul 21). 

 

Tabelul 21. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpini lor de coci gram-pozitivi  

izolate din ulcere trofice 

Microorga-nismul Tulpini non -

producŁtoare de 

biofilm  

(n=85) 

32,4±0,43 

Tulpini producŁtoare de biofilm  

n=177; 67,6±0,62 

Puternic 

aderente 

(n=65) 

36,7±1,85 

Moderat 

aderente 

(n=80) 

45,2±1,67 

Slab aderente 

(n=32) 

18,1±2,65 

 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  
S. aureus 57 

(41,3;40,4-42,2) 

29 

(35,8; 34,9-36,7 ) 

34 

(42,0; 41,0-43,0) 

18 

(22,2; 21,5-22,9) 

SCN 7 

(35,0; 29,1-40,9) 

6 

(46,2; 39,4-53,0) 

4 

(30,8; 25,3-36,3) 

3 

(23,0; 18,2-27,8) 

S. pyogenes 11 

(37,9; 33,5-42,1) 

10 

(55,5; 50,4-40,6) 

5 

(27,8; 24,2-31,4) 

3 

(16,7; 13,9-19,5) 

Enterococcus spp. 10 

(13,3; 12,3-14,3)  

20 

(30,8; 29,3-32,3) 

37 

(56,9; 64,9-58,9) 

8 

(12,3;11,4-13,2) 

 

La studierea relaŞiei dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa la meticilinŁ 

a tulpinilor de stafilococi (Tabelul 22) a ieἨit ´n evidenἪŁ capacitatea semnificativ mai mare de 

formare a biofilmului a tulpinilor MRS (94,2±2,80%; IÎ 95% 91,4-97,0), ´n comparaἪie cu  

tulpinile MSS (32,6±1,28%; IÎ 95% 31,3-33,9) (p=0,036).  

Tulpinile de stafilococi meticilin-rezistente au format preponderent biofilme puternic 

aderente (50,8±2,06%; IÎ 95% 48,7-52,9) ĸi moderat aderente (44,6Ñ1,93%; IÎ 95% 42,7-46,5), 

pe când la tulpinile de stafilococi meticilin-sensibile au prevalat biofilmele slab aderente 

(62,1±1,76%; IÎ 95% 61,3-63,9). Dintre tulpinile MRS doar 5,8±0,69% (IÎ 95% 5,1-6,5) nu au 

format biofilm detectabil, iar dintre tulpinile MSS ï 67,4±1,87% (IÎ 95% 65,5-69,3). 

 

 

 

 

 

 

 



116 

 

Tabelul 22. RelaŞia dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa la meticilinŁ a 

tulpinilor de stafilococi izolate din ulcere trofice 

Capacitatea de 

formare a biofilmelor 
Tulpini izolate 

(n=158) 
MRS 

(n=69) 
MSS 

(n=89) 

n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  n (%; IÎ 95%)  
Lipsa formŁrii de 

biofilme 
64 

(40,5; 39,7-41,3) 
4 

(5,8; 5,1-6,5) 
60 

(67,4; 65,5-69,3) 
Formare de biofilme 94 

(59,5; 58,5-60,4) 
65 

(94,2; 91,4-97,0) 
29 

(32,6; 31,3-33,9) 
-biofilm puternic 

aderent 
35 

(37,2; 36,4-38,0) 
33 

(50,8; 48,7-52,9) 
2 

(6,9; 6,3-7,5) 
-biofilm moderat 

aderent 
38 

(40,4; 39,6-41,2) 
29 

(44,6; 42,7-46,5) 
9 

(31,0; 29,8-32,2) 
-biofilm slab aderent 21 

(22,3; 21,7-22,9) 
3 

(4,6; 4,0-5,2) 
18 

(62,1; 61,3-63,9) 
NotŁ: MRS ï Staphylococcus meticilin-rezistent; MSS ï  Staphylococcus meticilin-sensibil. 

Conform rezultatelor analizei relaŞiilor dintre multidrogrezistenŞa tulpinilor de 

Enterococcus spp. izolate din ulcere trofice ĸi capacitatea de formare a biofilmelor, tulpinile 

MDR au format biofilme detectabile în 100% de cazuri, pe când tulpinile sensibile ï în 

75,0±1,94% (IÎ 95% 73,1-76,9) de cazuri (Figura 11).  

Tulpinile MDR de Enterococcus spp. au format în special biofilme moderat aderente 

(57,1±1,69% (IÎ 95% 55,4-58,8)) ĸi puternic aderente (40,0±1,41% (IÎ 95% 38,6-41,4)), pe când 

tulpinile sensibile au format în 42,5±1,46% (IÎ 95% 41,0-44,0) de cazuri biofilme moderat 

aderente ĸi ´n 17,5Ñ0,94% (IĊ 95% 16,6-18,4) % de cazuri biofilme slab aderente. 

 
 

Figura 11. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de Enterococcus spp. izolate 

din ulcere trofice 
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Tulpinile de Candida spp. izolate din ulcere trofice au format, in vitro, biofilm detectabil 

´n proporŞie de 57,1%, dintre care 50,0Ñ7,04% (IĊ 95% 43,0-57,0) ï biofilme puternic aderente, 

37,5±6,09% (IÎ 95% 31,4-43,6) ï biofilme moderat aderente ĸi 14,5Ñ3,79% (IĊ 95% 10,7-18,3) ï

biofilme slab aderente.  

Toate tulpinile de microorganisme izolate din ulcere trofice au demonstrat o capacitate 

´naltŁ de formare a biofilmelor (>70%). 

Studierea factorilor de virulenŞŁ a microorganismelor izolate din ulcere trofice a arŁtat cŁ 

nivelul de exprimare este mai mare la tulpinile izolate din infecŞii mixte Ἠi multirezistente la 

antimicrobiene (de 1,0-1,5 ori), în comparaŞie cu tulpinile izolate din monoinfecŞie Ἠi sensibile la 

antimicrobiene (p=0,348).  

3.4. Concluzii la capitolul 3 

1. Rezultatele studierii spectrului etiologic al ulcerului trofic infectat indicŁ implicarea ´n proces a unei 

singure specii microbiene în 50,6% de cazuri ĸi prezenŞa asociaἪiei de microorganisme ´n 49,4% de 

cazuri, ceea ce poate explica agravarea sau ´nt©rzierea vindecŁrii ´n aceastŁ patologie.  

2. Principalul agent etiologic al ulcerului trofic infectat cu implicarea unei singure specii a fost 

S. aureus (19,3%; IÎ 95% 18,8-19,8), urmat ´n ordinea descreἨterii incidenἪei de P. 

aeruginosa (17,6%; IÎ 95% 17,1-18,1), Enterococcus spp. (13,6%; IÎ 95%13,2-14,0), specii 

de Proteus (12,5%; IÎ 95%12,1-12,9), K. pneumoniae (11,4%; IÎ 95% 11,0-11,8), A. 

baumannii (10,2%; IÎ 95% 9,8-10,6), S. pyogenes (8,5%; IÎ 95% 8,2-8,8) ĸi E. coli (6,8%; IÎ 

95% 6,5-7,1). Ċn 62,8% de cazuri de infecŞie mixtŁ au dominat tulpinile de S. aureus, asociate 

în 47,7% de cazuri cu speciile K. pneumoniae ĸi P. aeruginosa. 

3. Tulpinile izolate din ulcere trofice au demonstrat o rezistenŞŁ marcatŁ ĸi multiplŁ la 

preparatele antimicrobiene. Astfel, 68,4% (IÎ 95% 67,4-69,4) din tulpinile de Staphylococcus 

au manifestat rezistenŞŁ multiplŁ la antimicrobiene, 43,7% (IĊ 95% 42,9-44,5) de tulpini ï 

rezistenŞŁ la meticilinŁ ĸi 19,6% (IĊ 95% 19,0-20,2) ï rezistenŞŁ inductibilŁ la clindamicinŁ.  

4. Tulpinile de Enterobacteriaceae izolate din ulcere trofice au prezentat o rezistenŞŁ vŁditŁ la 

aminopeniciline (ampicilinŁ ï 93,2%; IÎ 95% 90,4-96,0), peniciline cu inhibitori de beta-lactamaze 

(amoxiclav ï 89,3%; IÎ 95% 86,5-92,1) ĸi cefalosporine (ceftazidim ï 85,9% (IÎ 95% 83,2-88,6), 

cefepim ï 84,0% (IÎ 95% 81,3-86,7), cefotaxim ï 78,2% (IÎ 95% 75,6-80,8)).    

5. Bacilii gram-negativi nonfermentativi, P. aeruginosa ĸi A. baumanniii, au prezentat 

rezistenŞŁ ´naltŁ la majoritatea preparatelor utilizate în tratament. Peste 90% dintre tulpinile 

de P. aeruginosa au fost rezistente la peniciline ĸi peste 70% la fluorchinolone, iar tulpinile 

de A. baumanniii la fluorochinolone ï 84,0% (IÎ 95% 806-87,4) ĸi la sulfonamide ï 81,1% (IÎ 

95% 77,7-84,5). Un grad mai înalt de sensibilitate, atât bacteriile P. aeruginosa, c©t ĸi  A. 

baumannii, l-au demonstrat la unele carbapeneme (ertapenem ï 91,7% ĸi 90,6% respectiv). 
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6. Analiza pattern-urilor multirezistente de bacili gram-negativi a arŁtat cŁ cele mai rezistente la 

antimicobiene sunt tulpinile de P. aeruginosa (88,5%; IÎ 95% 86,5-90,5), K. pneumoniae 

(81,0%; IÎ 95% 78,9-83,1), A. baumannii (71,7%; IÎ 95% 68,5-74,9), ĸi E. coli (69,8%; IÎ 

95% 66,7-72,9). Rata de rezistenŞŁ per totalŁ a bacililor gram-negativi la trei ĸi mai multe 

preparate antimicrobiene a constituit 71,3%. 

7. Rezultatele studiului au pus în evidenŞŁ un numŁr impunŁtor de tulpini de bacili gram-

negativi producŁtori de ɓ-lactamaze cu spectru extins, în special P. aeruginosa ï 40,6% (IÎ 

95% 39,3-41,9), K. pneumoniae cu 36,9% (IÎ 95% 35,7-38,1) Ἠi E. coli cu 33,9% (IÎ 95% 

32,7-35,1). ɓ-lactamazele de tip AmpC au prevalat la tulpinile de A. baumannii ï 28,3% (IÎ 

95% 27,0-29,6), K. pneumoniae ï 4,2% (IÎ 95% 3,47-4,93) ĸi P. aeruginosa ï 4,2% (IÎ  95% 

3,47-4,93). Tipurile de carbapenemaze înregistrate au fost OXA-48 (2,6%; IÎ 95% 2,5-2,7) ĸi 

NDM (0,3%; IÎ 95% 0,26-0,34), iar la tulpinile de A. baumannii ï OXA-23 (5,7%; IÎ 95% 

4,8-6,6) ĸi OXA-58 (3,8%; IÎ 95% 3,1-4,5)).  

8. Tulpinile izolate din ulcere trofice au exprimat un ĸir de factori de patogenitate care explicŁ 

supravieἪuirea Ἠi implicarea lor ´n prognosticul nefavorabil al ulcerelor trofice. Expresia 

fenotipicŁ a acestor factori la tulpinile microbiene analizate a fost diversŁ, ´n funcἪie de 

specia izolatŁ. Majoritatea tulpinilor au prezentat toxine formatoare de pori, ´n special lipazŁ 

(74,2%; IÎ 95% 72,9-75,5), lecitinazŁ (53,6%; IÎ 95% 53,3-53,9) ĸi hemolizine (57,7%; IÎ 

95% 51,6-52,0), enzime implicate at©t ´n invazie, c©t Ἠi ´n evitarea rŁspunsului imun al 

gazdei. Un grad ´nalt de exprimare a fost ´nregistrat Ἠi pentru gelatinazŁ (69,7%; IĊ 95% 69,3-

70,1) ĸi cazeinazŁ (52,7%; IĊ 95% 52,5-52,9), enzime extrem de importante în supravieἪuirea 

bacteriilor Ἠi ´n invazia Ἢesuturilor macroorganismului.  

9. Tulpinile izolate din ulcere trofice au prezentat Ἠi o capacitatea ´naltŁ de a inactiva lizozimul 

ĸi complementul, ceea ce le garanteazŁ supravieŞuirea pe termen lung ´n macroorganism. 

Lizozimul a fost inactivat de 93,3% (IÎ 95% 93,6-94,2) din tulpinile studiate, majoritatea 

(47,2%; IÎ 95% 47,0-47,4) manifest©nd un grad mediu de exprimare a activitŁŞii antilizozim. 

Activitate anticomplementarŁ au demonstrat 95,2% (IĊ 95% 94,9-95,5) din tulpini, 79,9% (IÎ 

95% 79,6-80,2) inactivând complementul la o concentraἪie mai mare de 15 CH50/ml. 

10. Capacitatea de formare a biofilmelor a fost ´nregistratŁ la 73,2% (IĊ 95% 72,9-73,5) din tulpinile 

clinice, dintre care 41,8% (IÎ 95% 41,6-42,0) au produs biofilm puternic, 43,7% (IÎ 95% 43,5-43,9) ï 

biofilm moderat ĸi 14,5% (IÎ 95% 14,4-14,6) ï biofilm slab. ToŞi factorii de patogenitate determinaŞi, 

inclusiv capacitatea de formare a biofilmelor, au fost ´nregistraŞi într-o ratŁ mai mare la tulpinile 

izolate din infecŞii polimicrobiene ĸi cu rezistenŞŁ multiplŁ la preparatele antimicrobiene. 
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4. ACTIVITATEA ANTIMICROBIANŀ A COMPUķILOR NOI DE 

ORIGINE CHIMICŀ ķI BIOLOGICŀ 

4.1. Rezultatele evaluŁrii activitŁŞii antimicrobiene a substanŞelor chimice ĸi 

biologice noi 

Terapia antimicrobianŁ reprezintŁ una dintre cele mai importante ĸi folosite terapii 

medicamentoase. Pe l©ngŁ avantaje, aceasta ´nregistreazŁ ĸi dezavantaje semnificative, cum ar fi 

diversitatea limitatŁ, interacἪiunea antagonistŁ Ἠi efectele tratamentelor abandonate care duc la 

dob©ndirea rezistenἪei microorganismelor la aceste preparate. Dezvoltarea rezistenἪei la 

antimicrobiene este consideratŁ de OrganizaἪia MondialŁ a SŁnŁtŁἪii cea mai urgentŁ problemŁ 

cu care se confruntŁ ´n prezent medicina. 

Bacteriile multirezistente constituie una dintre cele mai grave probleme de sŁnŁtate 

publicŁ la nivel mondial, iar noile tulpini rezistente apar tot mai frecvent, scŁz©nd eficacitatea 

tratamentelor curente. Ċntruc©t evoluἪia bacteriilor multirezistente a depŁἨit rata de dezvoltare a 

noilor antimicrobiene, generarea de noi tratamente antimicrobiene eficiente este criticŁ. 

Dezvoltarea metodelor alternative de tratament al infecἪiilor este crucialŁ Ἠi consideratŁ 

de OMS  cea mai mare provocare pentru ἨtiinἪa medicalŁ ´n prezent.  

În prezentul studiu, acŞiunea compuĸilor chimici ĸi biologici noi a fost testatŁ pe mai 

multe microorganisme, inclusiv gram-pozitive: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus 

cereus ATCC 11778, Bacillus subtilis ATCC 6633, Streptococcus pyogenes ATCC 12344, 

Enterococcus faecalis ATCC 19433 ĸi Enterococcus faecium ATCC 6569; Ἠi gram-negative: 

Escherichia coli ATCC25922, Proteus mirabilis ATCC 25933, Klebsiella pneumoniae ATCC 

13883, Enterobacter cloacae ATCC 13047, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ĸi 

Acinetobacter baumannii ATCC BAA-747, precum ĸi asupra unor micete levuriforme: Candida 

albicans ATCC 10231 ĸi Cryptococcus neoformans CECT 1043. 

Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor chimici noi asupra tulpnilor de referinŞŁ 

Compuĸii chimici luaŞi ´n studiu au fost sintetizaŞi ´n urma interacŞiunii soluŞiilor 

etanolice fierbinŞi (50-55°C) de imidazol sau de 3,4-dimetilpiridinŁ (´n cazul II) cu trihidratul 

nitratului de cupru(2+) Ἠi N-(prop-2-en-1-il) -2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidŁ (4-

aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei), luate în raport molar 2:1:1. Mecanismul reacŞiei constŁ ´n 

adiŞia a douŁ molecule de aminŁ la ionul de cupru (2+) cu formarea aductului, care 

interacἪioneazŁ cu 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, având rolul de ligand-N,N,S tridentat 

monodeprotonat. Ulterior, o moleculŁ de aminŁ este substituitŁ cu azometina polidentatŁ, 

rezultând nitratul de imidazoliu sau 3,4-dimetilpiridiniu prin deprotonarea tiosemicarbazonei. 
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Locurile patru ĸi cinci, din sfera coordinativŁ a acestui atom central, sunt ocupate de 10 nitrat-ion 

Ἠi de molecula de aminŁ rŁmasŁ. 

ConcentraŞiile minimŁ inhibitoare ĸi minimŁ bactericidŁ ale compuἨilor noi au fost 

determinate cu ajutorul metodei diluŞiilor succesive ´n medii lichide, cu repicarea ulterioarŁ pe 

mediul ´n plŁci. Activitatea compuĸilor a fost testatŁ at©t asupra bacteriilor gram-pozitive, gram-

negative, c©t ĸi asupra micetelor levurifome. Rezultatele obŞinute ´n urma testŁrii celor 19 

compuŞi chimici asupra a 6 tulpini de referinŞŁ de bacterii gram-pozitive sunt redate în Anexa 4. 

Cea mai ´naltŁ activitate bacteriostaticŁ ĸi bactericidŁ asupra bacteriilor S. aureus ATCC 

25923 au manifestat-o compuĸii perclorat de N-ciclohexil-N'-[(2-hidroxifenil)-

metiliden]carbamohidrazonotioatoaqua cupru(II) (CMI ï 0,03 µg/ml; CMB ï 0,98 Õg/ml)   ĸi 

nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) etiliden] carbamo-hidrazontioato}-(3,4-

dimetilpiridin)-cupru (CMI ï 0,06 µg/ml; CMB ï 0,24µg/ml). 

Asupra tulpinilor de B. cereus ATCC 11778, cea mai ´naltŁ activitate a demonstrat-o 

compusul chimic nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-

il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II), manifest©nd o acŞiune bacteriostaticŁ la 

concentraŞia de 0,007 Õg/ml ĸi bactericidŁ la concentraŞia de 0,03 µg/ml.  

Activitate ´naltŁ asupra tulpinilor de B. cereus ATCC 11778 a demonstrat compusul 

bromo-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-imidazolcupru 

(CMI ï 0,06 µg/ml; CMB ï 0,12µg/ml). 

Tulpinile de B. subtilis ATCC 6633 s-au dovedit a fi mai sensibile la compuĸii testaŞi, ´n 

comparaŞie cu tulpinile de B. cereus ATCC 11778. Cea mai ´naltŁ a fost activitatea compusului 

nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-

carbotioamid}-cupru(II) (CMI ï 0,007 µg/ml; CMB ï 0,03µg/ml). 

Dintre toate bacteriile gram-pozitive testate, specia S. pyogenes ATCC 12344 a fost cea 

mai sensibilŁ la acŞiunea compuĸilor chimici luaŞi ´n studiu. Cea mai ´naltŁ activitate asupra 

acestor bacterii au demonstrat-o compuĸii bis(ɛ2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -N'-(piridin-2-

ilmetiliden)carbamohidrazono-tioato]cupru} dihidrat ĸi nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-

(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II), CMI ï 0,002 µg/ml 

ĸi CMB ï 0,003 Õg/ml pentru ambii compuĸi.  

Majoritatea compuĸilor chimici testaŞi au avut efect bacteriostatic ĸi bactericid asupra 

tulpinilor de enterococi în concentraŞii mai mari, ´n comparaŞie cu alte specii gram-pozitive. Cea 

mai ´naltŁ activitate asupra E. faecalis ATCC 19433 a demonstrat-o compusul bromo-{ N-(prop-

2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-imidazolcupru (CMI - 0,06 µg/ml 

ĸi CMB ï 0,12 µg/ml), iar asupra E. faecium ATCC 6569 ï compusul nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-
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O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) (CMI ï

0,12 Õg/ml ĸi CMB ï 0,24 µg/ml). 

Conform rezultatelor obἪinute, compuĸii nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-

1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) ĸi bromo-{ N-(prop-2-en-1-il) -

N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-imidazolcupru manifestŁ acŞiune 

bacteriostaticŁ ĸi bactericidŁ asupra bacteriilor gram-pozitive ´n concentraŞii mici (Anexa 4). 

 CMI ĸi CMB ale compuἨilor luaἪi ´n studiu au fost determinate Ἠi pentru bacteriile gram-

negative fermentative (E. coli ATCC 25922, P. mirabilis ATCC 25933, K. pneumoniae ATCC 

13883, E. cloacae ATCC 13047) ĸi nonfermentative (P. aeruginosa ATCC 27853, A. baumannii 

BAA-747) (Anexa 5). 

Analiza rezultatelor obŞinute a arŁtat cŁ asupra tulpinilor de E. coli ATCC 25922 au 

manifestat activitate mai ´naltŁ compusul chimic nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-

en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II), CMI ï 0,24 Õg/ml ĸi CMB - 

0,49 µg/ml. Activitate la concentraŞii de 1,95 Õg/ml (CMI) ĸi de 3,91 Õg/ml (CMB) au manifestat 

Ἠi compuĸii nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) ĸi bis(ɛ2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -N'-

(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazono-tioato]cupru} dihidrat. 

Alte specii de Enterobacteriaceae (K. pneumoniae ATCC 13883, P. mirabilis ATCC 

25933 ĸi E. cloacae ATCC 13047) s-au dovedit a fi mai rezistente la toŞi compuĸii chimici 

testaŞi, ´n comparaŞie cu specia E. coli ATCC 25922.  

Tulpinile de K. pneumoniae ATCC 13883 au fost mai sensibile la compuĸii nitrat de 

catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid} 

-cupru(II), bromo-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il )-metiliden]carbamohidrazontioato}imi-

dazolcupru ĸi bis(ɛ2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidra- 

zonotioato]cu- pru}dihidrat, CMI ĸi CMB constituind 1,95 µg/ml ĸi 3,91 µg/ml respectiv.  

Compuĸii nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)-metiliden] 

hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) ĸi nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-

[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) au fost mai activi asupra bacteriilor P. 

mirabilis ATCC 25933, exercit©nd efect bactericid la concentaraŞia de 3,91 Õg/ml, iar 

bacteriostatic la concentraŞia de 1,95 µg/ml. 

Tulpinile de E. cloacae ATCC 13047 au demonstrat o sensibilitate mai înaltŁ la compuĸii 

bromo-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru 

ĸi nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{ N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-

carbotioamid}-cupru(II), CMI constituind 0,98 µg/ml, iar CMB ï 1,95 µg/ml. 

Compuĸii chimici testaŞi au manifestat activitate antimicrobianŁ asupra tulpinilor de bacili 
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gram-negativi nonfermentativi ´n concentraŞii mai mari. Astfel, cel mai activ compus asupra  tulpinilor 

de A. baumannii BAA-747 s-a dovedit a fi nitratul de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N-(prop-2-en-1-il)-2-

[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II); CMI ï 0,98 Õg/ml ĸi CMB ï 1,95 µg/ml.  

Tulpinile de P. aeruginosa ATCC 27853 au demonstrat o sensibilitate mai înaltŁ la compuĸii 

bromo-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il) -metil-iden]carbamohidrazontioato} imidazolcupru, 

nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il)etiliden] hidrazin-1-carbo-

tioamid}-cupru(II) ĸi bromo-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il)-etiliden] carbamo-

hidrazontioato}-imidazolcupru; CMI ĸi CMB constituind 3,91 Õg/ml ĸi 7,81 Õg/ml respectiv.  

Toate bacteriile gram-negative de referinἪŁ au prezentat rezistenŞŁ la patru compuĸi 

chimici testaἪi ´n concentraŞii de 500 Õg/ml: perclorat de N-ciclohexil-N'-[(2-hidroxifenil)-

metiliden]carbamohidrazonotioatoaqua cupru(II), acetato-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II), [N'-(3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-(prop-

2-en-1-il)carbamohidrazonotioato]aquacupru ĸi [N'-(3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-(prop-2-

en-1-il)carbamohidrazonotioato]piridincupru. Compusul nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)-cupru a demonstrat activitate 

doar asupra tulpinilor de A. baumanii BAA-747 în concentraŞii mari: CMI ï 333,3 Õg/ml ĸi CMB 

- 500 µg/ml. 

La urmŁtoarea etapŁ a fost determinatŁ acŞiunea compuĸilor chimici luaŞi ´n studiu asupra 

micetelor levuriforme (C. albicans ATCC 10231 ĸi C. neoformans CECT 1043) (Tabelul 23). În 

conformitate cu rezultatele obŞinute, cea mai ´naltŁ activitate antifungicŁ asupra micetelor C. 

albicans ATCC 10231 au demonstrat compuĸii nitrat de {2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]-N-(prop-

2-en-1-il)hidrazin-1-carbotioamid}(1,10-fenantrolin)-cupru(II) ĸi nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il) -N'-

[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetil-piridin)-cupru; CMI 0,49 Õg/ml ĸi 

0,98 Õg/ml, iar CMF 15,6 Õg/ml ĸi 1,96 µg/ml respectiv.  

 Asupra micetelor C. neoformans CECT 1043 o activitate antifungicŁ marcantŁ au 

demonstrat compuĸii {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarba-

mohidrazonotioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru (CMI ï 0,03 µg/ml, CMF ï 0,06 µg/ml), N-

ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid (CMI ï 0,12 µg/ml, CMF ï 0,24 

Õg/ml) ĸi nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-

dimetilpiridin)-cupru (CMI ï 0,24 µg/ml, CMF ï 0,24 µg/ml).  

CeilalἪi compuĸi testaŞi au manifestat activitate antifungicŁ ´n concentraŞii mai mari, cu 

excepŞia compusului [N'-(3,5-dibromo-2-oxidobenziliden)-N-(prop-2-en-1-il)carbamohidrazono-

tioato]aquacupru, care nu a fost activ asupra micetelor C. neoformans CECT 1043 în 

concentraŞie de 500 Õg/ml.  
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Micetele levuriforme C. neoformans CECT 1043 au fost inhibate ĸi omorâte la 

concentraŞii mai mici ale compuĸilor chimici, comparativ cu micetele C. albicans ATCC 10231. 

Tabelul 23. Activitatea antimicoticŁ a compuĸilor chimici  (mg/mL)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor biologici asupra tulpnilor de referinŞŁ  

Compuĸii biologici utilizaŞi ´n cercetare (ES, ES1, ES2, MX1 ĸi MX2) reprezintŁ extracte 

de cianobacteria Spirulina platensis CNMN CB-02. La testarea acŞiunii antimicrobiene a acestor 

extracte pe tulpini de referinŞŁ gram-pozitive, activitate mai ´naltŁ au manifestat  compuĸii MX1, 

MX2 ĸi ES (Tabelul A6.1). 

Cea mai ´naltŁ activitate antimicrobianŁ asupra bacteriilor gram-pozitive a demonstrat-o 

compusul MX1 (CMI ï 0,004-0,02 mg/ml; CMB ï 0,009-0,04 mg/ml), urmat în ordinea 

descreἨterii activitŁἪii de MX2 (CMI ï 0,01-0,03 mg/ml; CMB ï 0,01-0,05 mg/ml) ĸi de ES (CMI 

ï 0,16-0,62 mg/ml; CMB ï 0,16-1,25 mg/ml). CompuἨii ES1 ĸi ES2 au manifestat activitate 

antimicrobianŁ la concentraŞii mai mari (CMI ï 1,25-2,5 mg/ml; CMB ï 1,25-5,0 mg/ml). 

Ċn prezentul studiu a fost testatŁ Ἠi acŞiunea antimicrobianŁ a compuĸilor biologici asupra 

bacteriilor gram-negative (Tabelul A6.2).  

Conform datelor obŞinute, mai sensibile la acŞiunea compusului MX1 s-au dovedit a fi E. 

coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 ĸi A. baumanii BAA-747, CMI ï 0,009 mg/ml, 

iar CMB ï 0,02 mg/ml.  

Compusul chimic C. albicans  C. neoformans  

CMI  CMF CMI  CMF 

C10H12CuN6O6S 7,81 15,6 3,91 7,81 

C10H11BrCuN4S 7,81 15,6 3,91 7,81 

C24H32Cu2N8O6S2 31,25 62,5 3,91 15,6 

C10H14CuN4O5S2 31,25 62,5 7,81 15,6 

C11H14CuN6O6S 3,91 7,81 1,95 3,91 

C11H13BrCuN4S 7,81 31,25 0,98 1,95 

C13H17ClCuN4S 1,95 31,25 0,03  0,06 

C13H17CuN5O3S 0,49 15,6 0,24 0,98 
C14H20ClCuN3O6S 31,25 125 n/a n/a 
C15H20N4NiO2S 250 500 1,95 3,91 
C18H20CuN4O2S 7,81 15,6 7,81 15,6 

C24H23CuN7O7S 15,6 31,25 7,81 7,81 

C11H11Br2CuN3O2S 125 250 62,5 62,5 

C16H14Br2CuN4OS 62,5  125 62,5 62,5 

C13H16Br2CuN4S 3,91 7,81 0,98 0,98 

C14H20N4S 0,98 1,96 0,24 0,24 

C14H19ClCuN4S 7,81 15,6 3,91 3,91 

C18H22CuN6O3S 31,25 31,25 0,49 1,95 

C14H19CuN7O4S 15,6 31,25 0,12 0,24 

NotŁ: C. albicans ATCC 10231, C. neoformans CECT 1043, n/a ï compusul nu a 

demonstrat activitate la concentraŞia de 500 Õg/ml, CMI ï concentraѿia minimŁ 

inhibitoare, CMF ï concentraѿia minimŁ fungicidŁ. 
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Activitate ´naltŁ asupra bacteriilor gram-negative a manifestat ĸi compusul MX2 (CMI ï 

0,02-0,03 mg/ml; CMB ï 0,03 mg/ml), urmat de ES (CMI ï 0,625-1,25 mg/ml; CMB ï 1,25-2,5 

mg/ml). Extractele ES1 ĸi ES2 au demonstrat efect antimicrobian asupra tuturor speciilor de 

bacili gram-negativi, ´nsŁ ´n concentraŞii mai mari (CMI ï 1,25-5,0 mg/ml; CMB ï 2,5-5,0 

mg/ml). 

AcŞiunea antimicoticŁ a extractelor de spirulinŁ a fost studiatŁ pe douŁ tulpini de micete 

levuriforme C. albicans ATCC 10231 ĸi C. neoformans CECT 1043 (Tabelul 24). 

Tabelul 24. Activitatea antimicoticŁ a compuĸilor biologici (mg/mL) 

Compusul 

biologic 

C. albicans C. neoformans 

CMI  CMF CMI  CMF 

ES 0,62 1,25 0,31 0,62 

ES 1 1,25 2,5 0,62 1,25 

ES 2 1,25 2,5 1,25 2,5 

MX 1 0,05 0,09 0,05 0,09 

MX 2 0,007 0,01 0,007 0,01 

Fluconazol (martor) 12,8 25,6 16,0 32,0 

NotŁ:  C. albicans ATCC 10231, C. neoformans CECT 1043, CMI ï concentraѿia minimŁ  

inhibitoare, CMF ï concentraѿia minimŁ fungicidŁ. 

 

O activitate antimicoticŁ mai ´naltŁ a demonstrat compusul MX2 (CMI ï 0,007 mg/ml; 

CMF ï 0,01 mg/ml), urmat ´n ordinea descreἨterii activitŁἪii antimicotice de extractele MX1 

(CMI ï 0,05 mg/ml; CMF ï 0,09 mg/ml) ĸi ES (CMI ï 0,31-0,62 mg/ml; CMF ï 0,62-1,25 

mg/ml). Ca ĸi ´n cazul efectului antibacterian, extractele ES1 ĸi ES2 au exercitat  activitate 

antimicoticŁ ´n concentraŞii mai mari (CMI ï 0,62-1,25 mg/ml; CMF ï 1,25-2,5 mg/ml). 
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Figura 12. Toxicitatea compuἨilor chimici 
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Determinarea toxicitŁѿi compuѽilor chimici noi 

Pentru determinarea toxicitŁἪii compuἨilor chimici, am efectuat testul de imobilizare a 

crustaceului Daphnia magna, conform unei proceduri europene standardizate. În conformitate cu 

procedura menἪionatŁ a fost determinatŁ toxicitatea acutŁ (CL50) a compuἨilor chimici selectaἪi 

faŞŁ de dafnii, efectuând testul de imobilizare (Figura 12).  

Astfel, analiz©nd rezultatele obἪinute am constatat cŁ, at©t ligandul (CL50 5,53±0,90), cât 

Ἠi compuἨii coordinativi ai cuprului (Cu L Br ï CL50 4,4±0,96; Cu L Cl ï CL50 3,5±0,91) au 

demonstrat o toxicitate mai redusŁ ´n comparaἪie cu preparatul medicamentos clorhidratul de 

doxorubicinŁ (CL50 3,27Ñ0,30).   

4.2. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor chimici ĸi biologici noi asupra 

tulp inilor izolate din ulcere trofice 

În prezentul studiu au fost testaἪi Ἠapte compuĸi chimici pe 120 de tulpini clinice ale 

speciilor S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii ĸi P. aeruginosa, izolate din ulcere trofice 

(Tabelul 25). 

Tabelul 25. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor chimici asupra tulpinilor i zolate din 

ulcere trofice (µg/ml) 

 Compusul 

chimic 

S. aureus 

n=30 

A. baumanii 

n=30 

K. pneumoniae 

n=30 

P. aeroginosa 

n=30 

M ±ES M ±ES M ±ES M ±ES 

C10H14CuN4O5S2 

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 

C18H20CuN4O2S 

CMI 0,60 0,210 4,82 1,680 341,67 122,533 162,5 81,41 

CMB 1,07 0,30 8,07 1,426 500,00 0,000 266,7 63,43 

C13H17ClCuN4S 

CMI 0,98 0,702 10,68 3,829 18,75 6,357 145,8 47,38 

CMB 2,02 0,36 17,71 5,402 32,28 5,660 258,3 45,64 

C14H19CuN7O4S 

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 

C13H16Br 2CuN4S 

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 63,427 275,0 76,28 

C14H20N4S 

CMI 0,17 0,098 70,83 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 

C14H19ClCuN4S 

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 

NotŁ: CMI ï concentraŞia minimŁ inhibitoare; CMB ï concentraŞia minimŁ bactericidŁ; n/a ï 

neaplicabil. 
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Cea mai micŁ concentraŞie minimŁ inhibitoare asupra tulpinilor clinice de S. aureus a fost 

´nregistratŁ pentru compuĸii chimici N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-

carbotioamid (CMI: 0,17±0,098) ĸi sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbo-tioamid}aquacupru(II) (CMI: 0,20±0,113).  

CompuἨii sulfat de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbo-

tioamid}aquacupru(II) (CMI: 3,19±2,018 ï 18,8±6,36) ĸi nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imi-dazolcupru monohidrat au manifestat activitate 

inhibitoare asupra tulpinilor de A. baumannii ´n concentraἪii inhibitoare minime (CMI: 

0,17±0,098). 

CMI ĸi CMB ale compuĸilor biologici ES, ES1, ES2, MX1 ĸi MX2 a fost studiatŁ pe 

120 de tulpini de microorganisme gram-pozitive ĸi gram-negative izolate din ulcere trofice 

(Tabelul 26).  

Tabelul 26. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor biologici 

 asupra tulpinilor i zolate din ulcere trofice (µg/ml) 

 Compusul 

chimic 

S. aureus 

n=30 

A. baumannii  

n=30 

K. pneumoniae 

n=30 

P. aeruginosa 

n=30 

M ±ES M ±ES M ±ES M ±ES 

ES 

CMI 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 

ES 1 

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 

CMI 3,167 0,9778 1,375 0,2250 5,000 0,0000 1,375 0,2250 

CMB 5,000 0,0000 2,500 0,0000 5,333 0,6222 2,500 0,0000 

MX 1 

CMI 0,020 0,0034 0,010 0,0012 0,020 0,0023 0,011 0,0022 

CMB 0,037 0,0000 0,019 0,0000 0,024 0,0073 0,019 0,0000 

MX 2 

CMI 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 inhibitoare ĸi bactericidŁ ´n concentraἪii mici asupra tulpinilor clinice au 

demonstrat compuĸii biologici MX1 (CMI: 0,01±0,001 ï 0,02Ñ0,003) ĸi MX2 (CMI: 0,015±0,003 

ï 0,03Ñ0,007). AceἨti compuἨi biologici au exercitat activitate inhibitoare asupra bacililor gram-

negativi în concentraἪii mai mici, comparativ cu tulpinile de S. aureus. 

Compararea concentraŞiilor minime inhibitoare ale compuĸilor chimici asupra tulpinilor 

de referinŞŁ ĸi a celor clinice, atât de bacterii gram-pozitive, c©t ĸi gram-negative, a arŁtat cŁ unii 
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compuἨi au exercitat efect inhibitor asupra tulpinilor clinice ´n concentraŞii mai mari, dec©t ´n 

cazul tulpinilor de referinŞŁ (Figura 13). 

ConcentraŞia minimŁ bactericidŁ pentru tulpinile clinice de S. aureus a fost mai mare 

decât pentru tulpinile de referinἪŁ, ´n special pentru compuĸii chimici  cloro-{N -ciclohexil-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]carba-mohidrazonotioato}cupru(II), nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il)etiliden]carba-mohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)-cupru  ĸi {Prop-2-en-1-il -N-

prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru (CMI tulpini 

referinŞŁ ï 0,49 µg/mL, 0,98 µg/mL, 0,98 µg/mL; CMI tulpini clinice ï 0,98 µg/mL, 1,46 µg/mL 

ĸi 1,56 Õg/mL, respectiv) (Figura 13). 

Pentru tulpinile clinice de A. baumannii, în raport cu cele de referinἪŁ, CMI pentru 

compuĸii bis-(µ-cloro)-bis-N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazonotioat-

cupru(II) ĸi N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid s-au majorat 

considerabil de la 62,5 µg/mL p©nŁ la 283,3 Õg/mL ĸi de la 250 Õg/mL p©nŁ la 308,3 µg/mL 

respectiv. Pentru restul compuĸilor testaŞi, CMI pentru tulpinile clinice de A. baumannii nu s-a 

majorat considerabil, ´n comparaŞie cu CMI pentru tulpinile de referinŞŁ (Figura 13). 

La compararea acŞiunii compuĸilor chimici luaἪi ´n studiu asupra tulpinilor clinice ĸi de 

referinŞŁ de  K. pneumoniae ѽi de  P. aeruginosa s-a constatat cŁ CMI pentru compusul {N'-[(4-

hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-dimetil-

piridin)cupru s-a majorat considerabil. Pentru tulpinile de K. pneumoniae, CMI s-a majorat de 

douŁ ori, de la 250 Õg/mL p©nŁ la 500,0 µg/mL, iar pentru tulpinile de  P. aeruginosa  de la 125 

Õg/mL p©nŁ la 266,7 Õg/mL (Figura 13).  

În studiu a fost comparatŁ ĸi acŞiunea compuĸilor biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi 

a celor clinice (Figura 14). Analiza rezultatelor obŞinute a arŁtat cŁ compuĸii biologici MX1 ĸi 

MX2 au manifestat activitate antibacterianŁ asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi clinice în aceleaĸi 

concentraŞii.  

ConcentraŞii mai mari, necesare pentru inhibarea tulpinilor clinice, au fost înregistrate la 

compuĸii biologici ES1 ĸi ES2, comparativ cu CMI pentru tulpinile de referinŞŁ. 
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Figura 13. AcŞiunea compuĸilor chimici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi a tulpinilor i zolate 

din ulcere trofice  

NotŁ. C1 - C10H14CuN4O5S2, C 2 - C18H20CuN4O2S, C 3 - C13H17ClCuN4S, C 4 - C14H19CuN7 

O4S, C 5 - C13H16Br2CuN4S, C 6 - C14H20N4S, C 7 - C14H19ClCuN4S 
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Figura 14. AcŞiunea compuĸilor biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi a tulpinilor i zolate 

din ulcere trofice  

4.3. AcŞiunea sinergicŁ a compuἨilor chimici ĸi biologici noi   

RezistenἪa microorganismelor la antimicrobienele convenἪionale a devenit o problemŁ 

serioasŁ care impune nu numai dezvoltarea de noi preparate antimicrobiene, dar Ἠi elaborarea de 

noi abordŁri alternative.  
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O astfel de alternativŁ, care atrage tot mai mulἪi susἪinŁtori,  este   combinarea  

antibioticelor cu extractele de plante. AceastŁ abordare, adicŁ terapia combinatŁ sau terapia 

sinergicŁ împotriva microorganismelor rezistente la antimicrobiene, poate genera noi modalitŁἪi 

de tratare a bolilor infecἪioase Ἠi reprezintŁ, probabil, o zonŁ potenἪialŁ pentru viitoarele 

investigaἪii. Sinergismul constŁ ´n intensificarea unor efecte farmacodinamice ca urmare a 

asocierii a doi sau mai mulŞi compuĸi.  

Pentru a determina tipul de interacŞiune ´ntre compuĸii chimici ĸi biologici noi au fost  

testaἪi Ἠapte compuĸi chimici  (C18H20CuN4O2S, C14H20N4S, C14H19ClCuN4S, C10H14CuN4O5S2, 

C13H17ClCuN4S, C14H19CuN7O4S, C13H16Br2CuN4S) ´n combinaŞie cu trei compuĸi biologici 

(ES, ES1, MX1) pe Ἠase tulpini de referinŞŁ.  

Valorile indicelui FIC, care reprezintŁ concentraἪia inhibitoare a fracἪiunilor, determinate 

´n prezentul studiu, indicŁ ´n 87,2% de cazuri acŞiuni sinergice, în 6,8% ï acἪiuni aditive ĸi ´n 

6,0%  ï acἪiuni indiferente. AcŞiuni antagoniste ´ntre compuĸii testaŞi nu au fost puse ´n evidenŞŁ 

(FIC>4) (Tabelul 27). 

Tabelul 27. Evaluarea interacŞiunii  dintre compuĸii chimici ĸi biologici 

 pe baza indicelui  FIC 

 S. 

aureus  

B. 

subtilis  

A. 

baumannii  

E. coli   P. 

aeruginosa  

C. albicans  

C14H19Cu

N7O4S 
ES 0,35 (S) 0,12 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 0,61 (Ad) 0,32 (S) 

ES1 0,32 (S) 0,35 (S) 0,5 (S) 0,37 (S) 1,37 (I) 0,35 (S) 

MX1 0,35 (S) 0,12 (S) 0,40 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 

C13H16Br2

CuN4S 
ES 0,32 (S) 0,35 (S) 0,30 (S) 0,35 (S) 0,5 (S) 0,44 (S) 

ES1 0,35 (S) 0,35 (S) 0,30 (S) 0,35 (S) 1,56 (I) 0,5 (S) 

MX1 0,12 (S) 0,12 (S) 0,32 (S) 0,35 (S) 0,44 (S) 0,37 (S) 

C10H14Cu

N4O5S2 
ES 0,37 (S) 0,35 (S) 0,32 (S) 0,32 (S) 0,75 (Ad) 0,5 (S) 

ES1 0,44 (S) 0,32 (S) 0,44 (S) 0,56 (Ad) 1,23 (I) 0,61 (Ad) 

MX1 0,32 (S) 0,12 (S) 0,25 (S) 0,32 (S) 0,56 (Ad) 0,44 (S) 

C13H17Cl

CuN4S  

ES 0,32 (S) 0,35 (S) 0,5 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,37 (S) 

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) 

C18H20Cu

N4O2S 
ES 0,32 (S) 0,25 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 1,23 (I) 0,44 (S) 

ES1 0,32 (S) 0,32 (S) 0,37 (S) 1,24 (I) 1,42 (I) 0,5 (S) 

MX1 0,30 (S) 0,35 (S) 0,25 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,37 (S) 

C14H20N4

S 

ES 0,35 (S) 0,37 (S) 0,56 (Ad) NT NT 0,32 (S) 

ES1 0,32 (S) 0,44 (S) 1,07 (I) NT NT 0,37 (S) 

MX1 0,12 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) NT NT 0,35 (S) 

C14H19Cl

CuN4S  

ES 0,35 (S) 0,25 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) NT 0,39 (S) 

ES1 0,32 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) NT 0,44 (S) 

MX1 0,32 (S) 0,25 (S) 0,37 (S) 0,44 (S) NT 0,35 (S) 

NotŁ: Sinergism (S) ï FICÒ0,5; Aditivitate (Ad) ï 0,5<FICÒ1; IndiferenŞŁ (I) ï 1<FICÒ4; 

Antagonism (An) ï FIC>4; NT ï netestat, S. aureus ATCC 25923, B. subtilis ATCC6633,  A. 

baumannii BAA-747,  E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC27853, C. albicans ATCC 10231. 
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Testarea compusului chimic nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat în asociere cu cei trei compuĸi biologici 

luaἪi ´n studiui, ´n majoritatea cazurilor a arŁtat sinergism, cu excepŞia tulpinilor  de P. 

aeruginosa, pentru care s-a ´nregistrat aditivitate ĸi indiferenŞŁ ´n combinaŞie cu compuἨii 

biologici ES ĸi ES1 (Tabelul 27). 

Compusul chimic {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohid- 

razonotioat}dibromo-cupru ´n toate combinaŞiile a manifestat sinergism asupra microorganismelor 

de referinἪŁ, cu excepŞia combinaŞiei cu compusul biologic ES1 asupra tulpinilor de P. 

aeruginosa, unde a manifestat indiferenἪŁ (FIC=1,56). 

Sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aqua-

cupru(II), ´n combinaŞie cu compuĸii biologici selectaἪi pentru testare, ´n 72,2% de cazuri a 

manifectat  sinergism, în 22,2 % ï aditivitate ĸi ´n 5,6% ï indiferenἪŁ asupra tulpinilor de 

referinἪŁ. 

Compusul cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) în 

combinaἪie cu toἪi compuἨii biologici luaἪi ´n studio a manifestat, în special, acŞiune sinergicŁ (94,4 

%) ĸi doar ´n 5,6 % de cazuri acŞiune aditivŁ.  

Compusul {N' -[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato} 

(3,4-dimetilpiridin)cupru ´n combinaŞie cu ES1 a prezentat acŞiune indiferentŁ asupra tulpinilor de 

E. coli ĸi de P. aeruginosa, iar ´n combinaŞie cu ES a fost indiferent doar asupra tulpinilor de P. 

aeruginosa. 

N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid a prezentat indiferenŞŁ asupra 

tulpinilor de A. baumannii ´n combinaŞie cu ES1 ĸi aditivitate ´n combinaŞie cu ES. 

Compusul bis-(µ-cloro)-bis-N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazono-

tioat-cupru(II), ´n combinaŞie cu ES1, a prezentat efect aditiv asupra tulpinilor de E. coli. 

ToŞi compuĸii chimici testaŞi ´n combinaŞie cu compusul biologic MX1 au prezentat 

acŞiune sinergicŁ asupra tuturor tulpinilor de referinἪŁ.  

CombinaἪiile testate dintre compuἨii chimici Ἠi biologici au manifestata acŞiune aditivŁ ĸi 

indiferentŁ ´n special asupra bacililor gram-negativi ĸi micetelor levuriforme din genul Candida 

(Tabelul 27). 

Ċn combinaἪii, concentraŞiile minime de inhibiŞie ale compuĸilor chimici ĸi biologici au 

fost cu mult mai mici decât ale compuἨilor separaἪi. CompuἨii din combinaἪii au obἪinut o 

reducere a CMI-ului compusului iniἪial de la patru p©nŁ la 32 de ori (Anexa 7).  

Pentru fiecare tulpinŁ de referinἪŁ s-au înregistrat profiluri diferite ale timpului de 

omorâre a acestora pe o perioadŁ de 24 ore dupŁ inoculare. Conform rezultatelor obŞinute, ´n 

primele 30 de min dupŁ inoculare nu s-a atestat o creἨtere a tulpinilor de referinἪŁ. DiferenἪe ´n 
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activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor testaŞi asupra tulpinilor de referinἪŁ au fost puse ´n 

evidenŞŁ dupŁ 90 min de la incubare. Ċn tuburile-martori nu s-a înregistrat o reducere a numŁrului 

de UFC. 

Utilizarea individualŁ a compuĸilor chimici Ἠi biologici, la o concentraŞie de 0,25CMI, nu 

a indus moartea microorganismelor timp de 24 ore. În schimb, la testarea compuĸilor chimici ĸi 

biologici ´n combinaŞie s-a observat o reducere semnificativŁ a numŁrului de microorganisme 

(Figurile 15, 16, 17, 18).  

Compusul chimic nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamo-

hidrazontioato}imidazolcupru monohidrat ´n combinaŞia 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 

0,25CMI MX a manifestat acŞiune bactericidŁ asupra tulpinilor de S.aureus dupŁ 8 ore de 

acŞiune. CombinaŞia  0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES a distrus complet tulpinile de 

S. aureus dupŁ 20 de ore de acŞiune, iar 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES1 ï dupŁ 24 

de ore.  

Tulpinile de bacili gram-negativi E. coli ATCC 25922 ĸi A. baumannii BAA-747 au fost 

ucise  dupŁ 12 ore de acŞiune a combinaŞiei 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI MX ĸi dupŁ 20 

ĸi respectiv 24 de ore de acŞiune a combinaŞiilor 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES ĸi 

0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES1 (Figura 15).  

CombinaŞia 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI MX a demonstrat efect fungicid asupra 

micetelor levuriforme C. albicans ATCC 10231 dupŁ 20 de ore de acŞiune, iar combinaŞiile 

0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C14H19CuN7O4S + 0,25CMI ES1 ï dupŁ 24 

de ore (Figura 15). 

Compusul chimic {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamo-

hidrazonotioat}dibromo-cupru, ´n combinaŞie cu compusul biologic MX (0,25CMI 

C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI MX), a prezentat efect bactericid asupra tulpinilor de S.aureus 

ATCC 25923 dupŁ 8 ore de acŞiune. CombinaŞia 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES a 

omorât tulpinile de S. aureus ATCC 25923 dupŁ o expunere de 20 de ore, iar combinaŞia 

0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES1 ï dupŁ 16 ore (Figura 16). 

E. coli ATCC 25922 a fost omor©tŁ dupŁ 16 ore de acŞiune a combinaŞilor 0,25CMI 

C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI MX ĸi 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES, ĸi dupŁ 20 de 

ore de acŞiune a combinaŞiei 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES1 (Figura 16) 
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Figura 15 Cinetica activitŁἪii antimicrobiene a compusului chimic C14H19CuN7O4S ĸi a 

compuĸilor biologici (ES, ES1, MX) asupra tulpinilor de referinŞŁ 

NotŁ. Valorile sunt exprimate ca media±DS a trei valori independente, rezultatele fiind în 

intervalele de încredere 95%-99% 
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Figura 16. Cinetica activitŁἪii antimicrobiene a compusului chimic C13H16Br2CuN4S ĸi a 

compuĸilor biologici (ES, ES1, MX) asupra tulpinilor de referinŞŁ 
NotŁ. Valorile sunt exprimate ca media±DS a trei valori independente, rezultatele fiind în intervalele de încredere 95%-99% 
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Specia A. baumannii BAA-747 a fost omor©tŁ dupŁ 12 ore de acŞiune a combinaŞiei 

0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI MX ĸi dupŁ 16 ore ĸi respectiv 20 de ore de acŞiune a 

combinaŞiilor 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 

0,25CMI ES1 (Figura 16). 

CombinaŞia 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI MX a demonstrat efect fungicid 

asupra micetelor levuriforme C. albicans ATCC 10231 dupŁ o expunere de 12 ore, iar 

combinaŞiile 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C13H16Br2CuN4S + 0,25CMI 

ES1 ï dupŁ  20 de ore de acŞiune (Figura 16). 

CombinaŞia compusului chimic sulfat de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) cu compusul biologic MX (0,25CMI 

C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI MX) a manifestat efect bactericid asupra tulpinilor de S.aureus 

ATCC 25923 dupŁ 12 ore de acŞiune, iar combinaŞiile 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI ES 

ĸi 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI ES1  dupŁ 16 ĸi respectiv 24 de ore  (Figura 17). 

CombinaŞiile 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI MX ĸi 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 

0,25CMI ES au demonstrat acŞiune bactericidŁ asupra tulpinilor de E. coli dupŁ 12 ore ĸi 

respectiv 16 ore de acŞiune. CombinaŞia 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI ES1 nu a 

manifestat efect bactericid asupra tulpinilor de E. coli ATCC 25922 (Figura 17). 

Specia A. baumannii BAA-747 a fost omorâtŁ dupŁ 16 ore de acŞiune a combinaŞiei 

0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI MX1 ĸi dupŁ 20 de ore ĸi respectiv 24 de ore de acŞiune a 

combinaŞiilor 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C10H14CuN4O5S2+ 0,25CMI 

ES1 (Figura 17). 

CombinaŞiile 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 0,25CMI MX ĸi 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 

0,25CMI ES au demonstrat efect fungicid asupra micetelor levuriforme C. albicans ATCC 

10231 peste 16 ore ĸi respectiv 20 de ore de acŞiune, iar combinaŞia 0,25CMI C10H14CuN4O5S2 + 

0,25CMI ES1 nu a manifestat efect fungicid (Figura 17). 

La analiza acŞiunii bactericide a combinaŞiilor compusului chimic cloro-{N -ciclohexil-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) cu compuĸii biologici incluἨi ´n 

studiu s-a constatat cŁ combinaŞia 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI MX exercitŁ efect 

bactericid asupra tulpinilor de S. aureus ATCC 25923 dupŁ 12 ore de acŞiune, iar combinaŞile 

0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI ES1 dupŁ 16 

ore ĸi respectiv 20 de ore de expunere (Figura 18). 

 



136 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

0 4 8 12 16 20 24

L
o

g
1

0
 U

F
C

/m
L

Durata expunerii, ore

S. aureus ATCC 25923

Martor

0,25CMI ES1

0,25CMI ES

0,25CMI MX

0,25CMI C3

0,25CMI C3 + 0,25CMI MX

0,25CMI C3 + 0,25CMI ES

0,25CMI C3 + 0,25CMI ES1

 

0

2

4

6

8

10

12

14

0 4 8 12 16 20 24

L
o
g

1
0

 U
F
C

/m
L

Durata expunerii, ore

E. coli ATCC 25922

Martor

0,25CMI ES 1

0,25CMI ES

0,25CMI MX

0,25CMI C3

0,25CMI C3 +0,25CMI  MX

0,25CMI C3 + 0,25CMI ES

0,25CMI C3 + 0,25CMI ES 1

 

 

 

Figura 17. Cinetica activitŁἪii antimicrobiene a compusului chimic C10H14CuN4O5S2 ĸi a 

compuĸilor biologici (ES, ES1, MX) asupra tulpinilor de referinŞŁ 
NotŁ. Valorile sunt exprimate ca media±DS a trei valori independente, rezultatele fiind în intervalele de încredere 95%-99% 
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Figura 18. Cinetica activitŁἪii antibacteriene a compusului chimic C13H17ClCuN4S ĸi a 

compuĸilor biologici (ES, ES1, MX) asupra tulpinilor  de referinἪŁ 

NotŁ. Valorile sunt exprimate ca media±DS a trei valori independente, rezultatele fiind în intervalele de încredere 95%-99% 
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CombinaŞia 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI MX a demonstrat acŞiune bactericidŁ 

asupra tulpinilor de E. coli ATCC 25922 ĸi de A. baumannii BAA-747 dupŁ 20 ore de acŞiune, 

iar combinaŞiile 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 

0,25CMI ES1 au distrus bacilii gram-negativi dupŁ 24 ore de acŞiune (Figura 18). 

CombinaŞia 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI MX a manifestat efect fungicid asupra 

micetelor levuriforme C. albicans ATCC 10231 dupŁ 16 ore de expunere, iar combinaŞiile 

0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI ES ĸi 0,25CMI C13H17ClCuN4S + 0,25CMI ES1  dupŁ  24 

de ore (Figura 18).  

Cele mai eficiente s-au dovedit a fi combinaŞiile dintre compuĸii chimici  cu compusul 

biologic MX, tulpinile de referinἪŁ fiind omor©te dupŁ 8, 12, 16 ĸi 20 de ore de expunere la aceste 

combinaἪii.  

4.4. InfluenŞa compuĸilor noi asupra factorilor de patogenitate a 

microorganismelor 

Pe lângŁ diversele mecanisme de rezistenŞŁ la preparatele antimicrobiene, 

microorganismele mai sunt dotate ĸi cu diverἨi factori de patogenitate, responsabili de iniἪierea 

unor efecte letale mai mari.   

Un factor important de patogenitate al bacteriilor este formarea de biofilme care, odatŁ 

stabilit la nivelul ulcerului trofic, creeazŁ premize de persistenŞŁ a microorganismelor Ἠi de 

cronicizare a procesului, ceea ce duce la limitarea terapiei antibacteriene. Combaterea 

biofilmelor necesitŁ utilizarea unor doze mari de antimicrobiene Ἠi diversificarea strategiei. Cu 

regret, multe dintre antimicrobienele existente nu inhibŁ formarea biofilmelor, ´n special dacŁ 

sunt formate de microorganisme rezistente la antimicrobiene. Pentru a depŁἨi aceastŁ problemŁ 

se propune de a studia efectul antibiofilm al unor compuĸi de origine naturalŁ (ex. animalierŁ, 

vegetalŁ, fungicŁ, bacterianŁ etc.) sau sinteticŁ.  

Producerea factorilor de patogenitate este controlatŁ de mecanisme reglatoare (QS, eng. 

quorum sensing), iar interferenἪa cu aceste mecanisme ar putea influenŞa producerea unor factori 

de virulenἪŁ. Una dintre provocŁrile ´n perturbarea acestui sistem este faptul cŁ un 

microorganism poate fi dotat cu mai multe sisteme QS din aceeaἨi clasŁ. Prin urmare, inhibarea 

completŁ a sistemelor QS cu tratamente bazate pe monoterapie este dificil de realizat. 

 Ca rŁspuns la provocare, au fost testate capacitatea unei terapii combinatoare  de a 

suprima sistemele QS la tulpinile de P. aeruginosa. În urma studiilor efectuate, s-a constatat cŁ 

terapia combinatŁ inhibŁ vŁdit expresia factorilor de patogenitate, spre deosebire de tratamentele 

bazate pe utilizarea unui singur preparat. AceastŁ constatare a sugerat  ideea inovatoare de 

utilizare a terapiei combinatoare, folosind compuĸi cu diverse mecanisme de acŞiune,  pentru a 

exercita influenἪŁ asupra  diverselor sisteme QS ale agenἪilor microbieni. 
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Ċn prezentul studiu a fost testatŁ influenŞa compuĸilor chimici ĸi biologici luaἪi ´n studiu, 

în diferite concentraŞii, asupra activitŁŞii anticomplementare a microorganismelor pe 80 de 

tulpini microbiene gram-pozitive ĸi gram-negative, care iniŞial au inactivat complementul la 

concentraŞii de 15CH50/mL (Figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Activitatea anticomplementarŁ a microorganismelor sub acŞiunea compuĸilor 

chimici ĸi biologici 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S , C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

 

Analiza rezultatelor obŞinute a arŁtat cŁ compuἨii testaἪi au diminuat cel mai mult 

activitatea anticomplementarŁ a microorganismelor ´n concentraŞie de 75%. Compuĸii biologici, 

în special MX1 ĸi ES, au manifestat cel mai ´nalt nivel de acŞiune asupra activitŁŞii 

anticomplementare a tulpinilor testate. Sub acŞiunea compusului biologic 75%MX, majoritatea 

tulpinilor (75,0 %) au inactivat complementul în concentraŞia de 5-15CH50/mL, iar 20,0% în 

concentraἪia de 5CH50/mL. Compusul biologic 75%ES la fel a diminuat activitatea 

anticomplementarŁ a tulpinilor microbiene, ´n 72,5% de cazuri inactiv©nd complementul ´n  

concentraŞia de 5-15CH50/mL, iar în 17,5% de cazuri ´n concentraἪia de 5 CH50/mL.  
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Dintre compuĸii chimici, activitatea anticomplementarŁ a fost mai exprimatŁ la compusul 

nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru 

monohidrat (cncentraŞia 75%). Sub acŞiunea acestuia, 78,8% dintre tulpinile de referinἪŁ  au 

inhibat complementul ´n concentraŞia de 5-15CH50/mL, 7,5% ï ´n concentraἪia de 5-CH50/mL, 

iar 13,8% ï ´n concentraŞia de 15CH50/mL. 

La utilizarea compuĸilor, at©t chimici c©t ĸi biologici, ´n concentraŞie de 25%, acŞiunea 

anticomplementarŁ a tulpinilor microbiene a fost diminuatŁ puŞin sau deloc. Trebuie menŞionat 

faptul cŁ nici un compus nu a inhibat ´n totalitate proprietatea tulpinilor de a inactiva 

complementul.  

La testarea activitŁŞii anticomplementare a compuĸilor chimici ĸi biologici în combinaŞie, 

un efect mai pronunἪat a manifestat combinaŞia compuĸilor biologici MX ĸi ES cu compuĸii 

chimici (Figura 20). 

Figura 20. Activitatea anticomplementarŁ a microorganismelor sub acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici ´n combinaŞie. 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 
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CombinaŞiile compusului biologic MX cu compuĸii chimici cloro-{N -ciclohexil-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) ĸi nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat ´n concentraŞii de 75% 

au inactivat complet activitatea anticomplementarŁ la 32,5% ĸi respectiv 31,3% din tulpinile 

testate.   

La testarea combinaἪiei compusului biologic ES cu compusul chimic nitrato-{ N-(prop-2-

en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat s-a 

constatat cŁ la o concentraŞie de 75%, 70,0% de tulpini au inactivat complementul ´n 

concentraŞie de 5CH50/mL, iar 30,0% nu au manifestat acŞiune anticomplementarŁ. La testarea 

aceleiaĸi combinaŞii de compuĸi, dar la o concentraŞie de 50%, 80,0% de tulpini au inactivat 

complementul ´n concentraŞie de 5CH50/mL, iar 20,0% nu au inactivat complementul.  

În studiu a fost determinatŁ Ἠi manifestarea activitŁŞii antilizozim de cŁtre tulpinile de S. 

aureus ĸi de E. coli la acŞiunea individualŁ a compuĸilor chimici ĸi biologici luaἪi ´n studiu 

(Figura 21). 

  

Figura 21. Activitatea antilizozim a microorganismelor sub acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici  

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

În urma analizei rezultatelor obŞinute s-a constatat cŁ at©t compuĸii chimici, c©t ĸi cei 

biologici au inactivat activitatea antilizozim a tulpinilor testate, în comparaŞie cu tulpinile-

martori, care au manifestat un grad înalt de activitate antilizozim (K 2,62-2,74). La acŞiunea 
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compuĸilor biologici ĸi chimici ´n concentraŞie de 25%, activitatea antilizozim a tulpinilor de S. 

aureus Ἠi de E. coli s-a menŞinut la un nivel ´nalt. Utilizarea compuĸilor testaŞi ´n concentraŞi de 

50% ĸi de 70% a dus la micĸorarea gradului de exprimare a activitŁŞii antilizozim (grad mediu de 

exprimare) la ambele specii microbiene, cu excepŞia acŞiunii compusului ES1 (50%) asupra E. 

coli, care a manifestat un grad înalt de activitate antilizozim (Figura 21). 

În studiu a fost determinatŁ Ἠi acŞiunea combinatŁ a compuĸilor biologici Ἠi chimici 

asupra gradului de exprimare a activitŁŞii antilizozim (Figura 22). 

  

 

Figura 22. Activitatea antilizozim a microorganismelor sub acŞiunea 

compuĸilor chimici ĸi biologici ´n combinaŞie 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

 

La utilizarea compuĸilor chimici ĸi biologici ´n combinaἪie (la concentraŞii de 50% ĸi de 

70%) s-a ´nregistrat un grad mic de exprimare a activitŁŞii antilizozim la tulpinile de  S. aureus, 

cu excepἪia combinaŞiei dintre 50% ES1 ĸi 50% cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}cupru(II), la care gradul de exprimare a activitŁŞii antilizozim a fost 

mediu. Tulpinile de E. coli, la concentraŞia compuĸilor de 75%, au manifestat un grad mic de 

exprimare a activitŁŞii antilizozim, cu excepŞia combinaŞiei dintre ES1 ĸi cloro-{N -ciclohexil-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato} cupru(II), la care s-a înregistrat un grad mediu 

de exprimare. 
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CombinaŞiile compuĸilor chimici cu compusul biologic MX au prezentat cel mai bun efect 

asupra exprimŁrii activitŁŞii antilizozim a tulpinilor microbiene testate. CombinaŞiile MX + 

nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru 

monohidrat ĸi MX + { Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carba-

mohidrazonotioat} dibromo-cupru la concentraŞiile de 50% ĸi 75% au redus la zero activitatea 

antilizozim a tulpinilor microbiene. 

La utilizarea combinaŞiilor compuĸilor chimici cu compusul biologic MX, la concentraŞie 

de 25%, tulpinile microbiene au manifestat un grad mic de exprimare a activitŁŞii antilizozim, cu 

excepŞia combinaŞiei MX +  nitrato-{ N- (prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)-cupru, la care tulpinile de E. coli au 

înregistrat un grad mediu de exprimare a activitŁŞii antilizozim (K= 0,63).  

În studiu a fost determinatŁ Ἠi influenŞa compuĸilor chimici ĸi biologici asupra formŁrii 

biofilmelor microbiene (Figura 23).  

  

Figura 23. Gradul de formare a biofilmelor microbiene la acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

Conform rezultatelor obŞinute, la acŞiunea compuĸilor chimici ĸi biologici ´n concentraŞie 

de 25% ĸi a compuĸilor ES1 ĸi cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}cupru(II) în concentraŞie de 50%,  microorganismele au produs biofilm 

puternic (DO>0,220). O acŞiune antibiofilm mai bunŁ au demonstrat aceἨti compuĸi ´n 
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concentraŞie de 75%, la care microorganismele au produs preponderent biofilm moderat 

(0,220<DO<0,112), cu excepŞia compusului biologic MX, sub a cŁrui acŞiune tulpinile au produs 

biofilm slab (0,112ÒDO<0,056). Tulpinile de S. aureus au produs biofilm slab ĸi sub acŞiunea 

compusului biologic ES ĸi a compusului chimic {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-

il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru. 

AcŞiunea compuĸilor chimici ĸi biologici asupra capacitŁŞii de formare a biofilmelor de 

cŁtre tulpinile de S. aureus ĸi de E. coli a fost studiatŁ Ἠi ´n combinaŞie (Figura 24). 

  
 

Figura 24. Gradul de formare a biofilmelor microbiene la acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici ´n combinaŞie 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

Un grad mai mare de inhibiŞie a biofilmelor microbiene au demonstrat combinaŞiile dinte 

compuĸii biologici ES ĸi MX, ĸi compuĸii chimici ´n concentraŞii de 50% ĸi de 75%. Tulpinile 

microbiene, sub influenŞa acestor combinaŞii, ĸi-au pierdut capacitatea de a forma biofilme sau au 

format biofilm slab, cu excepŞia combinaŞiilor 50%ES + {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-

[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}- dibromo-cupru; MX + nitrato-{ N-(prop-2-en-

1-il) -N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazon-tioato}imidazolcupru monohidrat ĸi 

combinaŞiilor dintre compuĸii chimici cu compusul biologic ES1, sub a cŁror influenŞŁ  bacteriile 

au format biofilm moderat.   

La acŞiunea combinaŞiilor ´n concentraŞie de 25%, tulpinile au produs, în majoritatea 

cazurilor, biofilm puternic, cu excepŞia combinaŞiilor dintre compusul biologic MX ĸi compuĸii 
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chimici precum combinaŞiile ES + nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}im idazolcupru monohidrat, ES + cloro-{N -ciclohexil-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) ĸi ES1 + {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-

en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru, la care  microorga-

nismele au format biofilm moderat.  

Rezultatele testŁrii acŞiunii compuĸilor chimici ĸi biologici asupra gradului de exprimare 

a enzimei de patogenitate lecitinaza sunt prezentate în figura 25. 

O activitate antilecitinazicŁ mai ´naltŁ, at©t la microorganismele gram-pozitive, c©t ĸi 

gram-negative, au demonstrat compuĸii chimici ´n concentraŞie de 75% (Figura 25). Cel mai 

activ a fost compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioat}dibromo-cupru, urmat de compusul cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) ĸi nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-

il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat.   

  

Figura 25. Gradul de exprimare a lecitinazei microbiene la acŞiunea 

 compuĸilor chimici ĸi biologici 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 ï CĂ13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

Capacitatea de inhibiŞie a enzimei lecitinaza de cŁtre compuĸii chimici s-a dovedit a fi 

mai ´naltŁ decât  a compuĸilor biologici. Cea mai ´naltŁ activitate au demonstrat compuĸii ´n 

concentraŞie de 75%, ´n special compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru, diminuând activitatea lecitinazei de la 
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1,16Ñ0,027 unitŁŞi p©nŁ la 0,48Ñ0,031 unitŁŞi, pentru tulpinile de S. aureus, ĸi de la 1,2Ñ0,0 

unitŁŞi p©nŁ la 0,48 Ñ0,013 unitŁŞi pentru tulpinile de E. coli  (Figura 25).  

Dintre compuĸii biologici mai activ a fost compusul MX, care a redus activitatea 

lecitinazei de la 1,6Ñ0,027 unitŁŞi p©nŁ la 0,83±0,036 unitŁŞi, la tulpinile de S. aureus, ĸi de la 

1,2Ñ0,00 p©nŁ la 0,91Ñ0,031 unitŁŞi, pentru tulpinile de E. coli. 

La utilizarea combinatŁ a compuĸilor chimici cu cei biologici a rezultat o potenŞiere a 

efectului de reducere a activitŁŞii lecitinazei (Figura 26). Cel mai înalt efect, atât la bacteriile 

gram-pozitive, c©t ĸi la cele gram-negative, a fost înregistrat la combinarea compusului biologic 

MX cu compuĸii chimici ´n concentraŞii de 75%.  

CombinaŞia compusului MX cu compusul chimic cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II) a redus cel mai mult activitatea lecitinazei: la 

tulpinile de S.aureus de la 1,14Ñ0,00 unitŁŞi p©nŁ la 0,10Ñ0,024 unitŁŞi, iar la tulpinile de E. coli   

de la 1,18Ñ0,027 unitŁŞi p©nŁ la 0,23±0,033 unitŁŞi.   

La acŞiunea combinaŞiei compusului biologic MX cu compusul chimic {Prop-2-en-1-il-N-prop-2-

en-1-il-N'-[(piridin-2-il)-metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru la o concentraŞie de 50% s-a 

´nregistrat o reducere a activitŁἪii lecitinazei: la tulpinile de S.aureus de la 1,14Ñ0,00 unitŁŞi p©nŁ la 

0,32Ñ0,027 unitŁŞi, iar la tulpinile de E. coli de la 1,18Ñ0,027 unitŁŞi la 0,41Ñ0,013 unitŁŞi. 

  

Figura 26. Gradul de exprimare a lecitinazei microbiene la acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici ´n combinaŞie 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 
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Rezultatele testŁrii acἪiunii compuĸilor chimici ĸi biologici asupra gradului de exprimare 

a enzimei hemolizina de cŁtre tulpinile microbiene sunt prezentate pe figura 27. Un efect mai 

mare de reducere a activitŁŞii hemolizinei s-a înregistrat la acŞiunea compusului chimic nitrato-

{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazol-cupru 

monohidrat ĸi a compusului cloro-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-il )metiliden]-carbamohidrazono-

tioato}cupru(II) în concentraŞie de 75%. La tulpinile de S. aureus, activitatea hemolizinei s-a 

redus de la 1,20±0,036 p©nŁ la 0,36Ñ0,04 Ἠi de la 1,20±0,036 p©nŁ la 0,39Ñ0,04, iar la tulpinile 

de E.coli de la 1,47Ñ0,036 p©nŁ la 0,72Ñ0,036, Ἠi de la1,47Ñ0,036 p©nŁ la 0,89Ñ0,04.   

 Atât compuĸii chimici, c©t ĸi cei biologici ´n concentraŞie de 25% practic nu au influenŞat 

gradul de exprimare al hemolizinei. 

  

Figura 27. Gradul de exprimare a hemolizinei microbiene la acŞiunea  

compuĸilor chimici ĸi biologici 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

 

La evaluarea acŞiunii compuĸilor chimici ´n combinaŞie cu compuĸii biologici, o reducere 

mai mare a exprimŁrii hemolizinei s-a înregistrat la utilizarea combinaŞiei dintre compusul biologic 

MX ĸi compusul chimic nitrato-{N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden] carbamohid-

razontioato}imidazolcupru monohidrat în toate concentraŞiile (Figura 28). AceastŁ combinaŞie de 

compuĸi a redus exprimarea enzimei hemolizina pentru tulpinile de S. aureus de la 1,20±0,036 
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pânŁ la 0,00Ñ0,00 ï la concentraἪia de 75%, de la 1,20Ñ0,036 pânŁ la 0,20Ñ0,036 ï la concentraἪia 

de 50% ĸi de la 1,20Ñ0,036 p©nŁ la 0,72Ñ0,036  ï la concentraἪia de 25%. 

  

 

Figura 28. Gradul de exprimare a hemolizinei microbiene la acŞiunea compuĸilor chimici ĸi 

biologici ´n combinaŞie 

NotŁ. C1 - C14H19CuN7O4S, C2 - C13H16Br2CuN4S, C3 - C13H17ClCuN4S 

 

În cazul tulpinilor de E. coli, aceastŁ combinaŞie a compuĸilor a inhibat mai puŞin gradul 

de exprimare a hemolizinei: 1,47Ñ0,036 unitŁŞi pentru martor ĸi 0,22±0,071 unitŁŞi la acŞiunea 

compuĸilor ´n concentraŞie de 75%, 0,53Ñ0,036 unitŁἪi la concetnraŞia de 50% ĸi 0,89Ñ0,04 

unitŁἪi la concentraŞia de 25%. 

4.5. Concluzii la capitolul 4 

1. Compuĸii nitrat de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N -(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-

il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) ĸi acetato-{N -ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]-carbamohidrazonotioato}cupru(II), care au în calitate de precursor de sintezŁ 

azotatul de cupru (II), au manifestat o activitate bactericidŁ ĸi bacteriostaticŁ ´naltŁ asupra 

tuturor speciilor de microorganisme gram-pozitive luate ´n studiu. Aceĸti compuĸi au 

manifestat activitate antimicrobianŁ ´n doze mici, în special asupra tulpinilor de B. cereus 

ATCC 11778, de B. sutillis ATCC 6633 ĸi de S. pyogenes ATCC 12344.  

2. Activitate mai ´naltŁ asupra bacteriilor gram-negative, atât glucozo-fermentative, cât si 

nonfermentative, au demonstrat nitratul de catenŁ-(µ-nitrato-O,O`)-{N -(prop-2-en-1-il) -
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2-[(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru(II) ĸi compusul bis(ɛ2-acetato-

O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazono-tioato]cupru} 

dihidrat. 

3. Compuĸii {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazono-

tioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru ĸi nitratul de {2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]-N-(prop-2-

en-1-il)hidrazin-1-carbotioamid}(1,10-fenantrolin)-cupru(II), la a cŁror sintezŁ  a fost 

utilizatŁ clorura de cupru, au fost mai activi împotriva micetelor levuriforme Candida 

albicans ATCC 10231 ĸi Cryptococcus neoformans  CECT 1043. 

4. Compuĸii biologici au exercitat acŞiune antimicrobianŁ ´mpotriva tuturor speciilor luate în 

studiu. Cea mai ´naltŁ activitate antimicrobianŁ faἪŁ de bacteriile gram-pozitive ĸi gram-

negative a manifestat compusul MX1, urmat de compuἨii MX2 ĸi ES. Mai activi  contra 

micetelor levuriforme a fost compusul MX2, urmat de compuἨii MX1 ĸi ES. Compuĸii 

ES1 ĸi ES2 au manifestat acŞiune antimicrobianŁ ´n concentraŞii mai mari. 

5. Testul de determinare a toxicitŁἪii acute a compuἨilor chimici noi faŞŁ de dafnii au 

demonstrat cŁ, at©t ligandul (CL50 5,53Ñ0,90), c©t Ἠi compuἨii coordinativi ai cuprului 

(Cu L Br ï CL50 4,4±0,96; Cu L Cl ï CL50 3,5Ñ0,91) denotŁ o toxicitate mai redusŁ ´n 

comparaἪie cu preparatul medicamentos clorhidratul de doxorubicinŁ (CL50 3,27Ñ0,30).   

6. Atât compuĸii chimici, c©t ĸi cei biologici au demonstrat acŞiune antimicrobianŁ asupra 

tulpinilor izolate din ulcere trofice ´n concentraŞii mai mari, comparativ cu tulpinile de 

referinŞŁ.  

7. 87,2 % din combinaŞiile compuἨilor chimici cu cei biologici au manifestat acŞiuni 

sinergice ĸi doar 6,8 % acŞiuni aditive, iar 6,0% acἪiuni indiferente. Efectele aditive ĸi 

indiferente au fost observate îndeosebi asupra bacililor gram-negativi ĸi a micetelor 

levuriforme. La combinarea compuĸilor chimici cu cei biologici nu au fost înregistrate 

acŞiuni antagoniste. Ċn combinaἪii, CMI pentru compuĸii chimici Ἠi biologici s-a redus de 

la patru p©nŁ la 32 de ori ´n comparaἪie cu CMI a compuἨilor aparte. 

8. La utilizarea compuĸilor chimici ĸi biologici ´n concentraŞie de 0,25CMI, în majoritatea 

cazurilor nu a fost înregistratŁ reducerea numŁrului de celule microbiene, iar la 

combinarea lor microorganismele au fost omorâte peste 8-24 de ore. Cel mai scurt timp 

de distrugere a microorganismelor (8-20 ore) a fost înregistrat la combinarea compuĸilor 

chimici cu compusul biologic MX1. 

9. Activitatea anticomplementarŁ, antilizozim, lecitinazicŁ ĸi hemolizinicŁ au fost diminuate 

mai puternic la utilizarea compuĸilor chimici Ἠi biologici ´n concentraŞii de 75%,  at©t 

individual, c©t ĸi ´n combinaŞie. Cea mai ´naltŁ activitate au manifestat combinaἪiile 
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compuἨilor biologici Ἠi chimici, ´n special combinaŞiile dintre compusul biologic MX1 ĸi  

compuĸii chimici. 

10. Capacitatea de formare a biofilmelor microbiene s-a redus esenŞial dupŁ tratarea tulpinilor 

bacteriene cu compuĸi biologici combinaŞi cu compuĸii chimici nitrato-{ N-(prop-2-en-1-

il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazon- tioato}imidazolcupru monohidrat ĸi 

{Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat} 

dibro-mocupru ´n concentzraŞii de 75%. 
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5. MODIFICŀRI ALE UNOR PARAMETRI BIOCHIMICI AI 

MICRO ORGANISMELOR  INDUSE DE COMPUἧI CHIMICI ἧI 

BIOLOGICI NOI  

5.1. Modificarea indicatorilor st resului oxidativ în culturile de microorganisme 

sub acἪiunea compuἨilor chimici ĸi biologici noi   

Efectele compuἨilor chimici Ἠi ale extractelor de cianobacteria Spirulina platensis asupra 

culturilor de microorganisme patogene sunt asociate cu diferite modificŁri importante at©t ´n 

componenἪa biochimicŁ, cât Ἠi în derularea ciclurilor biochimice vitale.  

AcἪiunea xenobioticelor, exprimatŁ la nivel de culturŁ bacterianŁ prin inhibarea creἨterii 

sau chiar moartea celulelor, este asociatŁ cu stresul oxidativ. Nivelul stresului oxidativ, provocat 

de diferite acἪiuni exogene asupra celulelor vii, poate fi mŁsurat prin cuantificarea directŁ a 

radicalilor liberi Ἠi a moleculelor reactive sau prin metode indirecte, cu utilizarea markerilor 

biologici ai degradŁrii structurilor celulare. Markerii biologici ai stresului oxidativ pot fi 

cuantificaἪi mai simplu din punct de vedere tehnic, aceἨtia fiind mult mai stabili, comparativ cu 

speciile reactive, iar datele obἪinute reflectŁ nu at©t situaἪia de moment, c©t modificŁrile induse, 

de cele mai multe ori ireversibile.  

În calitate de markeri ai stresului oxidativ se utilizeazŁ cel mai des produsele 

biodegradŁrii a trei clase de compuἨi biologici macromoleculari ï acizilor nucleici, proteinelor Ἠi 

lipidelor. 8-hidroxideoxiguanozina (8-OHdG) este cel mai frecvent utilizat marker de deteriorare 

oxidativŁ a ADN-ului, iar denaturarea oxidativŁ a proteinelor poate fi apreciatŁ prin mŁsurarea 

produselor carbonilŁrii Ἠi a nitrŁrii  proteinelor (3-nitrotipozinelor). Speciile reactive de oxigen 

pot provoca de asemenea formarea de produse finale de glicare avansatŁ a proteinelor (AGE -

advanced glycation end products) Ἠi de produse de oxidare avansatŁ a proteinelor (AOPP - 

advanced oxidation protein products). TotuἨi, cei mai utilizaἪi Ἠi mai preciἨi markeri ai stresului 

oxidativ sunt considerate produsele finale ale degradŁrii oxidative a lipidelor. 

Peroxidarea lipidelor are loc cu producerea mai multor produse secundare, dintre care 

douŁ majore ï dialdehida malonicŁ (DAM) Ἠi 4-hidroxil-2-nonenal (4-HNE). DAM se formeazŁ 

la descompunerea acizilor graἨi polinesaturaἪi de dimensiuni mari Ἠi la metabolizarea acidului 

arahidonic în timpul sintezei tromboxanului A2. În urma reacἪiei DAM cu acidul tiobarbituric la 

pH 3,5 se formeazŁ un aduct DAM-TBA, detectat spectrofotometric la 532 nm. AceastŁ reacἪie 

este cunoscutŁ ca testul substanἪelor reactive ale acidului barbituric.  

Determinarea modificŁrii conἪinutului de dialdehidŁ malonicŁ ´n masa celularŁ se aplicŁ 

cu succes pentru identificarea condiἪiilor de stres ori a efectelor toxice ale diferitor substanἪe. 

Molecula de dialdehidŁ malonicŁ poate fi consideratŁ un marker universal, cuantificabil ´n 
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diferite tipuri de celule, inclusiv procariote. La testarea produselor farmaceutice aceasta poate fi 

un indicator al perspicacitŁἪii utilizŁrii acestora în calitate de remedii terapeutice.   

O altŁ moleculŁ semnificativŁ pentru evidenἪierea unor efecte toxice ale xenobioticelor 

asupra celulelor vii este enzima lactat dehidrogenaza (LDH). Aceasta transformŁ piruvatul ´n 

lactat Ἠi regenereazŁ NAD+ pentru continuarea glicolizei. Pe l©ngŁ metabolismul fermentativ, 

LDH este implicatŁ Ἠi ´n virulenἪa microbianŁ. MenἪinerea unui nivel adecvat al activitŁἪii LDH 

´n celulele microbiene este condiἪia rezistenἪei acestora la stres, deoarece determinŁ capacitatea 

lor de a menἪine echilibrul redox. Ċn absenἪa LDH, bacteriile sunt susceptibile la diferiἪi factori 

de stres, inclusiv substanἪe cu acἪiune antimicrobianŁ. Deficitul de LDH atenueazŁ capacitatea 

microorganismelor de a coloniza organismele-gazdŁ. Astfel, enzima LDH este importantŁ pentru 

metabolismul Ἠi virulenἪa microorganismelor patogene. Activitatea LDH se manifestŁ strict în 

interiorul celulelor vii, iar în caz de efecte toxice, soldate cu modificarea permeabilitŁἪii 

membranei Ἠi peretelui celular ori deteriorarea lor, aceasta poate fi eliberatŁ ´n mediul 

extracelular. AἨadar, prezenἪa LDH ´n afara celulelor poate fi consideratŁ o demonstrare a 

efectelor toxice asupra celulelor. 

ProtecἪia antioxidantŁ este realizatŁ de sistemele de antioxidanἪi, printre care rolul cheie 

este jucat de enzimele antioxidante. Supeoxid dismutaza, catalaza Ἠi peroxidaza sunt trei enzime 

antioxidante primare, a cŁror activitate asigurŁ eliminarea eficientŁ a radicalilor liberi Ἠi 

protejeazŁ celulele vii de efectele nocive ale stresului oxidativ. În cazul patogenilor, aceste 

enzime sunt adesea sintetizate Ἠi eliminate ´n mediul extracelular pentru protecἪia 

microorganismului de sistemul imun al macroorganismului, care se manifestŁ inclusiv prin 

eliminarea radicalilor liberi local, la nivelul de interacἪiune a gazdei cu microorganismul 

patogen.  

Nivelul de toxicitate al compuἨilor chimici Ἠi biologici aparte Ἠi ´n combinaἪii a fost 

apreciat dupŁ cantitatea de dialdehidŁ malonicŁ ´n biomasa microorganismelor testate. 

Rezultatele obἪinute sunt prezentate în figurile 29-31. La toate cele trei specii de microorganisme 

luate în studiu s-a observat acelaἨi pattern al rŁspunsului la acἪiunea agenἪilor testaἪi: compuἨii 

naturali nu au modificat conἪinutul de DAM, ´n timp ce compuἨii chimici, atât separat, c©t Ἠi ´n 

combinaἪie cu cei naturali, au produs o creἨtere semnificativŁ a cantitŁἪii de DAM, ´n funcἪie de 

compus Ἠi de specia bacterianŁ. 
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Figura 29. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra cantitŁἪii de dialdehidŁ malonicŁ ´n masa 

celularŁ de (A) P. aeruginosa ATCC 27853, (B) de E. coli ATCC 25922 Ἠi 

 (C) de S. aureus ATCC 25923 

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4 - 

C14H19CuN7O4S + ES;  5 - C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11- C13H16Br2CuN4S + MX  

Astfel, în cazul tulpinilor de  P. aeruginosa, compuἨii naturali (mixoxantofila Ἠi extractul 

de spirulinŁ ES, cŁrora le corespund variantele experimentale 1 Ἠi 2) nu au modificat nivelul de 

DAM în biomasŁ (Figura 29). Cu toate cŁ valorile medii obἪinute pentru aceste variante 

experimentale sunt cu 13,8 Ἠi respectiv cu 17,3% mai mici dec©t martorul, analiza statisticŁ a 
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arŁtat un nivel de semnificaἪie insuficient (p=0,054 Ἠi p=0,078 respectiv). Cei trei compuἨi 

chimici, aplicaἪi aparte (variantele experimentale 3, 6, 9), precum Ἠi ´n combinaἪie cu 

mixoxantofila (variantele 5, 8, 11) sau cu extractul de spirulinŁ ES (variantele 4,7,10), au produs 

o mŁrire semnificativŁ a DAM (pentru toate cazurile p 0̓,001). Valorile DAM în probele 

experimentale sunt destul de omogene Ἠi denotŁ o creἨtere de 2,2 -2,5 ori faἪŁ de umartor (Figura 

29).  

În cazul tulpinilor de E. coli, compuἨii naturali au produs o scŁdere a cantitŁἪii de DAM 

cu peste 20%, comparativ cu martorul. Pentru ambii compuἨi, diferenἪa este statistic veridicŁ 

(p=0,003 în cazul mixoxantofilei Ἠi p=0,008 în cazul extractului ES). CompuἨii chimici nitrato-

{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il )-etiliden]carbamohidrazon-tioato}imidazolcupru 

monohidrat Ἠi sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-

carbotioamid}aquacupru(II), at©t aplicaἪi separat, c©t Ἠi ´n combinaἪie cu MX Ἠi cu ES, au produs 

o dublare a cantitŁἪii de DAM. Compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo -cupru  pare a fi mai toxic, producând o creἨtere de 

trei ori a cantitŁἪii de DAM, at©t de unul singur, c©t Ἠi ´n combinaἪie cu extractul de spirulinŁ ES.    

Tulpinile de S. aureus au reacἪionat la compuἨii naturali dupŁ acelaἨi principiu ca Ἠi cele 

de E. coli, doar cŁ efectul de diminuare a nivelului DAM ´n acest caz lipseἨte. Valorile DAM la 

acἪiunea mixoxantofilei Ἠi a extractului de spirulinŁ sunt la nivelul lotului-martor. Pentru aceastŁ 

tulpinŁ efectul toxic de asemenea a fost mai pronunἪat ´n cazul compusului {Prop-2-en-1-il -N-

prop-2-en-1-il-N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru. 

Conform rezultatelor obἪinute, creἨterea cantitŁἪii de DAM a fost mai mare în cazul 

tulpinilor de S. aureus. Astfel compuἨii  nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden] 

carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat Ἠi sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-

2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) au produs o creἨtere a cantitŁἪii de DAM 

de 2,5-2,7 ori faἪŁ de martor (comparativ cu 1,9-2,0 ori la E. coli), iar compusul {Prop-2-en-1-il -

N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru de 3,9-4,2 

ori (comparativ cu 3,0-3,2 în cazul E. coli). 

Nivelul de modificare a permeabilitŁἪii selective a membranei celulare Ἠi a integritŁἪii 

´nveliἨurilor celulare la tulpinile microbiene studiate a fost apreciat dupŁ activitatea lactat 

dehidrogenazei eliberate ´n mediul extracelular. AceastŁ enzimŁ, tipicŁ pentru spaἪiul 

intracelular, lipseἨte ´n spaἪiul extracelular al celulelor vii, fiziologic active, Ἠi apare doar ´n caz 

de lizŁ a acestora, din motive fiziologice (de ex., moarte programatŁ) sau din  exogene, induse de 

prezenἪa substanἪelor toxice.   

Rezultatele testŁrii nivelului de activitate a LDH eliberatŁ de cele trei specii bacteriene 

testate sunt prezentate în figura 30. 
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Figura 30. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii lactatdehidr ogenazei eliberate de 

(A) P. aeruginosa ATCC 27853, (B) de E. coli ATCC 25922 Ἠi (C) de S. aureus ATCC 25923 

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4  

ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 

 

În cazul martorilor, activitatea acestei enzime variazŁ de la 38 unitŁἪi/litru pentru E.coli 

p©nŁ la 155 unitŁἪi/litru pentru S. aureus. AceastŁ diferenἪŁ, observatŁ Ἠi pentru dialdehida 

malonicŁ, poate fi cauzatŁ at©t de deosebirile naturale ´ntre aceste douŁ specii, c©t Ἠi de 

sensibilitatea diferitŁ faἪŁ de DMSO, un agent de solubilizare folosit pentru dizolvarea 

compuἨilor chimici utilizaἪi ´n studiu (Figura 30).  

Toate cele trei specii bacteriene testate au rŁspuns diferit la acἪiunea compuἨilor chimici, 

aplicaἪi separat ori ´n combinaἪie cu cei naturali, dar, ca Ἠi în cazul dialdehidei malonice, atât 

mixoxantofila, cât Ἠi extractul de spirulinŁ ES nu au modificat activitatea LDH eliberatŁ  ´n 
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lichidul cultural. Activitatea lactat dehidrogenazei, eliberatŁ de cŁtre tulpinile de P. aeruginosa 

sub influenἪa compuἨilor chimici Ἠi a combinaἪiilor acestora cu mixoxantofila Ἠi ES, a fost 

semnificativ mai mare comparativ cu martorul (de 1,21-1,39 ori, p 0̓,001).  

Trebuie menἪionat faptul cŁ ´n cazul celor trei compuἨi chimici aplicaἪi ´n combinaἪie cu 

ES se observŁ o diminuare a toxicitŁἪii, comparativ cu acἪiunea compuἨilor aparte. Cu toate cŁ 

aceste diferenἪe sunt mici, semnificaἪia lor statisticŁ admite o atenuare a efectelor deteriorante, 

observate la nivel de variante experimentale. Astfel, compusul nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}i midazolcupru monohidrat a provocat o creἨtere a 

activitŁἪii LGH eliberatŁ de tulpinile de  P. aeruginosa cu 34,7%, în timp ce în varianta cu 

combinarea compusului chimic nitrato-{N -(prop-2-en-1-il )-N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden] 

carbamohidrazontioato} - imidazolcupru monohidrat cu ES  aceastŁ creἨtere a fost de 25,2% 

(p=0,0005). AcelaἨi fenomen s-a atestat Ἠi ´n cazul compusului sulfat de {N-(prop-2-en-1-il) -2-

[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) care mŁreἨte cu 35,7%  

activitatea LDH eliberate, iar ´n combinaἪie cu ES creἨterea este de 21,0%. În cazul compusului 

{Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-

cupru, efectul de diminuare a acἪiunii asupra LDH eliberate de tulpinile de P. aeruginosa îl are 

mixoxantofila (scŁderea de la creἨterea cu 41,0% la 35,0%). Ċn ambele cazuri, diferenἪele sunt 

statistic veridice. Trebuie de remarcat faptul cŁ cantitatea de compus chimic ´n variantele 

experimentale, unde acesta se foloseἨte de unul singur, este de patru ori mai joasŁ comparativ cu 

variantele, ´n care se aplicŁ ´n combinaἪie cu compuἨii naturali.   

La nivelul actual de cercetare nu se pot trage concluzii despre rolul individual al fiecŁrui 

component în manifestarea efectului antibacterian, cert fiind faptul cŁ aceste interacἪiuni prezintŁ 

interes teoretic, dar Ἠi aplicativ. 

Sub influenἪa compuἨilor chimici Ἠi naturali (cu excepἪia extractelor utilizate aparte), la 

tulpinile de E. coli creἨterea activitŁἪii LDH ´n mediul extracelular a fost de 1,5-2,0 ori în raport 

cu varianta experimentalŁ. ἧi la aceastŁ specie bacterianŁ, extractele naturale ar pŁrea sŁ aibŁ un 

efect de atenuare a efectelor compuἨilor chimici aplicaἪi aparte, ´n special în cazul compusului 

{Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazono-tioat}dibromo-

cupru, unde un sfert al efectului toxic manifestat de compus este anihilat în variantele cu 

mixoxantofilŁ Ἠi cu ES.   

Tulpinile de S. aureus au reacἪionat dupŁ modelul tulpinilor de E. coli, atât la acἪiunea 

agenἪilor antimicrobieni aplicaἪi aparte, c©t Ἠi ´n combinaἪiile corespunzŁtoare. Astfel, cel mai 

pronunἪat efect toxic l-a avut compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru, atât aparte, c©t Ἠi ´n combinaἪie, cu excepἪia 

mixoxantofilei care a amplificat efectul generat de compusul chimic. Conform rezultatelor 
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obἪinute, sub influenἪa compusului chimic  {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohi-drazonotioat}dibromo-cupru de unul singur activitatea LDH eliberate a 

crescut de 2,0 ori, iar la combinarea acestuia cu MX aceastŁ creἨtere a fost de 2,2 ori, diferenἪa 

fiind  statistic veridicŁ (p=0,0007). 

5.2. Modificarea capacitŁἪii antioxidante a culturilor de microorganisme sub 

influenἪa compuἨilor chimici ĸi biologici noi 

Ċn cazul unui stres pronunἪat, activitatea enzimelor antioxidante scade, ceea ce duce la 

incapacitatea celulelor de a se proteja de acἪiunea nocivŁ a radicalilor liberi, formaἪi la 

interacἪiunea cu xenobioticele toxice aplicate. În cazul culturilor bacteriene studiate, prima linie 

de protecἪie antioxidantŁ este formatŁ de enzimele antioxidante primare. Acestea anihileazŁ 

radicalul superoxid (superoxid dismutaza) Ἠi peroxidul de hidrogen, formate ca produs al reacἪiei 

de dismutaἪie (catalaza Ἠi glutation peroxidaza). Activitatea superoxid dismutazei (SOD) a fost 

mŁsuratŁ at©t ´n celule, c©t Ἠi ´n lichidul cultural, iar activitatea catalazei (CT) Ἠi glutation 

peroxidazei (GPX) doar în masa celularŁ, nivelul lor în lichidul cultural fiind sub limita de 

detecἪie a metodelor aplicate Ἠi nesemnificativŁ din punct de vedere fiziologic. 

Rezultatele testŁrii acἪiunii agenἪilor antimicrobieni asupra tulpinilor de P. aeruginosa 

sunt reprezentate în figura 31. Mixoxantofila Ἠi extractul de spirulinŁ ES nu modificŁ 

semnificativ nivelul de activitate a SOD, nici a celei intracelulare, nici a celei eliberate în mediul 

de creἨtere. Ċn acelaἨi timp, ´n toate variantele experimentale, activitatea SOD este diminuatŁ ï în 

biomasŁ practic de 2 ori (cu 46,7-54,9%), iar în lichidul cultural cu 59,2-78,8%.  

Cel mai puternic reduc activitatea SOD intracelulare compuἨii sulfat de {N-(prop-2-en-1-

il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) Ἠi {Prop-2-en-1-il -N-prop-

2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il)-metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru. În lichidul cultural, 

activitatea SOD este redusŁ identic de compuἨii nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat Ἠi sulfat de {N-(prop-2-en-1-il )-2-

[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II). Compusul chimic {Prop-2-en-

1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru se 

manifestŁ mai activ, comparativ cu primii doi. În activitatea superoxid dismutazei nu au fost 

evidenἪiate diferenἪe semnificative ´ntre variantele experimentale, în care compuἨii chimici au 

fost aplicaἪi aparte, Ἠi cele unde au fost combinaἪi cu extractele de spirulinŁ.   
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Figura 31. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii superoxid dismutazei în (A) 

biomasa Ἠi (B) în lichidul cultural l a P. aeruginosa  

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4  

ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 

 

În cazul tulpinilor de E. coli, nivelul fiziologic de activitate a SOD este mai jos, 

comparativ cu P. aeruginosa, dar efectele compuἨilor testaἪi asupra acestui parametru sunt foarte 

asemŁnŁtoare (Figura 32). În acelaἨi timp, scŁderea activitŁἪii SOD din punct de vedere valoric 

este Ἠi mai pronunἪatŁ, ´n special ´n lichidul cultural, unde compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-

en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru Ἠi combinaἪiile 

acestuia reduc practic la zero activitatea enzimei. Ċn biomasŁ, activitatea SOD s-a redus sub 

influenἪa agenἪilor antibacterieni cu 53,8-79,9%, iar în lichidul cultural  cu 56,8-97,7%. 
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CombinaἪiile compuἨilor chimici cu cei naturali par a fi mai eficiente ´n blocarea 

activitŁἪii SOD at©t ´n interiorul celulelor, c©t Ἠi a enzimei eliberate. Ἡin©nd cont de faptul cŁ 

concentraἪiile compuἨilor în combinaἪii este de 2-4 ori mai mici comparativ cu varianta utilizŁrii  

aparte, se poate presupune un efect sinergic al compuἨilor combinaἪi, care urmeazŁ a fi studiat ´n 

mod special. 

 

 

Figura 32. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii superoxid dismutazei în (A) 

biomasa Ἠi (B) în lichidul cultural la E.coli 

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4  

ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 
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DupŁ nivelul fiziologic de activitate a SOD intra- Ἠi extracelularŁ, S. aureus este mai 

aproape de P. aeruginosa (Figura 33). ReacἪia de rŁspuns la acἪiunea agenἪilor antibacterieni de 

asemenea  este foarte asemŁnŁtoare la aceste douŁ tulpini. ἧi ´n cazul S. aureus, activitatea SOD 

intracelulare se reduce în proporἪie mai micŁ, comparativ cu SOD extracelularŁ. Astfel, 

activitatea SOD ´n biomasŁ ´n toate variantele experimentale, cu excepἪia celora ´n care s-au 

aplicat compuἨii naturali aparte, a scŁzut cu 45-47%, iar în lichidul cultural cu 69,8-77,9%. 

Valorile obἪinute sunt foarte apropiate, diferenἪele nefiind semnificative. Ċn cazul aplicŁrii 

mixoxantofilei Ἠi a extractului de spirulinŁ ES, activitatea superoxid dismutazei atât în celule, cât 

Ἠi ´n spaἪiul extracelular, se pŁstreazŁ la nivelul probei martor.   

 

 

Figura 33. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii superoxiddismutazei în (A) 

biomasa Ἠi (B) în li chidul cultural la S.aureus 

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S;  

4  ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2;  

7 ï C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S;  

10 ï C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 
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Inactivarea SOD este un efect nociv pentru organismele aerobe, acestea devenind 

incapabile sŁ facŁ faἪŁ chiar Ἠi proceselor fiziologice normale, care soldeazŁ cu formarea 

superoxidradicalului, nemaivorbind de cele patologice, generate de prezenἪa ´n mediu a 

substanἪelor toxice. Pentru microorganismele patogene, scŁderea activitŁἪii SOD extracelulare 

este un indiciu al scŁderii patogenitŁἪii acestora. Astfel, activitatea scŁzutŁ a enzimelor 

antioxidante extracelulare face imposibilŁ anihilarea speciilor reactive ale oxigenului, eliberate 

de celulele imunocompetente ale macroorganismului infectat. Ċn cazul agenἪilor antimicrobieni, 

o asemenea acἪiune este foarte beneficŁ, fiind orientatŁ spre inactivarea organismelor patogene, 

diminuarea gradului de patogenitate prin mecanisme diferite de cele manifestate de 

antimicrobienele clasice, astfel fiind posibilŁ depŁἨirea rezistenἪei microorganismelor la agenἪii 

terapeutici cunoscuἪi.  

Peroxidul de oxigen este o moleculŁ reactivŁ cu efect nociv pronunἪat, graἪie duratei de 

viaἪŁ relativ lungi, comparativ cu alἪi radicali liberi. În celulele vii, anihilarea acestei substanἪe 

este ´n competenἪa  mai multor enzime, principalele dintre care sunt catalaza Ἠi peroxidaza. 

Activitatea catalazei la culturile bacteriene tratate cu agenἪii antibacterieni luaἪi ´n studiu 

sunt prezentate în figura 34. Ca Ἠi ´n cazul altor parametri evaluaἪi mai sus, aplicarea separatŁ a 

mixoxantofilei Ἠi a extractului de spirulinŁ ES nu a modifi cat statistic veridic  activitatea 

catalazei (CT) la cele trei culturi bacteriene de referinἪŁ. CompuἨii chimici aplicaἪi separat au 

diminuat foarte semnificativ activitatea CT, iar combinarea lor cu mixoxantofila ori cu extractul 

de spirulinŁ ES a anihilat parἪial, iar ´n unele cazuri integral, acest efect.  

În cazul tulpinilor de P. aeruginosa, compusul chimic nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat a redus cu 34% 

activitatea CT, în combinaἪie cu ES cu 6,4% (p=0,002), iar cu mixoxantofila cu 14,0% 

(p=0,0006). 

 La tulpinile de E. coli, sub acἪiunea nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru monohidrat, activitatea CT a scŁzut cu 49%, ´n 

combinaἪie cu ES  doar cu 9,8%, iar în combinaἪie cu MX ceva mai mult ï cu 34,2%. 

La tulpinile de S.aureus acest compus, de unul singur, a redus activitatea CT cu 52,9%, în 

combinaἪie cu ES ï cu 25,6 % Ἠi în combinare cu MX ï cu 30,7%. 

Practic aceiaἨi acἪiune asupra activitŁἪii CT tulpinilor de referinἪŁ au manifestat Ἠi ceilalἪi 

doi compuἨi chimici luaἪi ´n studiu, fie aplicaἪi aparte ori ´n combinaἪie cu cei doi compuἨi 

biologici (MX Ἠi ES).  
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Figura 34. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii catalazei la (A) P. aeruginosa, (B) 

la E. coli Ἠi (C) la S. aureus  

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4  

ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 
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Astfel, sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid} 

aquacupru(II) a redus activitatea CT la tulpinile de P. aeruginosa cu 55,23%, la tulpinile de E. coli 

ï cu 58,3%, iar la tulpinile de S. aureus ï cu 67,17%. La aplicarea acestui compus ´n combinaἪie 

cu ES, reducerea activitŁἪii CT a fost la un nivel mai jos, în intervalul 10,6 -26,4%. Rezultate 

foarte apropiate de cele înregistrate ´n combinaἪie cu ES au fost obἪinute Ἠi în combinaŞie cu MX.  

Doar în cazul tulpinilor de P. aeruginosa, diferenἪa ´ntre acἪiunea sulfatului de {N-(prop-

2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) separat Ἠi ´n 

combinaἪie cu MX  asupra activitŁἪii CT a rŁmas mare ï  35%. 

Cea mai semnificativŁ reducere a activitŁἪii CT (63,6-77,4%) a fost indusŁ de compusul 

{Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il)-metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru.  

În cazul tulpinilor de P. aeruginosa, combinaἪia {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-

[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru + ES a readus practic la normal 

activitatea CT, aceasta fiind doar cu 7,72% mai joasŁ comparativ cu martorul. La combinarea 

acestui compus chimic cu  MX, cu toate cŁ concentraἪia acestuia era de 4 ori mai joasŁ dec©t la 

aplicarea de unul singur, activitatea CT a scŁzut cu 70,2% faἪŁ de martor.  

Rezultatele înregistrate pentru tulpinile de E. coli sunt foarte asemŁnŁtoare. Astfel, aplicat 

de unul singur, compusul chimic a produs o scŁdere cu 63,6% a activitŁἪii CT, ´n combinaἪie cu 

MX ï cu 51,8%, iar cu ES ï doar cu 15,5%. 

Pentru tulpinile de S. aureus s-au obἪinut urmŁtoarele rezultate: reducere cu 77,1% a 

activitŁἪii CT în cazul compusului aplicat de unul singur; cu  72,0% în combinaἪie  cu MX Ἠi cu 

25,7% ´n combinaἪie cu ES.  

O altŁ enzimŁ implicatŁ ´n degradarea peroxidului de hidrogen este glutation peroxidaza 

(GPX). Rezultatele testŁrii acἪiunii compuἨilor chimici Ἠi biologici luaἪi ´n studiu asupra 

activitŁἪii GPX sunt prezentate în figura 35.  

CompuἨii naturali, ca Ἠi ´n cazul CT, nu au modificat semnificativ activitatea GPX Ἠi doar 

în cazul ES, la tulpinile de P. aeruginosa, a fost ´nregistratŁ o creἨtere statistic  veridicŁ cu 10,3% 

(p=0,004) a activitŁἪii acestei enzime. Ċn rest, patternul de rŁspuns al bacteriilor cercetate a fost 

foarte apropiat de cel observat pentru CT.  

La tulpinile de P. aeruginosa, compusul nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazon- tioato}imidazolcupru monohidrat a produs o reducere a activitŁἪii 

GPX cu 51,1%, iar ´n combinaἪie cu ES Ἠi cu MX, diferenἪa ´n nivelul de activitate a enzimei 

comparativ cu martorul, a fost respectiv de 6,9% Ἠi de 10,8%. 
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Figura 35. InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii glutation peroxidazei (A) la P. 

aeruginosa, (B) la E. coli Ἠi (C) la S. aureus 

NotŁ. M ï martor, 1 ï mixoxantofila (MX), 2 ï extract de spirulinŁ (ES), 3 ï C14H19CuN7O4S; 4  

ï C14H19CuN7O4S + ES; 5 ï C14H19CuN7O4S + MX; 6 ï C10H14CuN4O5S2; 7 ï 

C10H14CuN4O5S2 + ES; 8 ï C10H14CuN4O5S2 + MX; 9 ï C13H16Br2CuN4S; 10 ï 

C13H16Br2CuN4S + ES; 11 ï C13H16Br2CuN4S + MX 
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Compusul sulfat de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-

carbotioamid}aquacupru(II) a redus activitatea GPX la tulpinile de P. aeruginosa cu 47,9%, iar  

´n combinaἪii cu 25,5% (ES) Ἠi 37,7 % (MX).   

Cel mai semnificativ, activitatea GPX la tulpinile de  P. aeruginosa a fost redusŁ de 

compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat} 

dibromo-cupru ï cu 64%. Ċn cazul combinaἪiilor reducerea a fost mult mai modestŁ ï 17,5-19,9%. 

Activitatea GPX la tulpinile de E .coli a fost redusŁ de cei trei compuἨi chimici aplicaἪi 

aparte cu 52,6-64,7%, combinaἪiile gener©nd reduceri mai mici, dar semnificative ï 14,1-28,1%. 

InfluenἪa compuἨilor testaἪi asupra activitŁἪii GPX la tulpinile de S. aureus s-a dovedit a 

fi similarŁ celei semnalatŁ la celelalte douŁ specii bacteriene.  

Astfel, compusul nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamo-

hidrazontioato}imidazolcupru monohidrat, aplicat de unul singur, a produs o reducere a 

activitŁἪii GPX cu 46,6%, ´n combinaἪie cu ES ï cu 10,2%, iar ´n combinaἪie cu MX ï cu 20%.  

Sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid} 

aquacupru(II), aplicat aparte, a redus activitatea glutation peroxidazei cu 44,39%, iar în 

combinaἪie cu ES Ἠi cu MX ï cu 11,22 Ἠi cu 11,96% respectiv.  

Compusul {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-[(piridin-2-il) -metiliden]carbamo-

hidrazonotioat}-dibromo-cupru a produs cea mai pronunἪatŁ reducere a activitŁἪii GPX ï cu 

68,43%. În cazul combinŁrii acestuia cu extractul de spirulinŁ ES Ἠi cu mixoxantofila a fost 

observat un grad înalt de inhibare a activitŁἪii GPX ï cu 42,54 Ἠi cu 39,7% respectiv.  

Conform rezultatelor obἪinure, activitatea acestor douŁ enzime antioxidante, implicate în 

detoxifierea celulelor prin ´nlŁturarea peroxidului de hidrogen, este puternic afectatŁ at©t de 

compuἨii chimici aplicaἪi aparte, c©t Ἠi de combinaἪiile acestora cu extractul de spirulinŁ  ES Ἠi cu 

mixoxantofila, obἪinutŁ din aceeaἨi specie de cianobacterii.  

La scŁderea semnificativŁ a activitŁἪii superoxid dismutazei intracelulare Ἠi a celei 

eliberate în lichidul cultural, efectele agenἪilor antibacterieni studiaἪi s-au soldat cu blocarea 

primei linii de protecἪie antioxidantŁ a celulelor microbiene, ceea ce le face vulnerabile acἪiunii 

factorilor protectori ai macroorganismului. AceastŁ constatare poate fi utilŁ pentru un viitor 

agent terapeutic antimicrobian. 

5.3. Concluzii  la capitolul 5 

1. Extractul de spirulinŁ ES Ἠi mixoxantofila nu au efect toxic direct asupra tulpinilor de P. 

aeruginosa, de E. coli Ἠi de S. aureus, fapt confirmat prin pŁstrarea nivelului de dialdehidŁ 

malonicŁ Ἠi de lactat dehidrogenazŁ, eliberatŁ la nivelul martorului. AceἨti doi compuἨi 

naturali nu perturbeazŁ de asemenea activitatea enzimelor antioxidante primare. 
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2. CompuἨii chimici nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazon-

tioato}imidazolcupru monohidrat, sulfat de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) Ἠi {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-

[(piridin-2-il) -metiliden]carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru, aplicaἪi ´n concentraἪii 

minime inhibitoare, produc efecte toxice pronunἪate asupra culturilor bacteriene manifestate 

prin: creἨterea cantitŁἪii de dialdehidŁ malonicŁ ï produs final al peroxidŁrii lipidice; 

creἨterea activitŁἪii lactat dehidrogenazei eliberate ï manifestare a deteriorŁrii membranelor 

celulare; scŁderea activitŁἪii enzimelor antioxidante primare ï  dovadŁ a incapacitŁἪii de a 

pŁstra echilibrul redox ´n celulŁ. 

3. Efectele combinaἪiilor compuἨilor chimici cu extractul de spirulinŁ ES Ἠi cu mixoxantofila 

asupra parametrilor investigaἪi demonstreazŁ eficacitatea lor în calitate de potenἪiali agenἪi 

antibacterieni, ´n condiἪiile ´n care concentraἪiile compuἨilor chimici ´n combinaἪii este de 2-

4 ori mai mici dec©t la folosirea separatŁ.    

4. CompuἨii chimici nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazon-

tioato}imidazolcupru monohidrat, sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II) Ἠi {Prop-2-en-1-il -N-prop-2-en-1-il -N'-

[(piridin-2-il) -metil iden] carbamohidrazonotioat}dibromo-cupru Ἠi cei naturali (ES Ἠi MX) 

acἪioneazŁ sinergic, prin mecanisme neevidenἪiate în prezentul studiu, dar care le oferŁ 

perspective mari ´n calitate de agenἪi antimicrobieni cu grad redus de toxicitate Ἠi potenἪial 

scŁzut de formare a rezistenἪei. 
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6. INFLUENŝA COMPUķILOR BIOLOGIC ACTIVI ASUPRA 

MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULU I 

ANTIOXIDANT ἧI PATTERN-ULUI INFLAMATOR  

6.1. Evaluarea activitŁἪii compuἨilor biologic activi asupra markerilor  stresului 

oxidativ Ἠi ai sistemului antioxidant   

Dezvoltarea unor procese degenerative este corelatŁ cu existenŞa unui surplus nociv de 

radicali liberi, promotori ai unor procese oxidative dezastruoase pentru organism.   

În prezentul studiu a fost evaluat statutul oxidant al concentraἪiei dialdehidei malonice Ἠi 

al concentraŞiei produselor proteice de oxidare avansatŁ.  

Dialdehida malonicŁ, produs secundar al peroxidŁrii lipidelor, este utilizatŁ ca biomarker 

al stresului oxidativ, al leziunilor membranei celulare Ἠi un indicator incontestabil al leziunii 

oxidative a celulelor Ἠi a Ἢesuturilor. 

Dialdehida malonicŁ (DAM, µM/L) a înregistrat valoare maximŁ ´n lotul C1 (Mediana = 

4,85; IQR = 0,55) Ἠi valoare minimŁ ´n lotul B2 (Mediana = 2,8; IQR = 0,4). Valorile absolute 

ale DAM, nM/s.L din martor (Mediana = 4,2; IQR = 0,725) au fost reduse, comparativ cu 

valorile din loturile C1 (Mediana = 4,85; IQR = 0,55) Ἠi C2 (Mediana = 4,2; IQR = 0,9), Ἠi 

majorate comparativ cu valorile din loturile B1(Mediana = 3,35; IQR = 0,65), B2 (Mediana = 

2,8; IQR = 0,4), C1+B1 (Mediana = 3,85; IQR = 0,4), C1+B2 (Mediana = 3,3, IQR = 0,775), 

C2+B1 (Mediana = 3,55, IQR = 0,5), C2+B2 (Mediana = 3,05; IQR = 0,775) (Anexa 8, figura 

36). 

 

Figura 36. DistribuἪia valorilor DAM, nM/s.L dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. DAM ï dialdehida malonicŁ, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic 

mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic 

C14H19CuN7O4S 
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Intensitatea stresului oxidativ este determinatŁ de concentraŞia produselor proteice de 

oxidare avansatŁ (PPOA), considerate biomarkeri importanŞi ai gradului modificŁrilor oxidative 

ireversibile ale proteinelor. Acestea se formeazŁ ´n timpul stresului oxidativ, ´n urma reacἪiei 

proteinelor plasmatice cu oxidanἪii clorinaἪi. 

 Astfel, ´n prezentul studiu, o valoare maximŁ a PPOA a fost ́ nregistratŁ ´n lotul C1 

(Mediana = 19,1; IQR = 11,9), iar minimŁ ´n lotul B2 (Mediana = 15,0; IQR = 16,2). Valorile 

absolute ale PPOA din lotul-martor (Mediana = 16,1; IQR = 15,5) au fost reduse, comparativ cu 

valorile din lotul C1 (Mediana = 19,1; IQR = 11,9), din lotul C2 (Mediana = 18,0; IQR = 18,7) Ἠi 

din lotul 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 = 16,1), cu lotul C2+B1 (Mediana = 16,0; IQR = 

15,3) Ἠi crescute comparativ cu valorile din lotul B2 (Mediana = 15,0 IQR =16,2) Ἠi din lotul 

C2+B2 (Mediana = 15,3; IQR = 15,1) (Anexa 8, figura 37). 

Figura 37. DistribuἪia valorilor PPOA, µM/L dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. POA ï produse proteice de oxidare avansatŁ, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï 

pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï 

compusul chimic C14H19CuN7O4S 

Din mecanismele de protecŞie a celulelor de potenŞialul distrugŁtor al radicalilor liberi  

fac parte enzimele antioxidante: superoxid dismutaza, catalaza, glutation S transferaza, glutation 

peroxidaza ĸi glutation reducataza. Aceste enzime joacŁ un rol semnificativ în reducerea stresului 

oxidativ, acŞionând prin stoparea avansŁrii efectelor nocive ale radicalilor liberi.  
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Ċn cadrul studiului au fost evaluaἪi unii reprezentanŞi ai sistemului antioxidant enzimatic 

endogen  Ἠi determinatŁ  activitatea antioxidantŁ totalŁ (AAT). 

Enzima superoxid dismutaza (SOD) converteĸte radicalii superoxid ´n apŁ ĸi ´n peroxid 

de hidrogen. Acesta din urmŁ produce leziuni la nivelul ADN-ului ĸi al membranelor celulare, 

reducând astfel rata distrugerii celulelor de cŁtre radicalii liberi. Conform rezultatelor obŞinute, o 

valoare maximŁ a superoxid dismutazei (SOD, u/c) s-a înregistrat în lotul B2 (Mediana = 894; 

IQR = 64,3), iar valoare minimŁ ´n lotul-martor (Mediana = 693; IQR = 62). Valorile absolute 

ale SOD din lotul-martor au fost reduse, comparativ cu valorile din toate loturile de cercetare, Ἠi 

anume: lotul B1 (Mediana = 848; IQR = 45,8), lotul C1 (Mediana = 801; IQR = 61,7), lotul C2 

(Mediana = 819; IQR = 68,2), lotul C1+B1 (Mediana = 865; IQR = 57,3), lotul C1+B2 (Mediana 

= 853; IQR = 77,4), lotul C2+B1 (Mediana = 820; IQR = 75,2) Ἠi lotul C2+B2 (Mediana = 839; 

IQR = 89,3) (Anexa 8, figura 38). 

Figura 38. DistribuἪia valorilor SOD, u/c dupŁ loturile  de cercetare 

NotŁ. SOD ï superoxid dismutaza, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic 

mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic 

C14H19CuN7O4S 

 

O altŁ enzimŁ antioxidantŁ evaluatŁ a fost catalaza, responsabilŁ de descompunerea 

peroxidului de hidrogen în apŁ Ἠi oxigen. La analiza datelor obἪinute pentru catalazŁ, µM/L, o 

valoare maximŁ a fost atestatŁ ´n lotul B2 (Mediana = 51; IQR = 7,68), iar valoarea minimŁ ´n 

lotul-martor (Mediana = 2,8, IQR = 0,4). Valorile absolute ale catalazei, µM/s.L din lotul-martor 

(Mediana = 14,2; IQR = 1,2) au fost reduse, comparativ cu valorile din lotul B1 (Mediana = 

50,3; IQR = 6,08), din lotul B2 (Mediana =51,0; IQR =7,68), din lotul C1+B1 (Mediana = 38,3; 

https://ro.wikipedia.org/wiki/Enzim%C4%83
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IQR = 2,08), din lotul C1+B2 (Mediana = 39,1; IQR = 3,25), din lotul C2+B1 (Mediana = 37,7; 

IQR = 1,93), din lotul C2+B2 (Mediana = 42,2; IQR = 2,08), comparabil cu valorile din loturile 

C1 (Mediana = 15,4; IQR = 1,25) Ἠi C2 (Mediana = 15,7; IQR = 1,65). 

Creĸterea valorilor CT în loturile unde au fost cercetate efectele Ăcombinateò ale  

compuĸilor luaἪi ´n studiuŁ, incontestabil, au fost determinate prin efectele preparatelor B1 ĸi B2 

(Anexa 8, Figura 39). 

Figura 39. DistribuἪia valorilor catalazei, µM/s.L dupŁ loturil e de cercetare 

NotŁ.  B1 ï extractul de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï C14H19CuN7O4S 

Activitatea antioxidantŁ totalŁ este definitŁ ca un marker veridic privind estimarea 

repercusiunilor excesului de radicali liberi de oxigen, ce include activitatea componentelor 

enzimatice ĸi celulare ale sistemului antioxidant. 

Analiza rezultatelor obŞinute la determinarea activitŁŞii antioxidante totale (AAT, µM/L) a 

arŁtat o valoare maximŁ ´n lotul B2 (Mediana = 152; IQR = 16,7) Ἠi ´n lotul C2+B2 (Mediana = 

152; IQR = 16,1), iar o valoare minimŁ ´n lotul-martor (Mediana = 134; IQR = 15,1). Valorile 

absolute ale activitŁŞii antioxidante totale din lotul-martor au fost reduse, comparativ cu valorile  

din lotul B1 (Mediana = 142; IQR = 14,1), din lotul C1 (Mediana = 139; IQR = 15,5), din lotul 

C2 (Mediana = 138; IQR = 14,1), din lotul C1+B1 (Mediana = 138; IQR = 16,4), din lotul 

C1+B2 (Mediana = 147; IQR = 19,3) ĸi din lotul C2+B1 (Mediana = 147; IQR = 16,3) (Anexa 8, 

Figura 40). 
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Figura 40. DistribuἪia valor ilor AAT cu ABTS, µM/L d upŁ loturile de cercetare 

NotŁ. AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment 

carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul 

chimic C14H19CuN7O4S 

Într-un Ἠir de studii a fost evidenŞiat rolul semnificativ al glutationului ĸi al enzimelor 

glutationice ´n protecŞia antioxidantŁ. Caracterizate ca antioxidanŞi puternici, ce inhibŁ formarea 

radicalilor liberi, aceste enzime joacŁ un rol important ´n apŁrarea celulelor. 

Glutation S-transferazele, familie de enzime implicate ´n metabolismul xenobioticelor Ἠi  

capabile sŁ catalizeze reacἪii multiple pentru a detoxifica peroxizii lipidici, au fost cercetate în 

mai multe studii, inclusiv ´n cercetarea datŁ. Astfel, valoarea maximŁ pentru glutadion S-

transferazŁ (GST, nM/s.L) s-a înregistrat în lotul C2 (Mediana = 51; IQR = 5,05), iar valoare 

minimŁ, precum ĸi ´n cazul AAT cu ABTS, ÕM/L, ´n lotul-martor (Mediana = 38,6; IQR = 5).  

AAT, cu excepŞia valorilor maxime înregistrate în lotul C2, a prezentat valori reduse, 

comparativ cu valorile absolute ale GST din lotul B1 (Mediana = 40,4; IQR = 4,65), din lotul B2 

(Mediana = 41,5; IQR = 5,9), din lotul C1 (Mediana = 46,1; IQR = 3), din lotul C1+B1 (Mediana 

= 42,9; IQR = 6,28), din lotul C1+B2 (Mediana = 43, IQR = 6,4), din lotul C2+B1 (Mediana = 

43,1; IQR = 5,95) ĸi din lotul C2+B2 B1 (Mediana = 43,5; IQR = 7,15) (Anexa 8, Figura 41). 
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Figura 41. DistribuἪia valoril or GST, nM/s.L dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. GST ï glutadion S-transferaza, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment 

carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul 

chimic C14H19CuN7O4S 

O altŁ enzimŁ folositŁ la evaluarea stresului oxidativ este glutation peroxidaza (GPO) care 

protejeazŁ celulele de peroxidarea lipidelor membranare. Pentru glutadion peroxidazŁ (GPO, 

nM/s.L), valoare maximŁ s-a înregistrat în lotul C2+B2 (Mediana = 493; IQR = 126), iar  valoare 

minimŁ, ca ĸi ´n cazul AAT cu ABTS, ÕM/L, precum ĸi GST, nM/s.L, în lotul-martor (Mediana 

= 287; IQR = 32,3). Cu excepἪia  valorilor maxime din lotul C2+B2, GPO a prezentat indici 

reduἨi, comparativ cu valorile absolute din lotul B1 (Mediana = 377; IQR = 48,5), din lotul B2 

(Mediana = 391; IQR = 39,3), din lotul C1 (Mediana = 319; IQR = 39,9), din lotul C2 (Mediana 

= 313; IQR = 24,2), din lotul C1+B1 (Mediana = 339; IQR = 61,7), din lotul C1+B2 (Mediana = 

410; IQR = 79,6) ĸi din lotul C2+B1 (Mediana = 387; IQR = 42,6)  (Anexa 8, Figura 42). 



173 

 

 

Figura 42. Distr ibuἪia valorilor GPO, nM/s.L dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. GPO ï glutadion peroxidaza, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic 

mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic 

C14H19CuN7O4S 

Glutationïreductaza, descrisŁ ca parte a ciclului redox glutationic, menŞine la un nivel 

adecvat glutationul redus celular. 

În urma evaluŁrii activitŁŞii glutation reductazei (GR, nM/s.L) s-a constatat o valoare 

maximŁ ´n lotul B2 (Mediana = 171; IQR = 88,7) ĸi valoare minimŁ în lotul-martor (Mediana = 

62; IQR = 14,5), ca ĸi ´n cazul AAT, ÕM/L, GST, nM/s.L, precum ĸi GPO, nM/s.L.  

AAT, ´n afarŁ de valorile maxime din lotul B2, a prezentat indicatori reduĸi, comparativ cu 

valorile absolute ale GR, nM/s.L din lotul B1 (Mediana = 110; IQR = 13,4), din lotul C1 

(Mediana = 71,2; IQR = 8,53), din lotul C2 (Mediana = 81,2; IQR = 2,85), din lotul C1+B1 

(Mediana = 93,5; IQR = 21,9), din lotul C1+B2 (Mediana = 104; IQR = 13), din lotul C2+B1 

(Mediana = 112; IQR = 19,1) ĸi din lotul C2+B2 (Mediana = 135; IQR = 52,8) (Anexa 8, Figura 

43). 
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Figura 43. DistribuἪia valorilor GR, nM/s.L dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. GR ï glutadion reductaza, B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic 

mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic 

C14H19CuN7O4 

6.2. Estimarea profilului citokinic. Determinarea unor citokine pro inflamatoare 

Ἠi antiinflamatoare 

Întrucât citokinele sunt mediatorii-cheie ai inflamaἪiei Ἠi ai rŁspunsului imun, ´n prezentul 

studiu a fost evaluatŁ expresia unor citokine pro- (IL -6, IL-1ɓ ἨiTNF-Ŭ) Ἠi antiinflamatoare (IL-

10) la acŞiunea compuĸilor chimici ĸi biologici luaἪi ´n studiu, aparte ĸi ´n combinaŞie. 

Conform rezultatelor mŁsurŁrilor, valoare maximŁ  pentru IL-1ɓ, pg/ml, s-a înregistrat  în 

lotul C1 (Mediana = 42,1; IQR = 4,43), iar valoare minimŁ ´n lotul B2 (Mediana = 36; IQR = 

5,78). Valorile absolute ale IL-1ɓ (pg/ml, nM/s.L)  din lotul-martor (Mediana = 39,1; IQR = 5) 

au fost reduse, ´n afarŁ de valoarea maximŁ din lotul C1, comparativ cu valorile din lotul C2 

(Mediana = 41,5; IQR = 6,4), fiind comparabile cu lotul B1 (Mediana = 38,6; IQR = 3,78), cu 

lotul C1+B1 (Mediana = 39,4; IQR = 4,53), cu lotul C1+B2 (Mediana = 38,8; IQR = 5,05), cu 

lotul C2+B1 (Mediana = 39,4; IQR = 4,15), cu lotul C2+B2 (Mediana = 38; IQR = 3,5) (Anexa 

8, Figura 44). 



175 

 

Figura 44. DistribuἪia valorilor IL -1ɓ, pg/ml dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ.  B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S 

Factorul de necrozŁ tumoralŁ (TNF-Ŭ, pg/ml) a demonstrat valoare maximŁ în lotul C2 

(Mediana = 98,0; IQR = 17,9) ĸi valoare minimŁ ´n lotul B2 (Mediana = 87,2; IQR = 16,4). 

Valorile absolute ale TNF-Ŭ (pg/ml) din lotul-martor (Mediana = 39,1; IQR = 5) au fost reduse, 

cu excepŞia valorii maxime ´nregistratŁ ´n lotul C2, comparativ cu valorile din lotul C1 (Mediana 

= 96,3; IQR = 13,4), fiind comparabile cu lotul B1 (Mediana = 89,5; IQR = 18,4), cu lotul 

C1+B1 (Mediana = 91,1; IQR = 16,5), cu lotul C1+B2 (Mediana = 88,8; IQR = 12,9), cu lotul 

C2+B1 (Mediana = 90,8; IQR = 24,6) ĸi cu lotul C2+B2 (Mediana = 89,2; IQR = 20,2) (Anexa 

8, Figura 45). 
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Figura 45. DistribuἪia valorilor TNF -Ŭ, pg/ml dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ. B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S 

Rezultatele mŁsurŁrilor efectuate pentru IL-6, pg/ml au demonstrat valoare maximŁ ´n lotul 

C1 (Mediana = 130; IQR = 17,9) Ἠi valoare minimŁ ´n lotul B2 (Mediana = 115; IQR = 15,4). 

Valorile absolute ale IL-6 (pg/ml) din lotul-martor (Mediana = 125; IQR = 5,45) au fost reduse, 

cu excepŞia valorii maxime din lotul C1, comparativ cu valorile din lotul C2 (Mediana = 129; 

IQR = 15,5), fiind mai mare faŞŁ de valorile IL-6 din lotul B1 (Mediana = 120; IQR = 14,2), din 

lotul B2 (Mediana = 115; IQR = 15,4), din lotul C1+B1 (Mediana = 123; IQR = 10,9), din lotul 

C1+B2 (Mediana = 121; IQR = 12,8), din lotul C2+B1 (Mediana = 122; IQR = 12,3), din lotul 

C2+B2 (Mediana = 118; IQR = 18,1) (Anexa 8, Figura 46). 

Figura 46. Distri buἪia valorilor IL -6, pg/ml dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ.  B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); 

C1 ï  compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S 
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Conform rezultatelor mŁsurŁrilor, interleukina-10 (IL-10, pg/ml) a ́ nregistrat valoare maximŁ ´n 

lotul B2 (Mediana = 80,9; IQR = 2,6) Ἠi valoare minimŁ ´n lotul-martor (Mediana = 48,7; IQR = 3,9). 

Valorile absolute ale IL-10 (pg/ml) din lotul-martor au fost reduse, cu excepἪia lotului B2, comparativ 

cu valorile din lotul B1 (Mediana = 78,7; IQR = 3,08), din lotul C1 (Mediana = 54,1; IQR = 7,98), din 

lotul C2 (Mediana = 54,2, IQR = 8,10), din lotul C1+B1 (Mediana = 71,2; IQR = 3,4), din lotul C1+B2 

(Mediana = 77,1; IQR = 5,2), din lotul C2+B1 (Mediana = 77,3; IQR = 8,48) ĸi din lotul C2+B2 

(Mediana = 79,6; IQR = 6,28) (Anexa 8, Figura 47). 

Figura 47. DistribuἪia valorilor IL -10, pg/ml dupŁ loturile de cercetare 

NotŁ.  B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S 

 

6.3. Evaluarea comparativŁ a parametrilor din loturile studiate 

Analiza descriptivŁ din subcapitolul anterior permite de a formula un ĸir de ipoteze 

ĸtiinŞifice privind efectele compuĸilor studiaŞi asupra indicatorilor fiziologici mŁsuraŞi. Cum a 

fost argumentat în Capitolul 2, pentru evaluarea comparativŁ a loturilor de cercetare s-a utilizat 

testul Friedman, analiza post-hoc fiind efectuatŁ cu utilizarea corecŞiei Benjamini Hochberg. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru DAM (ÕM/L) din loturile de cercetare a arŁtat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 75,758, df = 8, p-value = 3,478e-13), ceea ce 

permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel putin 2 loturi diferŁ dupŁ DAM, ÕM/L). MŁrimea 

efectului medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,947). Analiza 

post-hoc a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul-martor ĸi toate loturile de 

cercetare, cu excepŞia lotului C2 (p = 0,490) (Tabelul 28). 
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Tabelul 28. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor DAM, µM/L  într e loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0085 0,0085 - - - - - - 

C1+B1 0,0085 0,0085 0,0085 - - - - - 

C1+B2 0,5982 0,0085 0,0085 0,0085 - - - - 

C2 0,0085 0,0085 0,0129 0,0256 0,0085 - - - 

C2+B1 0,0211 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 

 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru PPOA, µM/L din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 52,589, df = 8, p-value = 1,295e-08), ceea ce permite de a 

considera ipoteza alternativŁ (cel putin douŁ loturi diferŁ dupŁ PPOA, µM/L). MŁrimea efectului 

medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0.657). Analiza post-hoc a 

evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul-martor ĸi o parte din loturile de cercetare, cu excepŞia 

lotului C1 (p = 0,08), C1+B1 (p = 0,695), C1+B2 (p = 0,409) ĸi C2+B1 (p = 0,073) (Tabelul 29). 

Tabelul 29. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor PPOA, ÕM/L ´ntre loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,073 0,063 - - - - - - 

C1+B1 0,012  0,019 0,080 - - - - - 

C1+B2 0,073  0,012 0,080 0,080 - - - - 

C2 0,012  0,019 0,261 0,073 0,027 - - - 

C2+B1 0,098  0,019 0,080 0,068 0,262 0,018 - - 

C2+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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S. 

 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru SOD (u/c) din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 67,6; df = 8; p-value = 1,474e-11), ceea ce 
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permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel putin douŁ loturi diferŁ dupŁ SOD, u/c). MŁrimea 

efectului medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,845). Analiza 

post-hoc a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul-martor ĸi toate loturile de 

cercetare, fŁrŁ excepŞii (Tabelul 30). 

Tabelul 30. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor SOD, u/c între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0035 0,0035 - - - - - - 

C1+B1 0,0035 0,0035 0,0035 - - - - - 

C1+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 0,0035 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru catalazŁ (ÕM/L) din loturile de cercetare a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-squared = 76,15; df = 8; p-value = 2,902e-13), ceea ce permite de a 

considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ loturi diferŁ dupŁ CAT, µM/L). MŁrimea efectului medicaŞiei 

de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,952). Analiza post-hoc a evidenŞiat diferenŞe 

statistic semnificative între lotul-martor ĸi toate loturile de cercetare, fŁrŁ excepŞii (Tabelul 31). 

Tabelul 31. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor CT, µM/L  între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0029 0,0029 - - - - - - 

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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 
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Evaluarea comparativŁ a datelor pentru AAT cu ABTS, µM/L din loturile de cercetare a 

demonstrat semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 60,257, df = 8, p-value = 4,149e-10), 

ceea ce permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel putin douŁ loturi diferŁ dupŁ AAT cu 

ABTS, µM/L). MŁrimea efectului medicatiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ 

(Kendall W = 0,753). Analiza post-hoc a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul- 

martor ĸi toate loturile de cercetare, fŁrŁ excepŞii (Tabelul 32). 

Tabelul 32. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor AAT cu ABTS, µM/L între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,5369 0,0125 - - - - - - 

C1+B1 0,1296 0,0059 0,5724 - - - - - 

C1+B2 0,2147 0,1163 0,0059 0,0100 - - - - 

C2 0,1163 0,0059 0,3098 0,6275 0,0100 - - - 

C2+B1 0,1862 0,1163 0,1309 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru GST (nM/s.L) din loturile de cercetare a arŁtat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 41,231, df = 8, p-value = 1,887e-06), ceea ce 

permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ loturi diferŁ dupŁ GST, nM/s.L). 

MŁrimiea efectului medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,515). 

Analiza post-hoc a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul-martor ĸi toate loturile 

de cercetare, fŁrŁ excepŞii (Tabelul 33). 
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Tabelul 33. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate pr in metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor GST, nM/s.L între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,188 0,354 - - - - - - 

C1+B1 0,188 0,626 0,079 - - - - - 

C1+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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru GPO/nM/s.L, din loturile de cercetare a 

demonstrat semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 62,432, df = 8, p-value = 1,55e-10), 

ceea ce permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ  loturi diferŁ dupŁ 

GPO/nM/s.L). MŁrimea efectului medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ 

(Kendall W = 0,780). Analiza post-hoc a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative ´ntre lotul-

martor ĸi o parte din loturile de cercetare, cu excepŞia lotului C2 (p = 0,097) (Tabelul 34). 

Tabelul 34. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor GPO, nM/s.L, între loturile d e cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+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 0,6953 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru GR, nM/s.L din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 61,147, df = 8, p-value = 2,775e-10), ceea ce permite de a 

considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ loturi diferŁ dupŁ GR, nM/s.L). MŁrimea efectului medicaŞiei 
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de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,764). Analiza post-hoc a evidentiat diferenŞe 

statistic semnificative între lotul-martor ĸi toate loturile de cercetare, fŁrŁ exceptii (Tabelul 35). 

Tabelul 35. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor GR, nM/s.L ´ntre loturile de cercetare 

Loturile B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0076 0,0064 - - - - - - 

C1+B1 0,0064 0,0064 0,0064 - - - - - 

C1+B2 1,0000 0,0064 0,0064 0,0167 - - - - 

C2 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-1ɓ, pg/ml din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 56,047, df = 8, p-value = 2,762e-09), ceea ce permite de a 

considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ loturi diferŁ dupŁ IL-1ɓ, pg/ml). MŁrimea efectului 

medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,701). Analiza post-hoc a 

evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative ´ntre lotul-martor ĸi o parte din loturile de cercetare, cu excepŞia 

lotulurilor C1+B1 (p = 0,822), C1+B2 (p = 0,196) ĸi C2+B1 (p = 0,207) (Tabelul 36). 

Tabelul 36. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg 

pentru evaluarea comparativŁ a valorilor IL-1ɓ, pg/ml între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,010 0,015 - - - - - - 

C1+B1 0,010 0,015 0,010 - - - - - 

C1+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 0,959 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru TNF-Ŭ, pg/ml din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 47,298, df = 8, p-value = 1,345e-07), ceea ce permite de 
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a considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin douŁ loturi diferŁ dupŁ TNF-Ŭ, pg/ml). MŁrimea efectului 

medicaŞiei de asemenea  a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,591). Analiza post-hoc a 

evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative între lotul-martor ĸi lotul C1 (p = 0,008), diferenἪele ´ntre alte 

loturi de cercetare fiind nesemnificative statistic (Tabelul 37). 

Tabelul 37. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor TNF-Ŭ, pg/ml ´ntre loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0088 0,0088 - - - - - - 

C1+B1 0,0610 0,0128 0,0128 - - - - - 

C1+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 1,0000 0,3541 0,0579 0,5716 0,2062 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-6, pg/ml din loturile de cercetare a demonstrat 

semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 59,003, df = 8, p-value = 7,311e-10), ceea ce 

permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin 2 loturi din cele studiate diferŁ dupŁ IL-6, 

pg/ml). MŁrimea efectului medicaŞiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 

0,738). Analiza post-hoc nu a evidenŞiat diferenŞe statistic semnificative ´ntre lotul-martor ĸi lotul 

C1+B1 (p = 0,1043), pe de o parte, Ἠi cu lotul C2+B1(p = 0,859), pe de altŁ parte, diferenἪele 

între alte loturi de cercetare fiind statistic semnificative (Tabelul 38). 
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Tabelul 38. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor IL -6, pg/ml între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0088 0,0088 - - - - - - 

C1+B1 0,0054 0,0112 0,0112 - - - - - 

C1+B2 0,1043 0,0293 0,0088 0,2615 - - - - 

C2 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 0,0054 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 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 

 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-10, pg/ml din loturile de cercetate a 

demonstrat semnificaŞie statisticŁ (Friedman chi-squared = 69,798, df = 8, p-value = 5,391e-12), 

ceea ce permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel puŞin 2 loturi din cele studiate diferŁ dupŁ 

IL -10, pg/ml). MŁrimea efectului medicatiei de asemenea a fost estimatŁ ca una crescutŁ 

(Kendall W = 0,872). Analiza post-hoc a evidentiat diferenŞe statistic semnificative ´ntre lotul-

martor, pe de o parte, ĸi loturile de cercetare, pe de altŁ parte (Tabelul 39). 

 

Tabelul 39. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor IL -10, pg/ml între loturile de cercetare 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

B2 - - - - - - - - 

C1 0,0035 0,0035 - - - - - - 

C1+B1 0,0035 0,0035 0,0035 - - - - - 

C1+B2 0,3006 0,0176 0,0035 0,0234 - - - - 

C2 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 0,4440 0,0082 0,0035 0,0035 0,2536 0,0035 0,0064 - 

Martor  0,0082 0,0035 0,0204 0,0035 0,0035 0,0082 0,0035 0,0035 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic  C14H19CuN7O4S. 
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Tabelul 40. Heatmap pentru sinteza evaluŁrii comparative a parametrilor cercetaŞi cu lotul-

martor pentru compuĸi aparte ĸi ´n combinaŞie 

Loturile  B1 B2 C1 C1+B1 C1+B2 C2 C2+B1 C2+B2 

Martor, DAM , 

µM/L  
0,0085  0,0085 0,0085 0,0166 0,0085 0,4908 0,0113 0,0085 

Martor, P POA, 

µM/L  
0,018  0,012 0,080 0,695 0,409 0,027 0,073 0,012 

Martor, SOD, 

u/c 
0,0035 0,0096 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 

Martor, C T, 

µM/L  
0,0029  0,0029 0,0248 0,0029  0,0029  0,0309 0,0073 0,0029 

Martor, AAT cu 

ABTS, µM/L 
0,0059  0,0059  0,0173 0,0059 0,0059  0,0059 0,0125 0,0059 

Martor, GST, 

nM/s.L 
0,024 0,014 0,023 0,024 0,014 0,014 0,014 0,024 

Mar tor, GPO, 

nM/s.L 
0,0041 0,0041 0,0365 0,0070 0,0070 0,0975 0,0041 0,0041 

Martor, GR, 

nM/s.L 
0,0064 0,0064 0,0076 0,0064 0,0064 0,0064 0,0064 0,0064 

Martor, IL -1ɓ, 

pg/ml 
0,020 0,015 0,010 0,822 0,196 0,020 0,207 0,033 

Martor, TNF -Ŭ, 

pg/ml 
0,7362  0,0579 0,0088 1,0000 0,3541 0,0579 0,5716 0,2062 

Martor, IL -6, 

pg/ml 
0,0054 0,0088 0,0224 0,1043 0,0293 0,0054 0,0859 0,0112 

Martor, IL -10, 

pg/ml  
0,0082  0,0035 0,0204 0,0035 0,0035 0,0082 0,0035 0,0035 

 diferenŞŁ statistic semnificativŁ, valoarea din lotul-martor fiind mai micŁ 

 diferenŞŁ statistic semnificativŁ, valoarea din lotul-martor fiind mai mare 

 diferenŞŁ statistic nesemnificativŁ. 

NotŁ: B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï 

compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S, DAM ï 

dialdehida malonicŁ, PPOA ï produse proteice de oxidare avansatŁ, SOD ï superoxid 

dismutaza, AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ, GST ï glutadion S-transferaza, GPO ï 

glutadion peroxidaza, GR ï glutation reductaza, IL ï interleukina, TNF ï factorul de 

necrozŁ tumoralŁ. 
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6.4. Concluzii la capitolul 6 

1. Sinteza rezultatelor obŞinute la evaluarea comparativŁ a loturilor de cercetare, precum ĸi a 

testelor post-hoc, permite de a concluziona cŁ compuἨii biologic activi luaἪi ´n studiu prezintŁ 

anumite efecte asupra parametrilor fiziologici in vitro. 

2.  Compusul biologic ES a înregistrat efecte pozitive asupra tuturor parametrilor studiaŞi, 

micĸor©nd, pe de o parte, valorile DAM, µM/L (p = 0,008), PPOA, µM/L (p = 0,018) ĸi ale 

sistemului proinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,02), IL-6, pg/ml (p = 0,005)), Ἠi major©nd, pe 

de altŁ parte, potenŞialul antioxidant (SOD, u/c (p = 0,003), CT, µM/L (p = 0,002), AAT cu 

ABTS, µM/L (p = 0,005), GST, nM/s.L (p = 0,024), GPO, nM/s.L (p = 0,004), GR, nM/s.L 

(p = 0,006)) ĸi antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,008)).  

3. Compusul biologic MX a demonstrat efecte asemŁnŁtoare cu compusul ES: pe de o parte, a  

redus valorile DAM, µM/L (p = 0,0085), PPOA, ÕM/L (p = 0,012) ĸi ale sistemului 

proinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,015), IL-6, pg/ml (p = 0,0088)), iar, pe de altŁ parte, a 

crescut potenŞialul antioxidant (SOD, u/c (p = 0,0096), CT, µM/L (p = 0,0029), AAT cu 

ABTS, µM/L (p = 0,0059), GST, nM/s.L (p = 0,014), GPO, nM/s.L (p = 0.0041), GR, 

nM/s.L (p = 0,0064)) ĸi cel antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,0035)). 

4. Sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aqua-

cupru(II) a prezentat efecte negative, determinând valori crescute pentru DAM, µM/L (p = 

0,0085), precum ĸi pentru componentele sistemului proinflamator IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,010), 

TNF-Ŭ, pg/ml (p = 0,0088), IL-6, pg/ml (p = 0,0224). TotodatŁ, acest compus a favorizat 

sistemul antoxidant (SOD, u/c (p = 0,0035), CT, µM/L (p = 0,0248), AAT cu ABTS, µM/L 

(p = 0,0173), GST, nM/s.L (p = 0,023), GPO, nM/s.L (p = 0,0365), GR, nM/s.L (p = 

0,0076)) ĸi cel antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,0204)). 

5. Compusul nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}- 

imidazolcupru monohidrat a exercitat efecte similare cu sulfatul de {N-(prop-2-en-1-il) -2-

[(piridin-2-il) -metiliden]hidrazin-1-carbotioamid}aquacupru(II), manifestate prin creĸterea 

valorilor tuturor parametrilor cercetaŞi, comparativ cu lotul-martor: PPOA, µM/L (p = 0,027), 

SOD, u/c (p = 0,003), CT, µM/L (p = 0,030), AAT cu ABTS, µM/L (p = 0,005), GST, 

nM/s.L (p = 0,014), GR, nM/s.L (p = 0,006),  IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,020), IL-6, pg/ml (p = 

0,005) ĸi IL-10, pg/ml (p = 0,008).  

6. Efecte pozitive, mai ales asupra sistemului antiinflamator ĸi sistemului DAM ï PPOA, au 

fost exercitate de compuĸii biologici ES ĸi MX, caracteristici optimale înregistrând 

combinaŞia nitrato-{N -(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-il) -etiliden]carbamohidrazontioato}  

imidazolcupru monohidrat + MX. Efectul de potenŞiere aĸteptat nu a fost constatat.  
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7.  Compuĸii biologici ES ĸi MX, datoritŁ caracteristicilor optimale privind efectele asupra 

sistemelor cercetate,  prezintŁ potenŞial pentru a fi studiate ulterior.  

8. Întruc©t rezultatele obŞinute trebuie confirmare prin cercetŁri in vivo, nu pot fi trase    

concluzii despre efectul cantitativ al compuἨilor testaἪi, dat fiind numŁrul relativ mic de 

respondenŞi ceea ce determinŁ una dintre limitŁrile cercetŁrii efectuate ï intervale de 

încredere largi. 
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CONCLUZII GENERALE  

1. SoluἪionarea problemei ἨtiinἪifice prin fundamentarea pe dovezi a acἪiunii unor compuἨi 

chimici Ἠi biologici noi asupra microorganismelor izolate din ulcere trofice infectate a 

permis formularea principiilor de elaborare a preparatelor policomponente, eficiente în 

tratamentul ulcerului trofic infectat, Ἠi elaborarea unor strategii alternative antiinfecŞioase 

´n scopul evitŁrii eἨecurilor terapeutice Ἠi a dezvoltŁrii rezistenἪei la antimicrobiene. 

2. Rezultatele obἪinute ´n prezentul studiu au demonstrat asocierea în ulcerul trofic infectat a 

unei specii microbiene în 50,6% de cazuri, iar în 49,4% de cazuri a mai multor specii, 

ceea ce poate explica agravarea sau întârzierea vindecŁrii ulcerului trofic. Diversitatea 

microorganismelor asociate în ulcerul trofic a fost reprezentatŁ de Staphylococcus aureus 

(21,9%; IÎ9 5%21,7-22,1), urmatŁ ´n ordinea descreἨterii frecvenἪei de Pseudomonas 

aeruginosa (15,2%; IÎ 95%15,0-15,4), de Klebsiella pneumoniae (13,3%; IÎ 95% 13,1-

13,5) ĸi de speciile din genul Enterococcus spp. (11,9%; IÎ  95% 11,7-12,1). 

3. Profilurile de rezistenἪŁ la antimicrobiene ale izolatelor din ulcerele trofice infectate  

denotŁ o rezistenŞŁ marcatŁ la aceste preparate. Tulpinile de Staphylococcus spp. au 

înregistrat rezistenŞŁ multiplŁ la antimicrobiene în 68,4% de cazuri, inclusiv 43,7% de 

tulpini au dat dovadŁ de rezistenŞŁ la meticilinŁ, iar 19,6% de rezistenŞŁ inductibilŁ la 

clindamicinŁ. Enterobacteriile au manifestat rezistenŞŁ vŁditŁ la aminopeniciline, 

peniciline cu inhibitori de beta-lactamaze ĸi cefalosporine. Tulpinile de P. aeruginosa ĸi 

de A. baumannii au prezentat rezistenŞŁ ´naltŁ la majoritatea preparatelor utilizate în 

tratament.  

4. Un numŁr semnificativ de tulpini de bacili gram-negativi s-au prezentat ca producŁtori de 

ɓ-lactamaze cu spectru extins, în special tulpinile de P. aeruginosa - 40,6% (IÎ 95% 39,3-

41,9), urmate de tulpinile de K. pneumoniae cu 36,9% (IÎ 95% 35,7-38,1) Ἠi de E. coli  cu 

33,9% (IÎ 95% 32,7-35,1). ProducŁtori de ɓ-lactamazele de tip AmpC s-au dovedit a fi  

tulpinile de A. baumannii ῐ 28,3% (IÎ 95% 27,0-29,6), de K. pneumoniae ῐ 4,2% (IÎ 95% 

3,47-4,93) ĸi de  P. aeruginosa ῐ 4,2% (IÎ 95% 3,47-4,93). Tipurile de carbapenemaze 

frecvent înregistrate au fost OXA-48 (2,6%; IÎ 95% 2,5-2,7) ĸi NDM (0,3%; IÎ 95% 0,26-

0,34), iar la tulpinile de A. baumanii ῐ OXA-23 (5,7%; IÎ 95% 4,8-6,6) ĸi OXA-58 (3,8%; 

IÎ 95% 3,1-4,5).  

5. Expresia fenotipicŁ a factorilor de virulenἪŁ la agenἪii microbieni testaἪi a fost variabilŁ, 

´n funcἪie de tulpinile de referinἪŁ. Majoritatea tulpinilor au exprimat toxine formatoare 

de pori, ´n special lipaza (74,2%), lecitinaza (53,6%) ĸi hemolizinele (57,7%), implicate 

atât în invazie, c©t Ἠi ´n evitarea rŁspunsului imun al gazdei.  Lizozimul a fost inactivat de 
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93,3% dintre tulpini, majoritatea (47,2%) prezentând grad mediu de exprimare a 

activitŁŞii antilizozim. Activitate anticomplementarŁ au demonstrat 95,2% dintre tulpinile 

testate. Capacitatea de formare a biofilmelor a fost observatŁ la 73,2% dintre tulpinile 

izolate din ulcere trofice. ToŞi factorii de patogenitate determinaŞi au fost ´nregistraŞi ´ntr-

o ratŁ mai mare la tulpinile izolate din infecŞii polimicrobiene ĸi cu rezistenŞŁ multiplŁ la 

preparatele antimicrobiene. 

6. Studiul activitŁŞii antimicrobiene a unor entitŁŞi chimice, care au în calitate de precursor 

de sintezŁ azotatul de cupru (II), a evidenἪiat o acἪiune antimicrobianŁ ´naltŁ asupra 

microorganismelor gram-pozitive luate în studiu. Activitate mai exprimatŁ au demonstrat 

compuἨii din clasa tiosemicarbazonaἪilor metalelor de tranziἪie, iar asupra bacililor gram-

negativi ῐ compuἨii sintetizaἪi pe baza clorurii de cupru. Compuĸii biologici au manifestat 

o activitate antimicrobianŁ mai ´naltŁ asupra bacteriilor gram-pozitive, în special 

compusul MX1, urmat în ordinea descreἨterii acἪiunii de compuἨii MX2 ĸi ES. 

Determinarea toxicitŁἪii acute a compuἨilor chimici noi faŞŁ de dafnii au demonstrat cŁ, 

atât ligandul (CL50 5,53Ñ0,90), c©t Ἠi compuἨii coordinativi ai cuprului (Cu L Br ï CL50 

4,4±0,96; Cu L Cl ï CL50 3,5±0,91) denotŁ o toxicitate mai redusŁ ´n comparaἪie cu 

preparatul medicamentos clorhidratul de doxorubicinŁ (CL50 3,27Ñ0,30).   

7. Compuĸii chimici ĸi biologici luaἪi ´n studiu au manifestat acŞiune sinergicŁ ´n 87,2% de 

cazuri, acŞiuni aditive ´n 6,8% ĸi indiferente în 6,0%. Efectele aditive ĸi indiferente au 

fost observate mai ales împotriva bacililor gram-negativi ĸi micetelor levuriforme. 

AcŞiuni antagoniste nu au fost înregistrate la combinarea compuĸilor chimici ĸi biologici 

luaŞi ´n studiu. Ċn combinaἪii, CMI pentru compuĸii chimici Ἠi biologici s-a redus de la 

patru p©nŁ la 32 de ori ´n comparaἪie cu CMI a compuἨilor aparte. 

8. La utilizarea aparte a compuĸilor chimici ĸi biologici ´n concentraŞie de 0,25CMI nu a 

fost ´nregistratŁ reducerea numŁrului de celule microbiene, iar la combinarea acestor 

compuĸi, microorganismele au fost omorâte timp de 8-24 de ore. Cel mai scurt timp de 

distrugere a celulelor microbiene (8-20 ore) a fost înregistrat la combinarea compuĸilor 

chimici cu compusul biologic MX1. 

9. Prezentul studiu a demonstrat cŁ unii factori de patogenitate a microorganismelor precum 

activitatea anticomplementarŁ, antilizozim, lecitinazicŁ, hemoliticŁ ĸi capacitatea de 

formare a biofilmelor microbiene au fost diminuaἪi mai puternic la utilizarea compuĸilor 

chimici ĸi biologici ´n concentraŞii de 75% atât aparte, cât ĸi ´n combinaŞie. O inhibiἪie 

mai semnificativŁ a factorilor de patogenitate a fost evidenἪiatŁ la combinarea   

compusului biologic MX1 cu compuĸii chimici.   
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10. Extractele de spirulinŁ nu au exercitat efect toxic direct asupra tulpinilor de referinἪŁ, spre 

deosebire de compuἨii chimici care,  ´n concentraἪii minime inhibitoare, au produs efecte 

toxice pronunἪate asupra tulpinilor  de referinἪŁ. AcἪiunea combinatŁ a compuἨilor asupra 

parametrilor investigaἪi este mai eficientŁ, deoarece în acest caz concentraἪia minim 

invazivŁ a compuἨilor este de 2-4 ori mai micŁ comparativ cu cea a compuἨilor folosiἪi 

aparte. CompuἨii chimici Ἠi cei naturali acἪioneazŁ sinergic, prin mecanisme 

neevidenἪiate ´n cadrul prezentului studiu, dar care le oferŁ perspective mari în calitate de 

agenἪi antimicrobieni, cu grad redus de toxicitate Ἠi potenἪial scŁzut de formare a 

rezistenἪei. 

11. În contextul influenŞei compuĸilor biologic activi asupra parametrilor fiziologici in vitro,  

efecte pozitive s-au înregistrat asupra tuturor parametrilor studiaŞi, manifestate prin 

micĸorarea valorii indicilor stresului oxidativ, sistemului proinflamator Ἠi majorarea 

potenŞialului antioxidant ĸi antiinflamator. CompuἨii chimici au prezentat efecte negative, 

înregistrând valori crescute pentru indicii stresului oxidativ ĸi componentele sistemului 

proinflamator, favorizând sistemele antoxidant ĸi antiinflamator. La acἪiunea combinatŁ a  

compuἨilor luaἪi ´n studiu s-au atestat efecte pozitive, în special asupra sistemului 

antiinflamator ĸi a indicilor stresului oxidativ.   
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RECOMANDŀRI PRACTICE 

1. Se propun procedee de evidenἪiere a expresiei factorilor de patogenitate a 

microorganismelor în timp util, ceea ce permite elaborarea unor recomandŁri practice în 

indicarea tratamentelor antimicrobiene Ἢintite care vor contribui la reducerea rezistenἪei la 

antimicrobiene.  

2. Se recomandŁ compuἨi biologic activi cu activitate antimicrobianŁ pronunἪatŁ ´n calitate 

de substanἪe cu efecte antibacteriene faἪŁ de tulpinile asociate ulcerului trofic infectat Ἠi 

se propune continuarea cercetŁrilor clinice privind elaborarea produselor antimicrobiene 

combinate de sintezŁ Ἠi naturiste.   

3. Metodele aplicate Ἠi rezultatele obἪinute ´n prezentul studiu pot fi utilizate în procesul de 

instruire universitarŁ Ἠi postuniversitarŁ la disciplinele microbiologie clinicŁ Ἠi 

laboratorul microbiologic. 

 

Sugestii privind cercetŁri de perspectivŁ 

1. Rezultatele obŞinute ´n prezentul studiul necesitŁ confirmare ´n cercetŁrile in vivo prin 

iniἪierea testŁrilor preclinice a acἪiunii antimicrobiene a compuἨilor biologic activi. 

2. Sunt necesare cercetŁri orientate spre evidenἪierea mecanismelor de acἪiune a compuἨilor 

biologic activi cu activitate antimicrobianŁ pronunἪatŁ asupra microorganismelor asociate 

ulcerelor trofice. 
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ANEXE 



  

Anexa 1. Profilurile de sensibilitate/rezistenἪŁ la antimicrobiene a tulpinilor de Enterobacteriaceae izolate din ulcere trofice 

 

Preparatul antimicrobian  E. coli 

n=53 

K. pneumoniae 

n=84 

Proteus spp. 

n=54 

Alte enterobacterii 

n=15 

Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent Sensibil Rezistent 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

%±ES IÎ 

95% 

Aminopeniciline  

AmpicilinŁ 13,2±1,36 86,8±3,50 0±0,00 100±2,37 9,3±1,12 90,7±3,51 13,3±4,84 86,8±12,36 

Peniciline cu IBL 

Amoxiclav 15,1±1,46 84,9±3,46 0±0,00 100±2,37 20,4±1,66 79,6±3,29 20,0±5,93 80,0±11,87 

Cefalosporine 

Cefepim 7,5±1,03 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±0,90 94,3±3,65 9,5±0,73 90,5±2,25 27,8±1,94 72,2±3,13 20,0±5,93 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 68,5±3,05 33,3±7,66 66,7±10,83 

Fluorchinolone 

CiprofloxacinŁ  34,0±2,19 66,0±3,05 29,8±2,05  70,2±3,15 33,3±2,17 66,7±3,07 33,3±7,66  66,7±10,83 

LevofloxacinŁ 69,8±3,14 30,2±2,06 55,9±2,81 44,1±2,49 66,7±3,07 33,3±2,17 46,7±9,07 53,3±9,69 

Aminoglicozide  

AmicacinŁ 67,9±3,09 32,1±2,06 78,6±3,33 21,4±1,74 74,1±3,23 25,9±3,21 73,3±11,36 26,7±6,86 

GentamicinŁ 69,8±3,14 30,2±2,06 58,3±2,87 41,7±2.42 74,1±3,23 25,9±1,91 86,7±12,35 13,3±4,84 

TobramicinŁ 77,4±3,30 22,6±1,78 81,0±3,38 19,0±1,64 75,9±3,27 24,1±1,84 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 85,2±3,47 14,8±1,44 86,7±12,35 13,3±4,84 

Meropenem 67,9±3,09 32,1±2,13 76,2±3,28 23,8±1,83 79,6±3,35 20,4±1,70 80,0±11,87 20,0±5,93 

Ertapenem 84,9±3,46 15,1±1,46 84,5±3,45 15,5±1,48 100%±3,75 0%±0,00 100±13,27 0%±0,00 

Monobactame  

Aztreonam 73,6±3,22 26,4±1,93 85,7±3,48 14,3±1,42 94,4±3,65 5,6±0,89 93,3±12,81 6,7±3,43 

Sulfonamide  

Trimetoprim/sulfametoxazol  79,2±3,34 20,8±1,71 75,0±3,25 25,0±1,88 90,7±3,57 9,3±1,15 93,3±12,81 6,7±3,43 
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Anexa 2. Patternurile multidrog-rezistente de bacili gram-negativi izolaἪi din ulcere trofice, n (%±ES IÎ 95%)  

Patternurile de rezistenἪŁ la antimicrobiene   

Microorganismul  Total R0 R1 R2 R3 R4 җR5 

P. aeruginosa 96 
0 0 11 23 18 44 

(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±2,36) 

E. coli 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) 

K. pneumoniae 84 
0 2 14 41 9 18 

(0,0±0,00) (2,4±0,37) (16,7±0,97) (48,8±1,65) (10,7±0,77) (21.4±1,10) 

Proteus spp. 54 
0 15 18 5 5 11 

(0,0±0,00) (27,8±1,94) (33,3±2,13) (9,3±1,12) (9,3±1,12) (20,4±1,66) 

Serratia spp. 10 
1 1 5 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±0,00) (0,0±0,00) 

Total 355 
1 29 72 93 49 111 

 (0,28±0,03) (8,2±0,16) (20,3±0,25) (26,2±0,29) (13,8±0,21) (31,3±0,31) 

NotŁ: R0 ï tulpini sensibile la toate preparatele antimicrobiene; R1 ï tulpini rezistente la un preparat antimicrobian; R2 - tulpini rezistente la douŁ 

preparate antimicrobiene din diferite grupuri; R3 - tulpini rezistente la trei preparate antimicrobiene din diferite grupuri; R4 - tulpini rezistente la 

patru preparate antimicrobiene din diferite grupuri; ÓR5 - tulpini rezistente la cinci sau mai multe preparate antimicrobiene din diferite grupuri. 
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Anexa 3. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate a tulpinilor izolate din ulcere trofice, n (%±ES IÎ 95%) 

  Hemolizina Lecitinaza Lipaza Gelatinaza Cazeinaza ADN-aza Amilaza 

Enterobacteriaceae 

Escherichia coli 
18 3 31 28 8 41 12 

(33,9±0,33) (5,7±0,14) (58,5±0,33) (52,8±0,34) (15,1±0,33) (77,3±0,66) (22,6±0,35) 

Klebsiella pneumoniae 
46 48 65 75 18 54 58 

(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±0,61) 

Proteus spp. 
24 38 44 45 9 26 43 

(44,4±0,37) (70,4±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±0,41) (66,7±0,49) (93,3±0,42) (93,3±0,45) (33,3±0,49) (40,0±0,47) (40,0±0,46) 

Total enterobacterii 
96 99 154 162 40 127 119 

(46,6±0,38) (48,1±0,42) (74,6±0,38) (78,6±0,41) (19,4±0,37) (61,7±0,59) (57,8±0,56) 

Bacili gram-negativi nefermentativi 

Pseudomonas aeruginosa 
57 63 80 64 87 21 52 

(59,4±0,43) (65,6±0,49) (83,3±0,40) (66,7±0,38) (90,6±0,81) (21,9±0,35) (54,2±0,54) 

Acinetobacter baumannii 
31 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 78 120 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±0,29) (53,0±0,53) 

Coci gram-pozitivi  

Staphylococcus aureus 
103 138 101 111 118 99 71 

(74,6±0,48) (100±0,60) (73,2±0,37) (80,4±0,41)  (85,5±0,78) (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±0,22) (15,0±0,18) (16,0±0,34) (0±0,00) (10±0,23) 

Enterococcus 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) 

Streptococcus pyogenes 
29 3 24 0 20 16 0 

(100±0,56) (10,3±0,19) (82,7±0,40) (0±0,00) (68,9±0,70) (55,2±0,56) (0±0,00) 

Total coci gram-pozitivi 
172 154 184 172 198 115 73 

(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) 

TOTA L 
356 331 458 430 325 265 271 

(57,7±0,42) (53,6±0,44) (74,2±0,37) (69,7±0,39) (52,7±0,51) (42,9±0,49%) (43,9±0,49) 
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Anexa 4. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor coordinativi asupra microorganismelor gram-pozitive (µg/ml) 

Compusul 

chimic 

S. aureus B. cereus B. subtilis   S. pyogenes E. faecalis   E. faecium 

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

C10H12CuN6O6S 0,12 0,24 0,12 0,24 0,12 0,24 0,03 0,06 0,49 0,98 0,24 0,49 

C10H11BrCuN4S 0,24 0,49 0,12 0,24 0,06 0,12 0,03 0,06 0,12 0,24 0,49 0,98 

C24H32Cu2N8O6S2 0,24 0,49 0,49 0,98 0,49 0,98 0,002 0,004 0,12 0,24 0,49 0,98 

C10H14CuN4O5S2 0,12 0,24 0,24 0,49 0,12 0,24 0,24 0,49 0,49 0,98 0,49 0,98 

C11H14CuN6O6S 0,49 0,98 0,007 0,03 0,003 0,007 0,002 0,004 0,12 0,24 0,12 0,24 

C11H13BrCuN4S 0,24 0,49 0,06 0,12 0,03 0,06 0,03 0,06 0,06 0,12 0,24 0,49 

C13H17ClCuN4S 0,49 1,95 0,24 0,49 0,12 0,12 0,06 0,06 0,98 1,95 1,95 3,91 

C13H17CuN5O3S 0,12 0,24 0,12 0,12 0,12 0,12 0,03 0,06 0,12 0,12 0,24 0,24 

C14H20ClCuN3O6S 1,95 3,91 1,95 1,95 0,98 0,98 0,49 0,49 1,95 1,95 3,91 3,91 

C15H20N4NiO2S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 1,95 0,49 0,49 1,95 1,95 3,91 3,91 

C18H20CuN4O2S 0,49 0,98 0,49 0,98 0,24 0,49 0,24 0,24 1,95 1,95 0,98 1,95 

C24H23CuN7O7S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 1,95 0,98 0,98 3,90 7,81 15,6 31,2 

C11H11Br2CuN3O2S 0,03 0,98 0,49 0,98 0,24 0,49 0,007 0,007 0,98 1,95 3,91 3,91 

C16H14Br2CuN4OS 0,49 0,98 0,007 0,03 0,007 0,03 0,007 0,007 0,98 0,98 0,98 0,98 

C13H16Br2CuN4S 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 

C14H19ClCuN4S 0,98 1,95 0,98 0,98 0,49 0,98 0,12 0,12 62,5 62,5 62,5 125 

C18H22CuN6O3S 0,98 1,95 0,98 1,95 0,98 0,98 0,24 0,49 1,95 3,91 3,91 7,81 

C14H19CuN7O4S 0,98 1,95 0,98 1,95 0,98 0,98 0,49 0,49 1,95 3,91 3,91 7,81 

NotŁ: S. aureus ATCC 25923, B. cereus ATCC 11778, B. subtilis ATCC 6633, S. pyogenes ATCC 12344, E. faecalis ATCC 19433, E. faecium ATCC 

6569. 
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Anexa 5. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor coordinativi asupra microorganismelor gram-negative (µg/ml) 

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 

C10H12CuN6O6S 1,95 3,91 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 7,81 15,6 1,95 3,91 

C10H11BrCuN4S 7,81 15,6 7,81 15,6 1,95 3,91 0,98 1,95 15,6 31,2 3,91 7,81 

C24H32Cu2N8O6S2 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 3,91 

C10H14CuN4O5S2 3,91 7,81 7,81 15,6 3,91 7,81 3,91 7,81 15,6 31,2 1,95 3,91 

C11H14CuN6O6S 0,24 0,49 1,95 3,91 0,98 1,95 0,98 1,95 3,91 7,81 0,98 1,95 

C11H13BrCuN4S 3,91 7,81 7,81 15,6 1,95 3,91 1,95 3,91 3,91 7,81 1,95 3,91 

C13H17ClCuN4S 15,6 31,2 125 250 15,6 31,2 15,6 15,6 n/a n/a 7,81 15,6 

C13H17CuN5O3S 31,2 62,5 250 250 31,2 62,5 31,2 31,2 n/a n/a 15,6 15,6 

C14H20ClCuN3O6S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 

C15H20N4NiO2S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 

C18H20CuN4O2S 7,81 15,6 n/a n/a 250 500 7,81 15,6 125 250 3,91 7,81 

C24H23CuN7O7S 7,81 15,6 31,2 62,5 31,2 62,5 7,81 15,6 62,5 125 7,81 15,6 

C11H11Br2CuN3O2S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 

C16H14Br2CuN4OS n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 

C13H16Br2CuN4S 15,6 31,2 62,5 125 125 250 15,6 31,2 125 250 15,6 31,25 

C14H20N4S n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 250 500 

C14H19ClCuN4S 31,2 62,5 n/a n/a 125 250 62,5 62,5 n/a n/a 62,5 125 

C18H22CuN6O3S 3,91 7,81 62,5 125 7,81 15,6 3,91 3,91 125 250 1,95 3,91 

C14H19CuN7O4S 7,81 15,6 62,5 125 7,81 15,6 7,81 15,6 250 500 0,98 1,95 

NotŁ: E. coli ATCC 25922, P. mirabilis ATCC 25933, K. pneumoniae ATCC 13883, E. cloacae ATCC 13047, P. aeruginosa ATCC 27853, A. baumanii 

BAA-747; n/a ï compusul nu a demonstrat activitate la concentraŞia de <500 Õg/ml. 



220 

 

Anexa 6.   

Tabelul A6.1. Activitatea antimicrobianŁ a compuĸilor biologici asupra microorganismelor gram-pozitive (mg/ml) 

Compusul 

biologic 

S. aureus   B. cereus   B. subtilis   S. pyogenes   E. faecalis   E. faecium   

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 

ES 1 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 

ES 2 2,5 5,0 1,25 2,5 1,25 2,5 1,25 1,25 2,5 5,0 2,5 5,0 

MX 1 0,02 0,04 0,004 0,009 0,004 0,004 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 

NotŁ: S. aureus ATCC 25923, B. cereus ATCC 11778, B. subtilis ATCC 6633, S. pyogenes ATCC 12344, E. faecalis ATCC 19433, E. faecium ATCC 

6569. 

Tabelul A6.2. Activit atea antimicrobianŁ a compuĸilor biologici asupra microorganismelor gram-negative (mg/ml) 

Compusul 

biologic 

E. coli P. mirabilis K.pneumoniae E. cloacae P.aeruginosa A.baumannii 

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 1,25 1,25 1,25 1,25 2,5 

ES 1 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 2,5 5,0 

ES 2 2,5 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 2,5 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

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 0,03 0,02 0,03 0,03 0,03 

NotŁ: E. coli ATCC 25922, P. mirabilis ATCC 25933, K. pneumoniae ATCC 13883, E. cloacae ATCC 13047, P. aeruginosa ATCC 27853, A. baumanii 

BAA-747; n/a ï compusul nu a demonstrat activitate la concentraŞia de 500 Õg/ml. 
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Anexa 7. Efectul antimicrobi an sinergic dintre compuĸii chimici ĸi biologici pe tulpini  de referinŞŁ 

Compuĸii testaŞi S. aureus ATCC 

25923 

B. subtilis ATCC 

6633 

A. baumannii 

BAA-747 

E. coli  

ATCC 25922 

P. aeruginosa 

ATCC27853 

C. albicans 

ATCC 10231 

 

C14H19CuN7O4S 

ES 1/32C + 1/16B 1/32C + 1/32B 1/4C + 1/4B 1/16C + 1/8B - 1/16C + 1/8B 

ES 1 1/16C + 1/8B 1/32C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/8C + 1/8B - 1/16C + 1/32B 

MX 1/32C + 1/16B 1/32C + 1/32B 1/16C + 1/4B 1/8C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/16C + 1/8B 

C13H16Br2CuN4S ES 1/8C + 1/16B 1/32C + 1/16B 1/8C + 1/32B 1/32C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/8C + 1/4B 

ES 1 1/16C + 1/32B 1/32C + 1/16B 1/8C + 1/32B 1/16C + 1/32B - 1/4C + 1/8B 

MX 1/32C + 1/32B 1/32C + 1/32B 1/16C + 1/8B 1/32C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/8C + 1/8B 

C10H14CuN4O5S2 ES 1/8C + 1/8B 1/32C + 1/16B 1/16C + 1/8B 1/16C + 1/8B - 1/4C + 1/4B 

ES 1 1/8C + 1/4B 1/16C + 1/8B 1/4C + 1/8B - - - 

MX 1/16C + 1/8B 1/32C + 1/32B 1/16C + 1/16B 1/16C + 1/8B - 1/4C + 1/8B 

C13H17ClCuN4S  ES 1/16C + 1/8B 1/32C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/4C + 1/8B 1/4C + 1/4B 1/8C + 1/8B 

ES 1 1/8C + 1/8B 1/16C + 1/8B 1/4C + 1/4B 1/4C + 1/4B - 1/8C + 1/4B 

MX 1/8C + 1/16B 1/8C + 1/16B 1/8C + 1/4B 1/8C + 1/4B 1/8C + 1/4B 1/16C + 1/8B 

C18H20CuN4O2S ES 1/16C + 1/8B 1/16C + 1/16B 1/16C + 1/8B 1/4C + 1/4B - 1/8C + 1/4B 

ES 1 1/8C + 1/16B 1/8C + 1/16B 1/8C + 1/8B - - 1/4C + 1/4B 

MX 1/32C + 1/8B 1/32C + 1/16B 1/16C + 1/8B 1/8C + 1/4B 1/4C + 1/4B 1/8C + 1/8B 

C14H20N4S  ES 1/32C + 1/16B 1/8C + 1/8B  - NT NT 1/16C + 1/8B 

ES 1 1/16C + 1/8B  1/8C + 1/4B - NT NT 1/8C + 1/8B 

MX 1/32C + 1/32B 1/16C + 1/8B 1/4C + 1/4B NT NT 1/32C + 1/16B 

C14H19ClCuN4S  ES 1/32C + 1/16B 1/16C + 1/16B 1/8C + 1/4B 1/4C + 1/4B NT 1/4C + 1/16B 

ES 1 1/8C + 1/16B 1/8C + 1/16B 1/4C + 1/4B 1/4C + 1/4B NT 1/4C + 1/8B 

MX 1/8C + 1/16B 1/16C + 1/16B 1/8C + 1/8B 1/8C + 1/4B NT 1/16C + 1/32B 

NotŁ: c ï cpmpus chimic; b ï compus biologic; NT ï netestat. 
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Anexa 8. Statistica descriptivŁ a markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant ĸi patternului inflamator din loturile  formate (Rstudio 

output) 

Parametrul 

determinat 

Martor  B1 B2 C1 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) 

DAM, µM/L  

Mean (SD) 4.14 (0.749) 3.29 (0.633) 2.68 (0.601) 4.73 (0.704) 4.07 (0.636) 3.75 (0.642) 3.30 (0.694) 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 (0.900) 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, 4.90] [2.30, 4.60] [1.90, 4.10] [2.10, 4.10] [1.70, 3.90] 

PPOA, µM/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 (18.7) 16.6 (14.2) 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 (71.1) 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 (89.3) 

[Min, Max]  [520, 754] [697, 933] [708, 947] [673, 891] [655, 916] [689, 925] [701, 944] [664, 904] [679, 920] 

CT, µM/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 (1.94) 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) 42.2 (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, 

µM/L           

Mean (SD) 142 (28.5) 150 (33.0) 159 (29.6) 147 (30.1) 146 (28.9) 147 (31.4) 154 (31.3) 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-S-T, nM/s.L 

Mean (SD) 37.5 (7.63) 40.7 (9.45) 41.1 (9.73) 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 (5.00) 40.4 (4.65) 41.5 (5.90) 46.1 (3.00) 50.1 (5.05) 42.9 (6.28) 43.0 (6.40) 43.1 (5.95) 43.5 (7.15) 

[Min, Max]  [22.1, 49.2] [25.6, 57.6] [23.9, 56.3] [28.9, 51.2] [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  B1 B2 C1 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 (23.6) 335 (36.8) 434 (67.2) 380 (43.2) 485 (85.4) 

Median (IQR) 287 (32.3) 377 (48.5) 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, 443] [377, 605] 

GR, nM/s.L 

Mean (SD) 62.3 (9.97) 106 (15.0) 170 (63.6) 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 (8.53) 81.2 (2.85) 93.5 (21.9) 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, 127] [70.1, 132] [68.3, 193] 

IL -1ɓ, pg/ml 

Mean (SD) 39.5 (5.20) 38.5 (5.00) 37.4 (5.20) 41.6 (4.97) 40.8 (5.09) 39.3 (4.80) 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 (4.53) 38.8 (5.05) 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, 46.6] [29.2, 45.6] [28.5, 45.1] [28.7, 46.6] [27.8, 45.9] 

TNF-Ŭ, pg/ml          

Mean (SD) 94.0 (22.9) 87.2 (20.6) 86.3 (21.3) 100 (22.8) 99.7 (20.9) 93.1 (20.2) 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 (13.4) 98.0 (17.9) 91.1 (16.5) 88.8 (12.9) 90.8 (24.6) 89.2 (20.2) 

[Min, Max]  [70.9, 154] [51.4, 124] [50.9, 130] [77.3, 160] [74.2, 149] [65.7, 141] [57.8, 126] [60.2, 146] [57.2, 123] 

IL -6, pg/ml 

Mean (SD) 126 (5.25) 116 (11.5) 112 (16.7) 129 (5.09) 130 (7.64) 122 (9.53) 120 (9.20) 121 (10.1) 117 (12.0) 

Median (IQR) 125 (5.45) 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 (2.52) 77.5 (4.82) 81.2 (5.91) 52.6 (5.37) 53.8 (5.28) 70.2 (5.78) 75.1 (6.14) 75.5 (6.57) 78.1 (5.87) 

Median (IQR) 48.7 (3.90) 78.7 (3.08) 80.9 (2.60) 54.1 (7.98) 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] 
NotŁ: Mean ï media, median ï mediana, SD ï abaterea standard, IQR ï abaterea intercvartilŁ, Min ï valoarea minimalŁ, Max ï valoarea maximalŁ,  B1 ï extract de S. platensis (ES); B2 ï 

pigment carotenoidic mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C10H14CuN4O5S2; C2 ï compusul chimic C14H19CuN7O4S, DAM ï dialdehida malonicŁ, PPOA ï produse proteice de 

oxidare avansatŁ,SOD ï superoxid dismutaza, AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ, GST ï glutadion S-transferaza, GPO ï glutadion peroxidaza, GR ï glutation reductaza, IL ï interleukina, 

TNF ï factorul de necrozŁ tumoralŁ. 



  

Anexa 9. Brevete de invenŞie 
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Anexa 10. Certificate de inovator  
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Anexa 11. Diplome de excelenἪŁ la expoziἪii 
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