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Introducere

Infecţiile de piele şi de plagă, deşi se întâlnesc  cu preponderenţă 
în ţările cu nivel economic precar şi standarde joase de igienă  [6], în 
ultimele decenii au devenit o preocupare serioasă şi pentru ţările cu dez-
voltare socioeconomică înaltă [4, 5, 12, 14]. O mare îngrijorare prezintă 
şi infecţiile intraspitaliceşi de plagă, întrucât complică însănătoşirea, 
produc anxietate, măresc disconfortul pacientului şi pot conduce la 
deces, fiind, totodată,  un pericol serios şi pentru lucrătorul medical [14, 
19]. Sunt apreciabile şi aspectele economice ale infecţiilor [15]. 

Printre cele mai frecvente microorganisme în dermul sau plaga 
purulentă se constată  bacteriile grampozitivă Staphylococcus aureus 
şi gramnegative Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa [16]. Atenţie 
deosebită se acordă infecţiilor pseudomonadice ca nişte complicaţii 
ale combustiilor, traumelor, procedurilor de tatuaj, celulitelor, ulcerelor 
cronice decubitale, foliculitelor [7, 8, 23]. 

Una dintre metodele tradiţionale  de combatere a infecţiilor 
este utilizarea antibioticelor. În ultimul timp, însă, se constată un fe-
nomen îngrijorător în întreaga lume, inclusiv în Republica Moldova, 
şi anume rezistenţa microorganismelor la aceste preparate [21, 22]. 
Tratamentul permanent şi, adesea, abuziv cu antibiotice a condus la 
selectarea noilor virulenţe, agresive şi  severe, cu potenţial genetic 
înalt de rezistenţă. Această situaţie orientează specialiştii în domeniu 
spre elaborarea preparatelor antimicrobiene bazate pe mecanisme 
de acţiune principial noi [18]. Deşi utilizarea extraselor  taninice din 
plante pentru tratarea diferitelor infecţii ale dermului şi plăgilor este 
cunoscută de multă vreme,  totuşi, acestea nu prezintă efectul scon-
tat pentru multe microorganisme [2, 17, 20]. La moment, gama de 
preparate medicinale eficiente, elaborate în baza compuşilor taninici, 
este restrânsă, în mare parte datorită insolubilităţii multora din ele în 
soluţii apoase sau alcoolice. Capacitatea extraselor fenolice (taninice) 
de a dezinfecta şi a trata  rapid rănile se bazează pe două fenomene 
de bază – activitatea antimicrobiană şi cea antioxidativă, determinate 
de un şir de mecanisme: captarea ionilor de fier din substrat şi, deci, 
deprivarea microorganismelor de compuşii necesari pentru activitatea 
fiziologică; joncţiunea acestora cu proteinele microbiene şi formarea 
complecşilor; captarea radicalilor liberi; absorbţia radicalilor de oxigen; 
inhibiţia oxidării lipoproteinelor de densitate joasă [3]. 

Este cunoscut faptul că seminţele de struguri sunt o sursă bogată 
de enotaninuri – taninuri condensate care reprezintă o gamă vastă de 
substanţe naturale cu structură polifenolică, remarcate prin conţinut 
înalt de proantocianidine [9]. În Republica Moldova există enotaninuri 
în cantităţi industriale. Luând în consideraţie faptul că multe taninuri 
cu proprietăţi antimicrobiene sunt insolubile în apă şi, totodată, apa-
riţia rezistenţei microbiene la taninurile vegetale, de mare perspectivă 
sunt cercetările cu privire la posibilitatea de modificare structurală a 
enotaninurilor, la mărirea gradului de oxidare în scopul sporirii efi-
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Pезюме
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cienţei şi aplicării acestora la tratarea infecţiilor de 
piele şi de plagă. 

Scopul prezentelor cercetări a constat în elu-
cidarea activităţii antimicrobiene  a preparatului 
autohton enoxil de origine taninică.

Material şi metode

Cercetările au fost efectuate la Catedra Micro-
biologie, Imunologie şi Virusologie a Universităţi de 
Stat de Medicină şi Farmacie N. Testemiţanu.

În calitate de compus antimicrobian a servit 
preparatul autohton enoxil, obţinut prin hidroso-
lubilizarea enotaninurilor pe cale chimică şi fizico-
chimică [10], iar drept culturi microbiene –  unii 
patogeni cu implicare severă în multe boli infecţioase 
– bacteriile Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Salmonella abony, P. aeruginosa, Proteus vulgaris şi 
fungul Candida albicans. 

Pentru stabilirea gradului de activitate a prepa-
ratului testat au fost utilizate valorile concentraţiei 
minime inhibitoare (CMI)  şi ale concentraţiei minime 
bactericide/fungicide [1]. În calitate de indici-test 
ai acţiunii enoxilului asupra bacteriei  P. aeruginosa  
au servit un şir de parametri biochimici importanţi 
– indicatori ai viabilităţii şi patogenităţii bacteriene: 
sinteza citocromoxidazei, citratreductazei, hemolizi-
nelor, piocianinei, prezenţa mirosului, iar în calitate 
de indice al sensibilităţii la antibiotice –  zona de in-
hibiţie (mm) a culturii, specifică  fiecărui antibiotic. 
Sensibilitatea  bacteriei P. aeruginosa a fost determi-
nată prin metoda difuziei antibioticelor în geloză din 
rondele [13], care au conţinut următoarele antibio-
tice omologate în Republica Moldova:  cloramfenicol 
(30 mkg), pefloxacilină (5 mkg),  eritromicină (15 
mkg), cefuroxim (30 mkg),  cefoxitin (30 mkg), cefa-
lotină (30 mkg),  piperacilină (30 mkg), imipenem (10 
mkg),  ciprofloxacin (5 mkg),  tobramicină (10 mkg), 
gentamicină (10 mkg), tetraciclină (30 mkg). Pentru 
testare a fost utilizat mediul nutritiv standardizat 
Miuller-Hinton. Cutiile cu bacterie şi antibiotice au 
fost menţinute la temperatura de 37°C, timp de 24 
de ore, după care s-a stabilit rezultatul antibiotico-
gramei. Datele au fost prelucrate statistic în pachetul 
de soft STATISTICA 7.

Rezultate şi discuţii

Prin cercetarea acţiunii preparatului enoxil asu-
pra bacteriilor E. coli, S. abony, S. aureus, P. vulgaris, 
P. aeruginosa  şi fungului  C. albicans au fost puse 
în evidenţă  CMI (figura 1 A) şi concentraţia minimă 
bactericidă/fungicidă (CMB/CMF) (figura 1 B). Astfel, 
enoxilul prezintă proprietăţi atât antibacteriene, cât şi 
antifungice la concentraţii relativ joase. Concentraţia 
minimă de inhibiţie a enoxilului pentru bacteriile 
testate se manifestă în limitele 0,15-0,3%, iar cea 

bactericidă –  în limitele 0,3-0,6%. Pentru fungul C. 
albicans concentraţia minimă de inhibiţie este de 
0,3%, iar cea fungicidă  –   de 0,6%.

Valorile CMI şi CMB/CMF pentru microorganis-
mele aflate în studiu au prezentat diferenţe de un 
ordin, cu excepţia bacteriei E. coli, pentru care aceşti 
indici au coincis. Prin analiză corelaţională am consta-
tat că gradul de dependenţă (r) între CMI şi CMB/CMF 
este semnificativ şi pozitiv, egal fiind cu 0,66. Analiza 
regresională care are valoare predictivă şi prezintă 
relaţia matematică a dependenţei a demonstrat că 
ecuaţia acesteia  este: y=0,0923+0,3385 x (p≤0,05).

                                   

           A                                                       B 
Pe perimetrul hexagonal: 1 – E.coli, 2 – S.abony, 3 – S.aureus, 4 
– P.vulgaris, 5 – P.aeruginosa, 6 – C.albicans. Pe verticală – con-
centraţii, %.

Fig. 1. Concentraţia minimă de inhibiţie (A) şi cea 
bactericidă/fungicidă (B) a Enoxilului pentru unele 
microorganisme. 

După cum se vede din datele prezentate în ta-
belul. 1, sub acţiunea enoxilului în concentraţia statică 
stabilită (0,15%) s-a produs reprimarea activităţii 
oxidazelor, citratreductazelor şi hemolizinei. Toto-
dată, cultura de bacterie nu a produs piocianină şi  
indol şi nu a emanat miros specific. În aceste condiţii, 
menţinerea mobilităţii  este  o dovadă a viabilităţii 
bacteriei, ceea ce relevă corectitudinea testării. Deci, 
concentraţia statică de enoxil produce mari pertur-
bări la nivel biochimic în celula bacteriană, ceea ce, 
probabil, diminuează considerabil capacitatea de 
descompunere a substraturilor, precum şi potenţialul 
patogenic al acesteia. 

Tabelul  1 

Influenţa concentraţiei statice de enoxil  asupra  unor indici 
biochimici şi funcţionali ai bacteriei  P. aeruginosa

Indicator Martor (+/–) Enoxil (+/–)
Oxidaze + –
Citratreductaze + –
Hemolizine + –
Indol – –
Piocianină + –
Miros + –
Mobilitate + +
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Tratarea culturii  bacteriene cu enoxil a sporit 
sensibilitatea (S) la majoritatea antibioticelor aflate 
în studiu, rezistenţa (R) fiind manifestată doar pentru 
eritromicină şi cefalotină (tabelul 2).

Pentru tetraciclină  s-a constatat o reacţie de 
sensibilitate medie (RS). Dacă în varianta-martor 
cultura a manifestat sensibilitate doar pentru pe-
floxacilină şi imipenem, atunci în varianta cu enoxil 
sensibilitatea s-a manifestat pentru majoritatea anti-
bioticelor, excepţie fiind doar eritromicina şi cefalo-
tina. De menţionat că enoxilul a indus sensibilitate 
bacteriei pentru unele antibiotice considerate inac-
tive pentru P. aeruginosa, de exemplu, cefoxitin. 

Tabelul  2 

Influenţa concentraţiei statice de enoxil  asupra  sensibilităţii 
culturii de P. aeruginosa  la unele antibiotice

Nr. Antibiotic

Cultură netratată 
(martor) Cultură tratată

Zonă de 
inhibiţie, 

mm
Reacţie

Zonă de 
inhibiţie, 

mm    

Reac-
ţie

1 Cloramfenicol    0,0 R 26,0±0,6* S
2 Pefloxacilină 14,0±0,6 R 26,3±0,3* S
3 Eritromicină   0,0 R 13,0±0,6* R
4 Cefuroxim   0,0 R 20,0±1,2* S
5 Cefoxitin   0,0 R 22,0±0,6* S
6 Cefalotină   0,0 R   0,0 R
7 Piperacilină   0,0 R 20,0±1,2* S
8 Imipenem 30,0±1,2 S 29,3±1,5 S
9 Ciprofloxacin   0,0 R 24,0±0,6* S
10 Tobramicină   0,0 R 17,0±1,2* S
11 Gentamicină   0,0 R 16,0±0,6* S
12 Tetraciclină   0,0 R 19,0±0,7* R-S

Notă: * – deosebire de martor  cu suport statistic la nivelul 
p<0,05.

Analiza gradului de similitudine a preparatelor 
prin metoda clusteriană de construire a dendro-
gramelor a demonstrat că antibioticele testate s-au 
repartizat în clustere mari (figura 2 A), destul de deo-
sebite, ceea ce relevă că tulpina de bacterie tratată 
cu enoxil are reacţie diferită la antibiotice. Un cluster 
puternic deosebit a fost prezentat de preparatul 6 –  
cefalotina (unul dintre cele mai eficiente antibiotice 
în infecţiile pseudomonadice), pentru care tulpina a 
manifestat cea mai mare rezistenţă (zona de inhibiţie: 
0,0 mm). Cu cât nivelul de agregare al clusterelor 
este mai mic, cu atât similitudinea antibioticelor, în 
baza zonei de inhibiţie, este mai mare (de exemplu, 
cloramfenicolul – 1; pefloxacilina – 2). Spre deosebire 
de metoda construirii dendrogramelor, care este una 
aglomerativ-iteraţională şi efectuează clasificarea 
obiectelor (antibioticelor) în baza diferitelor nivele 
de agregare, metoda k-medii de analiză clusteriană, 
neiteraţională  clasifică obiectele în clustere, stabilite 

de experimentator, în baza posibilelor efecte: mic, 
mediu, mare ş.a. şi prezintă oportunităţi de înaltă 
precizie [24].

      

A               

                                    

 B

Legendă: A: 1 – cloramfenicol, 2 – pefloxacilină, 3 – eritromicină, 4 
– cefuroxim, 5 – cefoxitin, 6 – cefalotină, 7 – piperacilină, 8 – imi-
penem, 9 – ciprofloxacin, 10 – tobramicină, 11 – gentamicină, 
12 – tetraciclină; B: 1, 2, 3 – clustere

Fig. 2. Analiza clusteriană (A – construirea dendro-
gramei; B – metoda k-medii) a antibioticelor în baza 
capacităţii  de reprimare a culturii de P. aeruginosa 
tratată cu enoxil (0,2%).

Modul de clasificare (repartiţie) a antibioticelor 
în baza acţiunii asupra tulpinii de P. aeruginosa tra-
tate cu enoxil a pus în evidenţă existenţa clusterelor 
cu deosebiri pronunţate (figura 2 B). Prin exami-
narea membrilor (antibioticelor) celor 3 clustere, 
s-a constatat că  clusterul 1 a fost format doar de 
cefalotină, pentru care P. aeruginosa a manifestat 
cea mai înaltă rezistenţă, fapt confirmat şi de ana-
liza dendrogramei de repartiţie. Clusterul 2 în care 
s-au repartizat antibioticele eritromicina, cefuroxim, 
piperaciclina, tobramicina, gentamicina, tetraciclina 
se caracterizează prin capacitatea acestora de produ-
cere a reacţiei de sensibilitate medie, iar clusterul 3 
– antibioticele cloramfenicol, pefloxacilină, cefoxitin, 
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imipenem, ciprofloxacin – a reacţiei de sensibilitate 
puternică.

Deci, dacă facem abstracţie de antibioticul imi-
penem, pentru care tulpina a prezentat sensibilitate 
şi în varianta-martor, se poate observa că enoxilul 
a indus o reacţie de sensibilitate puternică pentru 
majoritatea antibioticelor, dintre care 3 – cloram-
fenicolul, pefloxacilina şi cefalotina – nu se aplică 
la tratarea infecţiilor pseudomonadice [11], adică 
sunt nespecifice.

Concluzii

Valorile CMI şi CMB/CMF ale enoxilului pentru 
microorganismele aflate în studiu au prezentat dife-
renţe de un ordin, cu excepţia bacteriei E. coli, pentru 
care aceşti indici au coincis. A fost stabilită existenţa 
unei corelaţii înalte şi pozitive pentru CMI/CMB la tra-
tarea cu enoxil, ceea ce face predictivă comportarea  
microorganismelor.

Pe modelul bacteriei P. aeruginosa  s-a constatat 
că unele dintre mecanismele biochimice de repri-
mare a creşterii şi dezvoltării acesteia de preparatul 
enoxil constau în inhibiţia sintezei unor asemenea 
enzime importante pentru viabilitatea organismului 
bacterian, cum ar fi oxidazele, citratreductazele, he-
molizinele, precum şi a piocianinei. Acest fenomen 
s-a reflectat în cel mai direct mod asupra sensibilităţii 
bacteriei la un şir de antibiotice utilizate în medici-
na contemporană. Preparatul enoxil în concentraţii 
bactericide (CMB – 0,3%) poate fi considerat unul 
de perspectivă în tratamentul infecţiilor pseudo-
monadice.
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