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Abstract

Background: Enterococci make up a part of the microbial flora of the human digestive tract and fulfil an important role in colonizing the mucosa by
supplying the mucosal resistance. At the same time they are considered the representatives of conditionally pathogenic microflora, contributing to the
self emergence of the infection, including the gastrointestinal one.

Material and methods: The materials of the research have been the contents of the bowel (rectum) of children and young agricultural animals and
the monostrains of the microorganisms in the form of Streptococci. The isolation of Enterococci has been achieved by the numerical determination of
their level in the vaccination of the samples of the bowel (rectum) contents on a selective nutrient agar medium with ball, esculin and free sodium azide
(currently offered by the firm Himedia) and depending on the functional status of the studied subjects.

Results: The microorganisms of the family Streptococcaceae, isolated from the contents of gastrointestinal tract of humans and animals, have been
classified in 3 species: Enterococcus (74.17), Streptococcus (12.63) and Lactococcus (13.18%). It has been established experimentally that the quantitative
level of Enterococcus in the content of the gastrointestinal tract of children and young agricultural animals is constant, depending on its functional status
and the health condition of the macroorganisms. Of the Enterococcus species (the representative of Streptococcaceae family) only the species Enterococcus
faecium has showed a positive influence on the vital activity of man and animal organisms, being not only belonging to the Enterococcus species with the
numerical prevalence, but also having a wide spectrum of non-pathogenic and probiotic properties.

Conclusions: The defined properties of probiotics can be used in the pharmaceutical industry as an informative test in the selection of the prospects
for enterococci. At the same time we recommend that in carrying out the additional measures on correction of bowel bacteriocenosis the strains of
enterococci with probiotic properties should be used at the large scale.

Key words: Enterococcus, Streptococcaceae, pathogenicity, infectious diseases.

Impactul unor agenti microbieni din familia Streptococcaceae
in activitatea vitala a organismului uman si animal

introducere

Actualmente se considerd, cd microorganismele familiei
Streptococcaceae ocupi cea mai mare parte din flora normala
de colonizare a tractului respirator, gastrointestinal si genitou-
rinar. Concomitent, se atrage atentia la faptul ca foarte multe
specii de streptococi sunt deosebit de importante in etiologia
afectiunilor umane, mai ales acei ce apartin grupurilor A si B
(Streptococcus pyogenes si S. agalactiae) [6].

In prezent, familia nominalizatd include urmitoarele
genuri: Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus si Abiotro-
phia, care respectiv mai sunt numiti: streptococi, streptococi
enterici, streptococii prezenti in produsele lactate, streptococi
mobili, streptococi simbiotici etc. Concomitent, aceste micro-
organisme sunt inrudite cu cocii gram pozitivi din genurile:
Aerococcus, Gemella, Globicatella, Helcococcus, Leuconostoc

si Pediococcus. Incidenta celor nominalizate este considera-
ta: primul gen a fost izolat de la om si actualmente este larg
raspandit in natura, inclusiv pe tegumente; al doilea include
coci prezenti in microbiocenoza tractului respirator si digestiv;
cocii din genul trei si patru sunt izolati foarte rar; microor-
ganismele genurilor cinci si sase, in majoritate le gasim pe
suprafata plantelor si furajelor, dar mai putin se izoleaza din
alimente si din tubul digestiv uman [6].

In continuare, ne vom opri mai detaliat la streptococii
enterici, adica la cei din genul Enterococcus, tiind recunoscut
ca specific pentru tubul digestiv uman si animal [7].

Analiza informatiei bibliografice existente a permis des-
crierea lor generala. Enterococii sunt partea componentd a
florei microbiene a tubului digestiv uman, indeplinind rolul
important in aprovizionarea rezistentei colonizatoare a mu-
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coasei. Concomitent, ei sunt considerati drept reprezentanti
ai microflorei conditionat patogene, contribuind la aparitia
autoinfectiei, inclusiv gastrointestinale. Studierea enteroco-
cilor ca obiecte biologice, in majoritate se referd la rolul lor
in fiziologia si patologia umand. Ei participa la aparitia si
dezvoltarea maladiilor infectioase, incidenta cirora este in
permanenta crestere [2, 4].

Majoritatea lucrérilor publicate in ultimii 10-15 ani includ
rezultate stiintifice, obtinute la cercetarea mostrelor de mase
fecale, acumulate de la copii si maturi cu simptoame de dis-
functii intestinale diareice sau maladii infectioase. Aceastd
informatie unilaterald nu permite formarea unei opinii corecte
referitor la toate speciile de enterococi, fiindca speciile care
nu sunt caracteristice copiilor si maturilor bolnavi, n-au fost
studiate suficient [1, 3, 5].

Astfel, a fost argumentat scopul prezentei lucrari de a
evidentia impactul unor agenti microbieni din familia Strepto-
coccaceae in activitatea vitala a organismului uman si animal.

Material si metode

In calitate de materiale de cercetare au servit: continutul
intestinal (rectal) al copiilor si animalelor agricole tinere;
monotulpini de microorganisme in forma de streptococi.

Pentru a atinge scopul nominalizat a fost necesara de-
terminarea apartenentei de gen a streptococilor izolati din
tubul digestiv uman si animal. In continuare, s-a atras atentia
principald la intensitatea colonizérii tubului digestiv uman si
animal numai cu enterococi, pentru ca cantitatea lor in tubul
digestiv al mamiferelor prevaleaza considerabil, comparativ
cu alte genuri de streptococi. Evidentierea enterococilor s-a
realizat prin determinarea nivelului lor numeric la inocularea
mostrelor de continut intestinal (rectal) pe mediu nutritiv
electiv agarizat cu bila, esculin si azida de sodiu (actualmente
comercializatd de firma ,Himedia”) si in functie de statutul

functional al subiectilor cercetati. Plicile Petri cu mediul
nominalizat si mostrele inoculate au fost supuse incubarii la
temperatura de 37+1°C timp de 24-72 de ore.

Rezultate si discutii

Din continutul intestinal uman gi animal au fost izolate
182 de monotulpini de microorganisme vii, care dupd iden-
tificare s-au determinat ca apartenente la genurile: Enterococ-
cus — 135; Streptococcus — 23 si Lactococcus — 24 de tulpini,
ceea ce a constituit respectiv: 74,17, 12,63 si 13,18%. Deci,
in continutul intestinal cercetat s-a constatat o prevalenta
considerabila a bacteriilor din genul Enterococcus (circa
de peste 5 ori). Deaceea considerdm, ca este argumentata
continuarea investigatiilor cu utilizarea preponderentd a
microorganismelor din acest gen.

S-au efectuat doud serii de experiente: prima pe subiecti
functional maturizati, iar a doua - retardivi. In fiecare serie
s-au divizat cate 4 loturi. Primul (1) a inclus copii; al doilea
(2) - purcei; al treilea (3) - vitei si al patrulea (4) — pui de gaina.

Rezultatele obtinute de la subiecti de diverse varste sunt
reflectate in tabelul 1.

Datele incluse in tab.1 denota faptul, ca nivelul cantitativ al
enterococilor in continutul intestinal al copiilor si animalelor
agricole tinere difera, in functie de vérsta si de statusul lor
functional. La cei maturizati, numarul de celule microbiene
al enterococilor la 1g este mai mic, comparativ cu acesta la
subiectii functional retardivi. Dacd la copii deosebirea valo-
rii numerice a enterococilor este de numai 12,56%, apoi la
animalele agricole tinere ea uneori atinge nivelul de 81,27%.
Comparand nivelul cantitativ al acestor microorganisme in
continutul intestinal, s-a observat, cé el este mai mare la pur-
cei, apoi la vitei si mai micd la puii de gdind. Concomitent,
trebuie de mentionat, ca deosebirea acestui nivel diminueaza
invers proportional odata cu varsta. Daca la animalele de

Tabelul 1

Nivelul cantitativ al enterococilor in continutul intestinal (rectal) al copiilor si animalelor agricole tinere,
in functie de statutul lor functional

Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut
intestinal, logaritmi zecimali (log)
Lotul Varsta Seria de experiente Deosebirea, %

| 1}
1 Tan 573+0,17 6,45+0,19 12,56
10 zile 534+£0,11 9,68+0,18 81,27
2 20 573+0,10 9,53+0,21 66,31
30 590+0,13 9,17 £0,22 55,42
10 zile 585+0,12 9,75+0,20 66,66
3 20 579+0,13 8,65+ 0,21 49,39
30 6,46 +0,15 8,49+0,23 31,42
4 10 zile 6,53+0,15 9,34+0,17 43,03
20 6,60+0,13 8,83+0,14 33,78

Nota: Seria de experiente: I - functional maturizati; IT - functional retardivi;

Loturile experimentate: 1 — copii; 2 — purcei; 3 - vitei; 4 - pui de gdina.
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Tabelul 2
Indicii cantitativi ai enterococilor la copii, maturi si diverse specii de animale in dependenta de starea sanatatii lor
Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal, logaritmi zecimali (log)
Sursa Varsta Loturile experimentale
| 1 ]
Copii 1an 553+0,12 749 +0,11 8,45+0,18
2 ani 5,60 £ 0,07 790+0,13 8,30£0,19
3ani 592+0,11 7,88+0,17 8,46 £ 0,20
Maturi pana la 50 de ani 20 de ani 7,54+0,14 843+0,18 9,38+0,22
30deani 7,62+0,10 8,54 0,20 9,49 £0,23
40 de ani 7,74+0,12 8,64+ 0,19 9,54 £0,21
50 de ani 7,90+ 0,11 8,49+0,17 9,60 £ 0,22
Maturi dupa 50 de ani 60 de ani 8,20+0,13 8,92+0,18 9,77 £0,20
70 de ani 8,64 0,15 8,96 £ 0,21 9,80 £0,23
80 de ani 8,77 £0,17 9,20 +£0,20 9,88+0,19
Pui de gaina 10 zile 543+0,12 8,54+0,18 9,38 £0,22
20 de zile- 5,88+0,10 8,79+0,17 8,92+0,19
Purcei 10 zile 525+0,13 7,88+0,19 8,72+0,21
20 de zile 5,64 +£0,12 8,73£0,16 9,41 £0,20
30 de zile 6,34+0,11 8,92 £0,21 9,86 £0,23
6,53 £0,14 8,49+0,14 9,23£0,19
20 de zile 6,43 £0,12 8,30+0,12 8,94 +0,17
30 de zile 6,20£0,13 843 +0,11 8,79+0,15

Nota: Loturile experimentale: I - clinic sdntos; II - cu dismicrobism; III - cu disfunctii intestinale diareice.

10 zile ea este pronuntatd, atunci la cele de 20 sau 30 de zile,
treptat micsorandu-se.

In continuare, s-au determinat indicii cantitativi ai tutu-
ror streptococilor in continutul intestinal uman si animal, in
dependenta de starea sanatatii subiectilor divizati in 3 loturi.

Rezultatele obtinute au fost incluse in tabelul 2.

Analizdnd datele tabelului se poate afirma, cd atat la
copii, cét si la diverse specii de animale agricole tinere (pui,
purcei si vitei), in perioada timpurie postnatald, la indivizii
clinic sénitosi se observd un nivel cantitativ de streptococi
diminuat (lotul I), comparativ cu cel obtinut de la subiectii cu
deregliri functionale. Concomitent, considerdm important
faptul, ca conform indicilor cantitativi ai streptococilor, starea
de dismicrobism intestinal, in toate cazurile cercetate, a fost
intermediara, comparativ cu datele obtinute de la indivizii
sdndtosi si cei cu simptoame de disfunctii intestinale diareice.
In cazurile, cind valoarea numerica de streptococi este mai
sporitd decat la indivizii sdnétosi, se cere luarea masurilor
pentru diminuarea numdrului lor. Pentru a confirma acest
fapt este necesar de diferentiat speciile de streptococi, eviden-
tiate prin identificare.

Deaceea, de la copii si maturi, inclusiv dupé vérsta de 50
de ani au fost izolate 178 de monotulpini de streptococi, care
dupa studierea caracterelor lor morfologice, biochimice si

fiziologice, numai 63 au fost identificate ca reprezentanti ai
genului Enterococcus, ceea ce a constituit 35,39%. In procesul
investigational, au fost executate lucréri care au prevazut si
diferentierea speciilor de enterococi izolati de la subiectii
loturilor II si III. In rezultat, s-a constatat c incidenta
microorganismelor speciei Enterococcus fecalis la pacientii
cu disfunctii intestinale diareice a fost de 3,5 ori mai mare,
comparativ cu specia E. faecium, iar cota lor procentuald a
constituit, respectiv, circa 77,77% (49) si 22,23% (14).

Toate tulpinile izolate s-au testat si prin proba biologica
asupra soarecilor albi pentru determinarea proprietétilor lor
patogene. Pe parcursul a 10 zile, s-a observat cd, in anumite
conditii, toate monotulpinile de E. fecalis au reflectat propri-
etdti patogene. Cea mai probabild conditie, care a contribuit
la sporirea agresivitatii speciei de enterococi nominalizate, a
fost diminuarea rezistentei generale a macroorganismului pe
exemplul activitatii fagocitare, lizocime si bactericide a sin-
gelui. Concomitent tinem si mentiondm, ca reprezentantii
speciei E. faecium nici intr-un caz n-au reflectat proprietati
patogene.

Deoarece microorganismele nominalizate sunt compo-
nente ale bacteriocenozei intestinale si valoarea lor cantitativa
este specificd pentru tubul digestiv uman si animal, putem
afirma cd ele indeplinesc un rol semnificativ in activitatea vi-
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tala a macroorganismului. Deaceea, diminuarea acestei valori
creaza premise in dereglarea echilibrului florei microbiene si
functiei tubului digestiv. In literatura de specialitate, tot mai
des, gasim astfel de afirmatii ca, actualmente, pentru reglarea
acestora se recomanda utilizarea a diverse preparate ce contin
monotulpini, politulpini si polispecii de microorganisme, care
cel mai des se supun influentei negative a factorilor ecologici ai
mediului ambiant. Reiesind din cele expuse, putem conchide
cd elaborarea a astfel de preparate cere selectarea tulpinilir si
speciilor de bacterii cu proprietéti probiotice, aceasta fiind o
conditie obligatorie la recomandarea lor pentru includerea in
componenta preparatelor farmaceutice.

Luand in consideratie faptul, ca streptococii enterici ai
speciei Enterococcus faecium, pe parcursul procesului in-
vestigational, n-au demonstrat proprietati patogene, la ei in
continuare s-au determinat unele proprietiti probiotice (pe
exemplul activitdtii antagoniste si capacitatii adezive).

Pentru aceasta, au fost supuse cercetarilor stiintifice mo-
notulpinile speciei E. faecium, izolate din diverse surse: din
continutul intestinal al copiilor de pana la 1 an (15 tulpini),
de 2-3 ani - (21); maturilor pana la 50 de ani — (18); maturilor
dupd 50 de ani - (23); puilor de gaind - (16); purceilor - (22);
viteilor — (20). Datele finale au fost exprimate prin coeficientul
de combatere a acestora in mediu de catre 15, 21, 18, 23, 16,
22 5i 20 de monotulpini de enterococi, care au fost izolate din
sursele enumerate.

Rezultatele obtinute sunt relatate in tabelul 3.

Din datele tabelului reiese ci la testarea monotulpinilor
de E. Faecium, specifice tubului digestiv al subiectilor no-
minalizati s-a constatat, cd ele toate au reflectat o activitate
antagonista fata de microbii-test utilizati (Escherichia coli 11,
Proteus vulgaris 65, Clostridium dificileae 28 si Staphylococcus
aureus 209), numai cd nivelul ei a fost diferit. Aceasta este
confirmat de coeficientul de combatere, care la enterococii
izolati de la copii de pana la un an, respectiv, a atins nivelul
de: 17,25; 25,19; 18,33 si 23,16%; la cei specifici tubului di-
gestiv al copiilor de 2-3 ani - 18,19; 27,13; 20,41 si 21,32%;
la maturi pana la 50 de ani - 29,17; 35,28; 27,39 si 31,27%; la
maturi dupd 50 de ani - 15,27; 18,43; 17,31 §1 21,15%; la pui de
gdind- 16,18; 23,17; 19,23 si 22,25%; la purcei - 19,13; 21,15;
15,35 si 24,29%; iar la vitei — 20,18; 23,21; 17,19 si 21,17%.

Analizind rezultatele obtinute putem afirma, cd cea mai
micd activitate antagonista a enterococilor izolati din conti-
nutul intestinal uman au demonstrat-o cei specifici tubului
digestiv al copiilor de 0-3 ani si maturilor dupé 50 de ani.

Asemenea tendinta a fost depistata si la determinarea indi-
cilor cantitativi ai capacitatii adezive a acelorasi monotulpini
de enterococi, ceea ce este confirmat de rezultatele obtinute
in continuare si demonstrate in tabelul 4.

Conform indicilor adeziunii, asemenea capacitate au
reflectat-o toate microorganismele testate, constituind, re-

Tabelul 3
Activitatea antagonista a monotulpinilor de enterococi ai speciei E. faecium, izolate din diverse surse
Cantitatea Coeficientul de combatere a microbilor test, %
Sursa tulpinilor E.coli11 Pr. vulgaris 65 Cl. dificileae 28 Staph. aureus 209

1 15 17,25 25,19 18,33 20,16
2 21 18,19 27,13 20,41 21,32
3 18 29,17 35,28 27,39 31,27
4 23 15,27 18,43 17,31 21,15
5 16 16,18 23,17 19,23 22,25
6 22 19,13 21,15 15,35 24,29
7 20 20,18 23,21 17,19 21,17

Noti: Sursa - continutul intestinal: 1 - al copiilor de pand la 1 an; 2 - al copiilor de 2-3 ani; 3 - maturilor pana la 50 de ani; 4 - maturilor

dupi 50 de ani; 5 - puilor de géini; 6 — purceilor; 7 - viteilor.

Tabelul 4
Indici cantitativi ai capacitatii adezive a monotulpinilor de enterococi izolati, surse
Sursa Cantitatea Cantitatea de celule microbiene aderate la suprafata a 25 de eritrocite Indicele
tulpinilor native (specifice sangelui uman si diferitor specii de animale agricole) adeziunii, u.c.
1 15 78,75 2,20 3,15
2 21 85,50 £ 3,40 3,42
3 18 129,25 + 4,60 517
4 23 91,25 £ 3,60 3,65
5 16 95,75 £ 2,40 3,83
6 22 118,75+ 3,80 4,75
7 20 120,50 = 4,20 4,82

Nota: Sursele si tulpinile sunt identice celor din tabelul 1.
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spectiv, in medie: la primele (15 tulpini) 3,15;1a 21 - 3,42;la
18 -5,17;1a 23 - 3,65;la 16 — 3,83;1a 22 — 4,75 si la 20 - 4,82
u.c. Deci, si in cazul dat, cea mai micd valoare numericd a
capacitatii adezive s-a inregistrat la tulpinile de enterococi,
izolate de la copiii de varstd precoce (0-3 ani), constituind
78,75 + 2,20 - 85,50 + 3,40, si la maturi dupd 50 de ani 91,25
+ 3,60. Analizdnd datele capacitatii adezive a tulpinilor de
enterococi izolati de la animale, am observat cd cea mai mica
valoare a fost depistatd la puii de gdind (95,75 + 2,40), apoi la
purcei (118,75 + 3,80) si vitei (120,50 + 4,20).

Asadar, in baza datelor expuse s-a conchis, ca proprieta-
tile probiotice determinate pot fi utilizate in calitate de test
informativ la selectarea de perspectiva a enterococilor pentru
industria farmaceuticd. Concomitent, se recomanda ca la
efectuarea suplimentard a unor mésuri de corectie a bacte-
riocenozei intestinale sa fie utilizate tulpini de enterococi cu
proprietati probiotice determinate la nivel sporit.

Pentru fortificarea sdnitétii, perioadele de varstd no-
minalizate: timpurie postnatala (0-3 ani) si dupa 50 de ani,
conform valorii numerice a coeficientului de combatere si
indicelui adeziunii, pot fi considerate de risc, in ceea ce pri-
veste aparitia simptomelor de dismicrobism si disfunctiilor
intestinale diareice.

Concluzii

1. Microorganismele familiei Streptococcaceae, izolate
din continutul intestinal uman si animal au fost atribuite la
3 genuri: Enterococcus (74,17), Streptococcus (12,63) si Lac-
tococcus (13,18%).

2. Experimental a fost constatat ca nivelul cantitativ al
enterococilor in continutul intestinal al copiilor si animalelor
agricole tinere se afld permanent, in functie de statusul lor
functional si de starea sanatétii macroorganismului.

3. Microorganismele speciei Enterococcus faecium, in baza
activitatii antagoniste si capacitatii lor adezive sporite, pot fi
recomandate spre includere in componenta unor preparate
microbiene de actiune probiotici.

4. Din genul Enterococcus (reprezentant al familiei Strep-
tococcaceae) numai specia Enterococcus faecium a demonstrat
impact pozitiv in activitatea vitald a organismului uman si
animal, fiind nu numai apartenentd la genul Enterococcus cu
prevalentd numericd, dar si dispunind de proprietéti nepa-
togene si probiotice sporite.
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Abstract

Background: In the article are presented the clinical results of the treatment of children with infectious mononucleosis where the basic therapy has
been combined with the administration of the local drug pacovirin which has antiviral, immunomodulatory, interferonogenic and antioxidant activity.

Material and methods: Pacovirin has been administered for one month by 50 mg capsules 2 times a day per os. The object of study has been pre-
sented by 175 patients (84 patients in the experimental group and 91 ones in the comparison group) and the records of the patients surveillance (form
003/e), containing the clinical diagnosis of infectious mononucleosis with Epstein-Barr virus and hepatitis syndrome. The duration of the treatment has
been one month, the doses being age-appropriate and applied 2 times a day.

Results: The administration of pacovirin as a medicinal remedy in addition to the traditional treatment, in accordance with the method proposed
by us, has led to the more intensive normalization of clinical and laboratory indices, decrease of the pathological process and the rapid recovery of the
patients, as well as the more intensive normalization of biochemical indices and significant reduction of the duration of the main clinical signs in the
experimental group compared with the control group.

Conclusions: The drug pacovirin has a positive effect on the main clinical signs of general toxic syndrome and digestive disorders, which have
disappeared in a significant number of patients after the treatment. In most patients in the experimental group a decrease in the size of liver and spleen
has been observed through palpatory evaluation by the end of the treatment course with pacovirin. In the the experimental group a positive dynamics
of paraclinical indices (Alt, AST and yGTP) has been evident.

Key words: infectious mononucleosis, children, treatment, pacovirin.




