(AUC - 67,3), ca factor de prognostic pentru morta-
litatea pacientilor, a fost comparabila cu presiunea
medie din artera pulmonara (AUC - 72,9) si relativ
mai Tnalta decat cea a volumului pulmonar total
(AUC - 38,5), PaO, (AUC - 29,2) si a tuturor celorlalti
parametri functionali si hemodinamici [19].
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Summary

Antibiotic resistance in respiratory infections: new alter-
natives in combat

Antibiotic resistance represents a serious global public
health problem, with a rapid progression, a permanent
increase of mortality and morbidity indices and a poor prog-
nosis, which led to the new researches for the discovery of
new therapies, the use of antibiotics and stopping bacterial
resistance progression in respiratory infections. In addition
to new antimicrobians, use of bacteriophages, pneumococ-
cal and influenza vaccination, recent data provides us with
new information about alternative ways of overcoming the
microbial resistance, such as toxins- antitoxins, teixobac-
tin, bacteriocins, various components of plants used as
antibacterial agents.

Keywords: toxins, teixobactin, bacteriocins, antimicrobi-
als, plants




Pe3rome

Yemoituusocms k anmubuomuxam npu pecnupamopnuix
UHeKyuaX: HOBbIE ATbMEPHAMUBHL 0151 NPEOOOTEeHUA

Yemotiyusocme k anmubuomuxam — cepbesnast 2106anbHast
npobrema obujecmeenno2o 30pasooxpanerus ¢ 6biCmpbvim
npozpeccupogearnuem, NOCMOSIHHbIM YEeluyeHuem
nokasamenetl CMePmMHOCIU U 3a6071e6aemMocmu U NioXum
NPOSHO30M, YUMo nobYOuUNo OalbHeliwue UCC1e008aHuUsl,
umoObL OCMAHOBUMb NPO2PECCUPOBAHUE DAKMEPUATLHOU
PEe3UCMENMHOCIU NPU PeCnupamopuvix ungpexyusx. B
00ONOIHeHUe K HOBbIM AHMUOAKMEPUATLHBIM NPENAPAMAM,
mepanuu 6akmepuopazamu, 6aKYUHAYUU RPOMUE SPUNNA U
NHEBMOKOKKA, 8 NOCIeOHUe 200bl 8 TUMEPAMype NOSAGIIAEmCs.
ungopmayust 06 anbMepHAMUBHLIX CROCOOAX NPEOOONEHUs
baxmepuanbHoU pe3UCMeHmHOCmuY, MAaKuX KaK MOKCUHbl
— AHMUMOKCUHbL, MEUKCOOAKMUH, OAKMePUOYUHDL,
pasiuyHble pacmumenbHe KOMNOHEHMbl, UCHOIb306AHHbIX
6 Kauecmee aHmMubOAKMepUuaIbHbIX NPENnaApamos.

Knwueevie cnoea: moxcunvi, meukcobaKkmun,
bakmepuoyuHsl, aHmMubaKmepuaibHsie pacmerus

Introducere

Maladiile infectioase constituie una dintre
cele mai importante cauze ale mortalitatii umane,
prin decesul a milioane de oameni anual. Referitor
la infectiile resoiratorii, Organizatia Mondiala a
Sanatatii a declarat ca: ,Pneumonia este principala
cauza a deceselor sub varsta de 5 ani si aproximativ
80% din cazuri ar putea fi vindecate si prevenite prin
tratarea cu un antibiotic adecvat”[11].

in ultimii ani, siin Republica Moldova se inregis-
treaza o tendinta de crestere progresiva a rezistentei
la antibiotice, fapt demonstrat in pofida existentei
unui spectru larg de medicamente antibacteriene
si metode contemporane de diagnostic [2, 3]. Din
cele expuse rezulta ca elaborarea si implementarea
unor strategii concrete ar preveni dezvoltarea si
progresarea rezistentei microbiene.

In afara de strategiile deja existente de comba-
tere a rezistentei microbiene, precum preparatele
antibacteriene noi, folosirea inhibitorilor de beta-lac-
tamaze, vaccinarea antipneumococica, antigripala,
antihemofilus, terapia cu bacteriofagi, in ultimii ani
in literatura de specialitate au aparut relatari despre
metode principial noi (toxinele — antitoxine, bacte-
riocine etc.).

Scopul lucrarii a fost trecerea in revista a celor mai
recente date bibliografice existente cu privire la noile
preparate antibacteriene, a metodelor noi alternative
pentru tratamentul clasic antibacterian, precum si a
posibilelor directii ulterioare de cercetare.

Material si metode

Au fost evaluate publicatiile din cadrul bazelor
de date HINARI si UpToDate cu ajutorul cuvintelor-
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non

cheie: "antibacterial resistance”, "antibacterials’,
"antiviral drugs” Concomitent au fost analizate si alte
publicatii relevante pentru subiectul abordat.

Rezultate si discutii

Conform datelor literaturii din ultimii 10 ani,
efecte promitatoare au prezentat: extractele plan-
telor utilizate in calitate de antibacteriene, toxinele—
antitoxinele, bacteriocinele, teixobactinul.

Utilizarea plantelor in calitate de preparate
antibacteriene. Diversitatea chimica disponibila in
plante ramane in mare parte neinvestigata vizavi
de potentialul de imbunatatire a eficacitatii clinice
a antibioticelor.

Cateva studii efectuate de Gibbons, Dickson,
Braga au raportat ca extractele din plante in vitro
pot spori activitatea anumitor antibiotice impotriva
tulpinilor de Staphylococcus aureus meticilinorezis-
tent (MRSA) si alti agenti patogeni [4].

O serie de studii in vitro au raportat utilizarea
extractelor din plante, in combinatie cu antibiotice,
cu reducerea semnificativa a concentratiilor minime
de inhibitie (CMI) impotriva unor tulpini rezistente.
Se presupune ca inhibarea efluxului de medicament
din celula bacteriana ar putea fi responsabila pentru
interactiunile sinergice dintre extractele de plante si
antibiotice.

Plantele sunt bogate in varietati de metaboliti
secundari, cum ar fi tanine, terpenoide, alcaloizi si
flavonoide, care poseda proprietati antimicrobi-
ene. Totodatd, Tegos si colegii sugereaza ca un vast
numar de compusi din plante ce manifesta activitate
antibacteriana slaba in vitro nu sunt antimicrobieni,
dar au un rol indirect in apararea plantelor contra
infectiilor microbiene.

Observatia ca acesti compusi derivati din plante
sunt in general mai slabi in comparatie cu antibi-
oticele si ca ei prezintd mai multa influenta contra
bacteriilor grampozitive decat asupra bacteriilor
gramnegative a fost facuta de multi cercetatatori.
Astfel au fost emise ipotezele: plantele produc
compusi care pot fi antimicrobiene eficace in cazul
in care isi gasesc drumul in celula agentului patho-
gen, in special prin bariera membranara dubla a
bacteriilor [7].

A fost demonstrat ca diterpenii abietani
(carnosol acid carnosic), izolati din partile aeriene
ale Rosmarinus officinalis, au potentat activitatea
eritromicinei (de 16-32 ori) contra tulpinilor de
Staphylococcus aureus. Piridina s-a aratat sa creasca
activitatea ciprofloxacinei si a norfloxacinei. Smith si
colegii au demonstrat efectul compusilor activi din
conurile de Chamaecyparis Lawsonianain modularea
rezistentei, observand ca ferruginol si 5-epipisiferol
au crescut eficacitatea tetraciclinei, norfloxacinei,




eritromicinei si oxacilinei impotriva Staphylococcus
aureus rezistent [10, 12].

Toxinele-antitoxinele. Una dintre noile directii
de cercetare este reprezentatd de toxine-antitoxine
(TA). TA sunt niste proteine alcatuite din 2 gene: o
gena ce codifica toxina, cu efect toxic asupra celulei,
si 0 gena codificatoare de antitoxina. De exemplu,
exotoxina stafilococica ar putea fi neutralizata prin
activarea genelor ce codifica sinteza de antitoxina.
In functie de modul in care antitoxina neutralizeaza
toxina, TA au fost clasificate in 5 tipuri [11].

Toxinele-antitoxinele de tip Il sunt niste pro-
teine foarte raspandite in celulele bacteriilor cu un
mecanism de actiune cunoscut. Ele sunt grupate in
operoane, unde gena ce codifica antitoxina precede
genainrudita codificatoare a toxinei, constituind un
complexinofensiv. La confruntarea bacteriilor cuun
mediu stresant este declansata actiunea complexului
TA. Antitoxina este o proteina foarte instabild si va
fi degradata de catre proteazele-gazda, eliberand o
toxina care duce la incetarea cresterii celulare sau
chiar la moartea celulei [5].

TA sunt cercetate experimental si ca pre-
parate antivirale, oferind posibilitatea celor mai
promitatoare solutii: MazEF (endoribonucleaza) este
una dintre TA care ar putea fi unul dintre posibilii
candidati pentru preparatele antivirale [5, 11].

Referitor la Streptococcus pneumoniae: resursele
bioinformationale au presupus existenta a cel putin
10 posibile TA diferite. Cu toate acestea, validarea
genetica si fiziologica a candidatilor posibili arata ca
doar 4 din 10 operoni poseda TA functionale.

O alta abordare ar putea fi legata de protea-
zele care cliveaza antitoxina, ca Lon sau ClpP, ce ar
putea fi 0 noua solutie in tratamentul patologiilor
ca bronsita, otita, endocardita infectioasa, sau sa
abordeze maladii care provin din infectia produsa
de proteazele interne [11].

Teixobactinul este un antibiotic recent desco-
perit, ce apartine unei clase noi, fiind produs de un mi-
croorganism din sol, nedescris pana acum (provizoriu
denumit Eleftheria terrae). Acesta a fost izolat printr-o
noud metoda - iChip, creand un mediu favorabil pen-
tru cresterea bacteriei si producerea antibioticului, cu
izolarea si identificarea lor ulterioara. Teixobactinul
actioneaza asupra microorganismelor grampozitive
sia Mycobacterium tuberculosis prin inhibarea biosin-
tezei de peptidoglicani.in infectiile experimentale la
soareci cu Staphylococcus aureus meticilin-rezistent si
Streptococcus pneumoniae, teixobactinul s-a dovedit
a fi eficace in reducerea multiplicarii bacteriene.
S-a demonstrat, de asemenea, si 0 actiune contra
Clostridium difficile si Bacillus anthracis [6].

Teixobactinul are un mecanism diferit de
actiune, spre deosebire de alte antibiotice utilizate
pana in prezent. Ling si colegii au demonstrat ca
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teixobactinul inhiba biosinteza de peptidoglicani ai
Staphylococcus aureus prin legarea lipidelor de tip Il
(un precursor al peptidoglicanului) si lipidelor de tip
Il (un precursor al acidului teicoic) [8].

Bacteriocinele sunt peptide cationice, sintetiza-
te de ribosomi si produse de aproape toate grupele de
bacterii. Prima bacteriocina a fost descoperitd in anul
1925 de catre A. Gratia si a fost numita colicind, deoa-
rece se considera ca ucide doar bacteriile E.coli[1].

Bacteriocinele sunt, in cea mai mare parte,
lipsite de miros, fard gust si nu sunt toxice, ceea ce
a dus la aprobarea lor de catre FDA (Food and Drug
Administration). De la descoperirea lor, au fost iden-
tificate aproape 200 de tipuri de bacteriocine, care
difera dupa structura si mecanismul lor de actiune.
Majoritatea sunt specifice speciei bacteriene care le
produc. Astfel, spre deosebire de antibiotice, acestea
pot viza in mod special bacteriile patogene, fard a
ucide acele saprofite. Unele bacteriocine au activi-
tate antimicrobiana mailarga, care se poate extinde
la protozoare, levuri, ciuperci si virusi.

Clasificarea bacteriocinelor a fost revizuita in
timp, grupandu-se in trei clase majore, in functie de
proprietatile structurale si fizico-chimice: antibioti-
cele cu subtipurile A si B, bacteriocinele de clasa Il
(termostabile) si cele de clasa Ill (termolabile): coli-
cina, megacina (din Bacillus megaterium), klebicina
(de la Klebsiella pneumoniae), andenterolziina (de la
Eterococcus faecalis ) [9].

Aspectul cel mai important al bacteriocinelor
este mecanismul de actiune diferit fatd de antibi-
otice. De exemplu, antibioticele pot inhiba sinteza
membranelor celulare si a elementelor esentiale
pentru supravietuirea bacteriana, in timp ce bacte-
riocinele pot forma pori in membrana bacteriana.
Astfel, bacteriile rezistente la antibiotice nu ar trebui
sa fie rezistente la bacteriocine, deoarece nu folosesc
acelasi mecanism. Intradevar, intr-un studiu efectuat
pe soareci s-a demonstrat ca mersacidina (bacteri-
ocina produsa de specia Bacillus) a fost capabila sa
inhibe cresterea tulpinilor bacteriene rezistente la
antibiotice, precum MRSA [9, 13].

In unele studii s-a stabilit ca o alti bacterioci-
na — paracina - are un spectru antibacterian larg,
cu efecte de inhibare a cresterii fata de bacteriile
grampozitive si gram negative, de exemplu: Pro-
teus, Mycobacterium spp., Escherichia, Enterobacter,
Pseudomonas si Salmonella [1]. De aici rezulta ca
bacteriocinele pot fifolosite in fibroza chistica, mi-
cobacterioza, bronsiectazii. Un impediment pentru
implementarea larga este costul inalt de producere
a bacteriocinelor.

in afara de efectul antibacterian, bacterio-
cinele au un potential in tratamentul infectiilor
respiratorii virale, tumorilori si ca medicamente
antiinflamatorii [1].




Concluzii

Compusii din plantele medicinale au efecte de
potentiare a efectului preparatelor antimicrobiene,
consituind o alternativa in combaterea rezistentei
microbiene. Toxinele-antitoxinele reprezinta una
dintre directiile importante de cercetare, pentru a
fi utilizate ca remedii antibacteriene sau antivirale.
Teixobactinulinduce speranta de a prevenirezistenta
in infectiile cu bacterii grampozitive. Bacteriocinele
au un potential imens prin efectele lor antibacte-
riene, antivirale si antiinflamatorii.
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Summary

Capability to physically work in patients with chronic
obstructive lung disease

Background. The aim of this study was evaluation of capa-
bility to physically work in patients with chronic obstructive
lung, adapted for their daily work activity.

Material and methods. This complex study of cardio-
vascular and respiratory systems was realized in 45 patients
(mean age 55,62+1,2 years) with moderate to severe forms
of obstructive lung disease with application of dosed physi-
cal effort (cycloergometry).

Results. There were demonstrated that capacity to work was
preserved in 31,1% of patients, which were able to continue
personal activity. At the same time, 31,1% of patients were
considered disabled, 37,8% of patients manifested vital
activity limitation and they required social protection.

Conclusions. Chronic obstructive lung disease leads to
the modification of life quality, early loss of capacity to
work. Chronic obstructive lung disease becomes one of
main factors of capacity to physically work restriction and
patients disability.

Keywords: chronic obstructive lung disease, capability to
physically work, dosed physical effort
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