REZISTENTA
LA ANTIMICROBIENE.

CARACTERISTICA REZISTENTEI
LA PREPARATE ANTIMICROBIENE
A BACTERIILOR GRAM-NEGATIVE

Rezumat

Scopul articolul este reviul literaturii privind rezistenta bac-
teriilor Gram-negative la preparate antimicrobiene. Au fost
analizate 131 de surse, inclusiv documentele OMS si publicatii
stiintifice. Rezistenta bacteriand rdmdne o amenintare
semnificativd si o cauzd principald de deces la nivel mondial.
Bacteriile rezistente prolifereazd prin selectie naturald atunci
cand cele sensibile la medicamente sunt indepdrtate de anti-
biotice. Aceste organisme se pot rdaspdandi in toate unitdtile de
ingrijire a sandtdtii, precum si in comunitate, fapt ce necesitd
o atentie sporitd la masurile de control al infectiilor si admini-
strarea medicamentelor care contin f-lactam in efortul de
a controla selectia de agenti patogeni si mai nocivi. Au fost
raportate mai multe strategii pentru combaterea si controlul
bacteriilor Gram-negative rezistente, cum ar fi dezvoltarea
agentilor auxiliari antimicrobieni, modificarea structurald
a antibioticelor existente, cercetarea si studiul structurilor
chimice cu noi mecanisme de actiune. Pe ldngd terapia noud,
un sistem eficient de control al infectiilor, aldturi de utiliza-
rea prudentd a preparatelor antimicrobiene, este extrem de
important.

Cuvinte-cheie: preparate antimicrobiene, bacterii gram-
negative, rezistentd

Summary

Antimicrobial resistance. Characteristic of resistance to
antimicrobial preparations of Gram-negative bacteria

The scope is the literature review on the resistance of Gram-
negative bacteria to antimicrobial preparations is presented.
131 different materials were analyzed, including WHO
documents and scientific publications. Bacterial resistance
remains a significant threat and a leading cause of death
worldwide. Resistant bacteria proliferate by natural selection
when drug-sensitive ones are removed by antibiotics. These
organisms can be spread to all health care facilities as well
in community, which requires increased attention to infec-
tion control measures and the administration of B-lactam-
containing medicines in an effort to control the selection of
other even more harmful pathogens. Several strategies for
combating and controlling Gram-negative resistant bacteria
have been reported, such as the development of antimicrobial
auxiliaries, structural modification of existing antibiotics, re-
search and study of chemical structures with new mechanisms
of action. In addition to new therapy, an effective infection
control system, along with the prudent use of antimicrobials,
is extremely important.

Keywords: antimicrobial preparations, gram-negative bac-
teria, resistance
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Pesrome

Yemotiuueocmv k npomueomMuKpoOoHvIM npenapaman.
Xapaxmepucmuxa ycmotiuueocmu Kk aHmumuxkpooHvim
npenapamam zpamompuyamenvHolx 6axmepuii

Lenvio crnamovu sAensiemcst 0030p AUMePAMypvl 10 YCrmoii-
YUB0CMU 2PAMOMPULAMETILHBIX OAKIMEPULL K AHIMUMUKPOO-
HbM npenapamam. boin npoananusuposan 131 ucmouHux,
8KM04As HAyHble nyOnuxavuu u mamepuanvt BO3. baxme-
PpuUanvHAS Pe3UCMEHMHOCIb 0CMACTNCA CePbe3HOTL Y2POo30il
U OCHOBHOTL NPUHUHOTE CMEPMHOCHU 80 6ceM Mupe. Ycmoii-
4uBble 6aKmMepUU HAKANTUBAIOMCS NYMeM eCtnectneeHH020
ombopa, K020 HyscmeumesnvHole K 1eKapcmeam baxmepuu
YOAnAOMCA AHMUOUOMUKAMU. DML 0P2AHUSMbL MO2Y N
DPACNPOCMPAHAMbCS 60 6CeX MEOUUUHCKUX YUPeHOCHUSX U 6
oKpyHcarouseti cpede, umo mpedyern nNOBbIUEHHO20 BHUMAHUS
K Mepam KOHMPOTs, K NPUMeHeHU10 [B-71aKmamco0epirausux
JleKapcme, 4moOvt KOHMPOLUPOBAms nosiéeHuUe euse 6onee
ycmotiuusvix namozenos. Onyonuko8aHo HeCKOMbKo cmpa-
meeuti 60pvObL C 2PAMOMPUYAMETLHBIMU YCMOUYUBLIMU
baxmepuamu, Maxux Kak paspabomxa npomueoMukpoOHvix
BCHOMO2AMENIBHBIX CPEOCMB, CIPYKIMYPHAT MOOUPUKAUUST
CYULeCMBYI0U4UX AHMUOUOMUKOB, UCCIe006aHUe U U3YHeHUe
XUMUYECKUX NPenapamos ¢ HOBbIMU MeXAHUSMAMU Oeli-
cmeust. Hapady ¢ Hosoil mepanueti, upe3sviuatiHo 8axHa
apdpexmusHas cucmema Had30pa U KOHMPONS UHPexyuil
U pasymHoe UCNO/b306aHUe NPOMUBOMUKPOOHIX npena-
pamos.

Kntoueevie cnosa: npomusomukpobrole npenapameol,
epamompuyamernvHole 6axmepuu, pe3uUcteHmHoCHb

Rezistenta la preparatele antimicrobiene
reprezinta o enorma criza globala in sanatatea
publica si una dintre cele mai grave amenintari cu
care se confrunta oamenii astazi. Medicina moderna
a determinat evolutia suplimentara a rezistentei
antimicrobiene prin consumul excesiv de antibiotice
[1-3].

In 2017, Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a publicat o lista de agenti patogeni pri-
oritari rezistenti la preparate antimicrobiene, care
prezinta o mare amenintare pentru om si care
necesita urgent antibiotice noi, lista fiind clasificata
in functie de urgenta necesitatii de antimicrobiene
noi, ca prioritate critica, inalta si medie. O parte
prealabila a acestei liste include agentii patogeni
Gram-negativi. Datorita structurii lor distinctive,
bacteriile Gram-negative sunt mai rezistente decat
cele Gram-pozitive si provoaca morbiditate si mor-




talitate semnificative la nivel mondial. Plus la aceasta,
apar si alte intrebari. De curand a fost determinata
incidenta rezistentei antimicrobiene recent doban-
dite a bacteriilor aerobice Gam-negative potential
patogene [1, 4].

in ultimii ani, cresterea numarului de boli
infectioase a devenit o problema globala. Numarul
mare de antibiotice epuizate, cazurile rapide si
complexe de rezistenta antimicrobiana, aparitia
si reaparitia bolilor infectioase au conditionat
necesitatea urgentd a dezvoltdrii de noi preparate
antimicrobiene, de preferinta cu posibilitati sporite
de actiune [5, 6].

Rezistenta la antibiotice majoreaza costurile
de sdndtate, severitatea infectiilor si ratele de deces.
S-a estimat ca, pana in 2050, din cauza rezistentei
antimicrobiene, vor avea loc zece milioane de de-
cese premature, cu un cost cumulativ de 100 de
trilioane de dolari. Terapia antimicrobiana trebuie sa
se bazeze pe rezultatele supravegherii rezistentei la
medicamente [3, 71.

Obiectivul articolului dat este reviul literaturii
privind rezistenta la preparate antimicrobiene a bac-
teriilor Gram-negative. Materialele prezentate pot
servi drept fundal pentru definirea directiilor de cerc-
etare in acest domeniu si pentru elaborarea masurilor
de reducere a nivelului de antibiorezistenta.

Material si metode

Au fost analizate 131 de surse pe problemele
rezistentei bacteriilor Gram-negative la preparate
antimicrobiene din cadrul platformelor stiintifice
Embase, PubMed, Hinari si fondurile bibliotecilor
nationale. Materialele analizate includ documentele
OMS si ale altor organizatii internationale, publicatii
stiintifice din anii 1996-2020.

Rezutate si discutii

Informatii generale. Rezistenta bacteriilor
Gram-negative la preparate antimicrobiene este
considerata un fenomen alarmant, care trebuie
abordat urgent pentru a dezvolta solutii terapeutice
eficace [8]. Plus la aceasta, se observa transformarea
unor bacterii nepatogene in cele patogene. Astfel,
genul Myroides cuprinde mai multe specii de bac-
terii Gram-negative, considerate nepatogene. Dar
rapoartele recente evidentiaza potentialul patogen
al Myroides sp. pentru oameni. Aceste bacterii par afi
rezistente la o gama larga de antimicrobiene, inclusiv
[3-lactamele si aminoglicozidele [9].

In ultimii ani, B-lactamazele cu spectru extins
(BLSE) de tip CTX-M au aparut la nivel mondial si au
inlocuit BLSE-uri clasice determinate de genele TEM
si SHV in multe tari. Gena CTX-M-15 este in prezent
cel maifrecventintalnitd, cu o distributie pandemica,
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iar raspandirea sa rapida este facilitata de incorpo-
rarea genelor de rezistenta in elementele genetice
mobile [10, 11].

La analiza distributiei si rezultatelor testelor
de sensibilitate a 272 de tulpini de bacterii Gram-
negative izolate de la copii cu bronhopneumonie,
au fost mai frecvent izolate Klebsiella pneumoniae
si Escherichia coli. Rata de productie a B-lactamazei
cu spectru extins constituia 52,9%. in comparatie
cu tulpinile care nu produc enzime ce le confera
rezistentd, tulpinile producatoare de BLSE-uri au avut
o rata semnificativ mai mare de rezistenta la multe
antibiotice, cu exceptia amikacinei sia meropenemu-
lui (P <0.05). Rezistenta Escherichia coli a devenit o
problema ingrijoratoare pentru medicina umana si
cea veterinara, la nivel mondial [7, 12].

Antibioticele B-Lactame au fost utilizate pe
scara larga ca agenti terapeutici in ultimii 70 de
ani, ceea ce a provocat aparitia unei abundente
de B-lactamaze inactivatoare care sunt cele mai
semnificative in bacteriile Gram-negative. Genele
acestor enzime sunt codificate pe elementele mobile
care se transmit usor intre specii. Familiile majore de
B-lactamaze includ B-lactamazele cu spectru extins,
cefalosporinazele AmpC si carbapenemazele [13].

Intr-un studiu au fost determinate concentratiile
minime inhibitoare de antibiotice utilizate pe scara
largad, folosind izolate clinice de Escherichia coli.
Multidrogrezistenta, definitd ca rezistentd la trei sau
mai multe clase de antimicrobiene; a fost observata
in urmatoarea ordine: A. baumannii (96%), P. aerugi-
nosa (65%), E. coli (52%) si K. pneumoniae (7%) [14].

La examinarea a 257 de izolate clinice din rani
(speciile Staphylococcus aureus, n=87, Escherichia
coli, n=76), cu utilizarea a cincisprezece antimi-
crobiene E. coli, izolatul clinic Gram-negativ a fost
prezent in 25%, cu 31,25% rezistenta la ceftriaxona
si cefuroxima. La speciile Klebsiella, respectiv, 71,4%
si 64,3%. S-a constatat ca la aminoglicozide sen-
sibilitatea este mai inalta. Aproape toate izolatele
au fost sensibile la quinonole, precum ofloxacina si
enoxacina [15].

La studierea prevalentei diferitor agenti cauzali
si a rezistentei la antimicrobiene a uropatogenilor a
fost evidentiat ca 90,2% au fost bacili Gram-negativi,
sianume Escherichia coli (37,6%), Klebsiella pneumo-
niae (16,7%), Proteus mirabilis (4,1%), Pseudomonas
aeruginosa (5,8%), Enterobacter cloacae (2,6%), En-
terococcus faecalis ( 2,9%) si Staphylococcus aureus
(3,3%). In general, s-a observat rezistenta la cel
putin 2 medicamente in 91,3%. Rezistenta a fost
frecvent observata la ampicilina (89,9%), oxacilina
(75,6%), piperacilina (85,4%), clindamicina (56,1%),
amoxicilind/acidul clavulanic (74,5%) si trime-
toprimul/sulfametoxazolul (50,4%) [16].




Intr-un studiu de cohorta efectuat pe parcursul
a 21 de ani s-a stabilit ca 86% din 14.015 pacienti au
fost tratati cu antimicrobiene. Din 20.593 de izolate
majoritatea au fost prelevate din tractul digestiv
(41,9%) si sputa (21,1%), cel mai frecvent Escheri-
chia coli (N=6409) si Pseudomonas (N=5269). Rata
incidentei rezistentei dobandite pentru cefalosporine
la 1000 de pacienti pe zi a fost de 2,03%, pentru
polimixin B/colistina - 0,51%, pentru tobramicina -
2,59% si pentru ciprofloxacina - 2,2% [4].

Din 65 deizolate recuperate de la persoane spi-
talizate, 19% au fost rezistente la carbapenem si 16%
au purtat o gena la NDM-1, confirmand distributia
pe scara larga a producatorilor de NDM. Asocierea
genelor derezistenta la carbapenem NDM, impreuna
cu B-lactamaza cu spectru extins CTX-M-15 si 16S
rRNA metilaze, a fost frecventd, explicand modelul
de multidrogrezistenta observat. Toate izolatele au
ramas sensibile la colistin [17].

Asadar, multidrogrezistenta bacteriilor Gram-
negative este o problema majora la nivel global. Cu
toate acestea, se stie putin despre probabilitatea
combinata de rezistenta la diferite antibiotice.

Metode de cercetare simecanismele rezistentei la
antibiotice. Detectarea rapida si fenotipizarea micro-
bilor patogeni este esentiala in instituirea unei terapii
eficiente si pentru stoparea raspandirii rezistentei la
antimicrobiene. Tehnologiile de secventiere joaca
un rol crucial in supravegherea bolilor infectioase,
gratie capacitatilor de a caracteriza mecanismelele
genetice care stau la baza virulentei si rezistentei
microorganismelor [18, 19].

O alta metoda noua este bazata pe extragerea
lipidelor din membranele microbiene folosind un
tampon apos de acetat de sodiu, care poate fi utilizat
pentru a identifica agentii patogeni Gram-pozitivi
si negativi si a diferentia tulpinile sensibile si cele
rezistente la antibiotice [20].

Este elaborata metoda rapida de testare a
sensibilitatii la antibiotice prin electroanaliza, cu
o durata de 15 minute, care este monitorizata in
direct prin video-microscopie. Metoda propusa a
fost aplicata cu succes pentru Bacillus subtilis Gram-
pozitive si Escherichia coli Gram-negative [21].

O metoda propusa recent este bazata pe uti-
lizarea coeficientului de refractie; nu necesita etape
complicate de pregatire, etichetare sau procesare
si dureaza 2-4 ore. Folosirea acestei metode face
posibila detectarea densitatii celulare extrem de
mici (densitate optica =5x107) care corespunde la
aproximativ 20 de celule bacteriene sau unei singure
celule fungice in volumul investigat, ceea ce este cu
aproape 4 ordine de magnitudine mai sensibil decat
metoda-standard [22].
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Mecanismele rezistentei O cauza principala a
rezistentei la medicamente este utilizarea excesiva
a antibioticelor care poate duce la alterarea
permeabilitdtii microbiene, inducerea enzimelor care
distrug antibioticele.

Pentru a supravietui, speciile Gram-negative
poseda mai multe instrumente de rezistenta la anti-
biotice: produc enzime degradante si modificatoare,
isi reduc permeabilitatea sau expulzeaza moleculele
medicamentoase. Bacteriile rezistente prolifereaza
prin selectie naturala atunci cand cele sensibile la me-
dicamente sunt indepdrtate de antibiotice [2, 23].

Klebsiella pneumoniae este un agent patogen
oportunist cunoscut pentru frecventa ridicata si
diversitatea genelor de rezistenta la antimicrobiene.
K. pneumoniae este specia la care au fost descoperite
pentru prima data mai multe gene noi de rezistenta
(de exemplu, genele cu rezistenta la carbapenem
KPC, OXA-48 si NDM-1). Prin urmare, se propune
ipoteza ca acesta joaca un rol-cheie in diseminarea
genelor de rezistenta antimicrobiana de la microbi
de mediu la agenti patogeni importanti din punct
de vedere clinic [24].

A fost dezvoltat un sistem microfluidic gradient
care permite urmadrirea pe termen lung a morfolo-
giei unicelulare sub o gama larga de concentratii de
inhibitori. S-au calculat ratele de crestere bacteriana
in baza variatiilor masei celulare si a numarului de
celule. Utilizand tulpinile de E. coli si Comamonas
denitrificans pentru inhibarea amoxicilinei ca sisteme
model, s-a constatat ca jumatate din concentratia
maxima inhibitoare (IC50) determinata prin ambele
metode este intr-un bun acord. Este important de
subliniat ca ratele de crestere impreuna cu dinamica
morfologica a celulelor separate a dus la desco-
perirea unei noi forme de rezistenta la amoxicilina
- persistenta oportunista” [25].

E. coli are o capacitate excelenta de a acumula
gene derezistentd, in mare parte prin transfer orizon-
tal de gene. Mecanismele corespund achizitionarii de
gene care codificd B-lactamazele cu spectru extins
(conferind rezistentd la cefalosporine cu spectru
larg), carbapenemaze (rezistenta la carbapenemele),
metilaze ARN 16S (conferind rezistenta la aminogli-
cozide), gene de rezistenta la chinolone mediate de
plasmide (PMQR, care confera rezistenta la [fluoro]
chinolone) si gene MCR (confera rezistenta la poli-
mixine). Investigatiile genomice indica faptul ca
producatorii de 3-lactamaza cu spectru extins intal-
nite la animale sunt distincte de cele care afecteaza
oamenii [12].

De asemenea, au fost efectuate analize prin
testul WGS on lllumina MiSeq si testul de microdilutie
in bulion pe 90 de izolate din fluxul sanguin din cele
mai comune 4 bacterii gram-negative la pacientii




neutropenici. Datele testului WGS, incluzand
atat prezenta/absenta genelor, cat si detectarea
mutatiilor intr-o serie de gene relevante pentru
rezistenta antimicrobiand, au fost folosite pentru a
prezice rezistenta la 4 3-lactame utilizate frecventin
tratamentul empiric al febrei neutropenice. Din 133
de cazuri probabile de rezistenta la 3-lactame, doar
87 (65%) au fost detectate prin metoda PCR. Sensi-
bilitatea, specificitatea si valorile predictive pozitive
si negative pentru WGS in prezicerea rezistentei la
antimicrobiene au fost 0,87%, 0,98%, 0,97% si, re-
spectiv, 0,91 % [26].

A fost identificat SatA (acetiltransferaza A pen-
tru streptomicing, anterior denumita YyaR), enzima
prezenta la Bacillus subtilis ca mecanism folosit de
acest microorganism pentru neutralizarea strep-
tomicinei. Datele prezentate evidentiaza relevanta
fiziologica a acetilarii lizinei pentru supravietuirea
B. subtilis in sol [27].

Preparate antimicrobiene cu actiune noud. De la
descoperirea lor, antibioticele B-lactam au constituit
0 componenta majord a instrumentarului impotriva
agentilor patogeni severi. In ultimii 30 de ani, au fost
elaborati inhibitori de 3-lactamaza, care restabilesc
eficacitatea antibioticelor B-lactamice [28].

Permanent sunt elaborate preparate noi, cum ar
fi doua seturi diferite de conjugatiindol-tiazolidinona.
Petamcina-A are o activitate antimicrobiana sporita
impotriva tuturor tulpinilor de bacterii, drojdii si
mucegaiuri testate. De asemenea, preparatul a pre-
zentat o activitate antifaga sporita [29].

Dezvoltarea unor terapii antimicrobiene
eficiente a fost impiedicata de aparitia tulpinilor
bacteriene cu rezistenta multi-drog si capacitati
de formare a biofilmului. A fost realizata o sinteza
a nanoparticulei de argint (AgNP) acoperita cu un
biopolimer pe baza de polisacharide semisintetice
(polisacharida de carboximetil tamarind). Aceste
nanoparticule au o dimensiune medie de ~20-40
nm si sunt stabile in timp. Nanoparticulele de argint
inhiba cresterea si formarea biofilmului atat la tul-
pinile bacteriene Gram-pozitive (B. subtilis), cat si la
cele Gram-negative (E. coli si Salmonella typhimu-
rium); chiar si la concentratii mult mai mici decat
concentratiile minime de inhibitori ai antibioticelor,
prezinta puncte reduse sau lipsa de citotoxicitate
impotriva celulelor-gazda [30].

Au fost descoperite si studiate mai multe
conjugate naturale siderofore antibiotice (si-
deromicine). Studii microbiologice si biochimice
au fost utilizate pentru a genera analoguri de
sideromicina semisintetica si total sintetica. Rezul-
tatele demonstreaza ca sideroforii si analogurile
pot fi folosite pentru furnizarea de medicamente
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mediate de transportul fierului si dezvoltarea de noi
agenti pentru a bloca asimilarea fierului [31].

Afost demonstrata rezistenta diferita a bacteri-
ilor Gram-negative fata de un sir de uleiuri vegetale.
A fost descris modul in care secventierea ADN-ului si
tehnicile bioinformatice revolutioneaza descoperirea
produsului natural care duce la obtinerea de noi
antibiotice de origine naturala. Noi compusi chimici
dela chimisti din intreaga lume si antibiotice,uitate”
repozitionate pentru studii clinice dupa modificarea
produsului natural original sunt elaborate in ultimii
ani [5, 15, 32, 33].

Patru hidrogeluri noi bazate pe chitosan au fost
sintetizate printr-o reactie incrucisata a chitosanului
cu concentratii diferite de bis 4- (2,5-dioxo-2H-pirol-1
(5H) -il) benzamida. Structurile lor au fost confirmate
prin raze X, spectrele FTIR, microscopie electronica
de scanare si difractie de raze X. Astfel, a fost studiata
activitatea antimicrobiana a hidrogelurilor asupra
cinci specii de bacterii. Hidrogelurile au prezentat
activitati antimicrobiene fnalte si au fost mai active
asupra bacteriilor Gram-pozitive decat bacteriile
Gram-negative [34].

Ceftolozane-tazobactam este o noud combinatie
deinhibitori beta-lactam + beta-lactamaza-inhibitori,
rezistenti la beta-lactamaza cu spectru extins, care
prezinta o activitate excelenta anti-Pseudomonas.
De asemenea, preparatul este eficient impotriva
tulpinilor atunci cand rezistenta la beta-lactam este
legata de pierderea porinei sau de activitatea pom-
pei de eflux. In spectrul de actiune a ceftazidime-
avibactam sunt incluse si speciile producatoare de
carbapenemaza din genul Enterobacteriaceae [23].

Problema elaborarii preparatelor antibacte-
riene noi este una universala. In sectorul veterinar,
de asemenea, se impune necesitatea dezvoltarii a
noi antimicrobiene si implementarea strategiilor
privind reducerea utilizarii antibioticelor si lichidarea
provocarilor rezistentei la antimicrobiene. Analiza
expresiei genetice in unele studii furnizeaza noi
instrumente care permit descoperirea peptidelor
antimicrobiene derivate de gazda [35].

La fel, a fost testata activitatea antimicrobiana
a extractelor din trunchiul arborelui de eucalipt.
Actiunea unuia dintre cei mai activi compusi,
3,4 5,7-tetrahidroxiflavanona, a fost cercetata pe P.
aeruginosa si s-a dovedit a avea efect bacteriostatic
la o concentratie de 200 g/ml. Acest preparat a redus
aderenta celulelor microbiene, fara efecte citotoxice
asupra celulelor Vero [36].

Prin metoda Scanner Electron Microscopy
(SEM) si Microscopie de Forta Atomica (AFM), s-a
observat ca nanoparticulele de chitosan incarcate cu
cefazolina (CSNPs) au o dimensiune mai mica de 100
nm si sunt identice atat ca formd, cat si ca dimensi-




une. incapsularea cefazolinei in nanoparticulele de
chitosan nu a marit dimensiunea lor. Rezultatele au
aratat ca ambele metode au potential zeta pozitiv,
contribuind astfel la stabilirea unei formule unice.
Eficienta incapsularii cefazolinei s-a dovedit a fi
direct proportionala cu cresterea concentratiei de
antibiotice (28-62%) [8].

Uleiurile esentiale sunt un amestec complex
de compusi organici volatili, odoriferi. Numeroase
articole evidentiaza actiunea antimicrobiana cu
spectru larg a unei varietati de uleiuri esentiale. Ele
destabilizeaza in primul rand arhitectura celulara
a agentilor patogeni, ducand la descompunerea
integritatii membranei, perturband multe procese
celulare, inclusiv productia de energie si transportul
transmembranar al membranei [37].

Peptidele antimicrobiene (PAM), molecule
peptidice scurte, ajuta organismele unicelulare sa
concureze cu succes pentru nutrienti si fac parte
din sistemul imunitar al fiintelor multicelulare. Toate
PAM-urile au caracteristici comune, cum ar fi o di-
mensiune micd, cu secvente cationice si hidrofobe
intr-o structura liniara sau ciclica. PAM-urile pot in-
hiba sau omori bacteriile la concentratii micromolare,
adesea prin mecanisme nespecifice; prin urmare,
aparitia rezistentei la aceste antimicrobiene este rara.
Mai mult decat atat, PAM-urile au actiune bactericida
asupra tulpinilor rezistente la antibiotice, inclusiv
asupra bacteriilor. In viitorul apropiat, PAM, gratie
proprietatilor lor, ar trebui sa reprezinte o alternativa
la antibiotice [6, 38].

Peptidele antimicrobiene au fost evaluate
ca potentiali agenti terapeutici. Dar optimizarea
acestora pentru utilizarea terapeutica va trebui sa
se concentreze pe factori precum susceptibilitatea
lor la degradarea proteolitica si reducerea toxicitatii
pentru celulele mamifere. De asemenea, trebuie
stabilite linii directoare stricte referitoare la utilizarea
acestora pentru a preveni dezvoltarea rezistentei la
astfel de peptide [39].

Acinetobacter baumannii, un agent patogen
oportun Gram-negativ, este o cauza principala a
infectiilor intraspitalicesti si comunitare. Aceasta
specie poate dobandi rapid diverse mecanisme de
rezistenta si poate suferi modificari genetice care
confera rezistenta si persistentd la toate antibioticele
utilizate in prezent. Multiple studii au demonstrat
ca L-lizina exogena sensibilizeaza Acinetobacter
baumannii, precum si alte bacterii Gram-negative
(Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae) si o specie
Gram-pozitiva (Mycobacterium smegmatis) laamino-
glicozide.Important este cd imbinarea de L-lizina cu
aminoglicozide a prezentat efect bactericid asupra
tulpinilor de Acinetobacter baumannii multirezis-
tente la antibiotice si persistente. Combinatia dintre
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L-lizina si preparatele antimicrobiene evidentiaza o
strategie promitatoare impotriva infectiilor bacte-
riene [40].

Cercetarile au evidentiat necesitatea unor
tratamente eficace impotriva bacteriilor Gram-
negative rezistente, prin dezactivarea mecanismului
de rezistenta, cum ar fiactiunea asupra inhibitorului
B-lactamazei. O alta tendinta promitatoare a fost
dezvoltarea agentilor cu activitate antibacteriana
asupra noilor tinte, precum bacteriofagii [41].

Structurile chimice ale noilor derivati au fost
verificate folosind diferite tehnici spectroscopice.
1,2,3-triazoli au fost evaluati pentru activitatea
antibacteriana in vitro impotriva Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, iar rezultatele
obtinute au fost comparate cu activitatea antibi-
oticului de referintd - ampicilina. De asemenea,
activitatea antifungica in vitro a noilor 1,2,3-triazoli a
fost investigata impotriva Candida albicans si Asper-
gillus niger folosind nystatin ca medicament de
referintd. Unii compusi testati au prezentat o activi-
tate antifungicd promitatoare [42].

Afectiunile intestinului sau interventia
chirurgicala au ca rezultat modificari locale in
tesuturi, cu eliberarea unor factori care declanseaza
virulenta bacteriana. Compusii care ar putea atenua
productia de colagenaza, facilitand in acelasi timp
proliferarea bacteriilor comensale, ar oferi avantaje
majore fara riscul aparitiei rezistentei. A fost demon-
strat ca polifosfatul administrat oral, hexametafos-
fatul (PPi), suprima colagenaza. n cele din urma, s-a
observat o actiune inhibitoare asupra biofilmelor de
agenti patogeni testati NP-PPi sau NP-Pi + NP-PPi.
Aceste studii sugereaza cd eliberarea diferitor forme
de fosfat confera organismului protectie impotriva
agentilor patogeni Gram-pozitivi si Gram-negativi,
orientand astfel asupra unui tratament eficace, fara a
afecta flora normala pe durata tratamentului [43].

Concluzii

Rezistenta bacteriana ramane o amenintare
globala si o cauza principala de deces la nivel
mondial, in pofida incercdrilor masive de a con-
trola infectiile. Bacteriile rezistente prolifereaza prin
selectie naturala atunci cand cele sensibile la anti-
microbiene sunt indepartate de antibiotice. in final,
aceasta subliniaza rolul important al clinicienilor in
limitarea dezvoltdrii si raspandirii rezistentei anti-
microbiene. Asfel, este necesar un efort concertat si
sistematic pentru a identifica rapid problemele si a
elabora solutii adecvate [2, 16].

Microorganismele rezistente la antimicrobiene
se pot raspandi in institutiile spitalicesti si in afara
lor, ceea ce necesitd o atentie sporita la aplicarea
masurilor de control al infectiilor si medicament-




elor care contin B-lactame, in efortul de a controla
selectia de agenti patogeni rezistenti [13].

Numeroase studii au identificat mai multe
strategii pentru combaterea si controlul bacteriilor
Gram-negative rezistente, cum ar fi dezvoltarea
agentilor antimicrobieni noi si eficace, modificarea
structurald a antibioticelor existente, cercetarea si
studiul structurilor chimice cu noi mecanisme de
actiune [41].

Pe langa terapia noua, este extrem de important
un sistem eficient de control al infectiilor, impreuna
cu utilizarea prudenta a antimicrobienelor [23].

in implementarea oricarei tehnologii inedite
in scopuri de reglementare, trebuie luate in calcul
aspecte importante, precum armonizarea, valida-
rea si asigurarea calitatii. Regulile de monitorizare
a circulatiei microorganismelor rezistente la anti-
microbiene in sectorul uman, veterinar, alimentar si
mediu trebuie sa fie aliniate la principiile abordarii
,O singura sanatate” [18]. Studiile care descriu epi-
demiologia microorganismelor rezistente la antimi-
crobiene sunt vitale pentru dezvoltarea preparatelor
antimicrobiene eficiente.
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