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Rezumat

Administrarea antibioticelor trebuie sa fie complementara cu bunele practici de management, multe stari
de boala putand fi evitate sau reduse la minimum prin: utilizarea practicilor de management care reduc
semnificativ expunerea la bacteriile generatoare de boli; optimizarea mediului pentru animal, inclusiv o
buna igiena, nutritie si programe de vaccinare coerente. Sanatatea animalelor este rezultanta unei palete
largi de factori grupati in: factori legati de animal, sistemul de crestere si management. Articolul prezinta
noi mijloace si strategii impotriva fenomenului RAM.

Abstract

The administration of antibiotics must be complementary to good management practices, many
disease conditions can be avoided or minimized by: using management practices that significantly
reduce exposure to disease-causing bacteria; optimizing the animal environment, including good
hygiene, nutrition and coherent vaccination programs. Animal health is the result of a wide range of
factors grouped into: animal-related factors, breeding and management system. The article presents
some new means and strategies against the phenomenon of AMR.

Utilizarea responsabila a e utilizarea practicilor de management
antimicrobienelor: Principii generale care reduc semnificativ expunerea la
bacteriile generatoare de boli;
optimizarea mediului pentru animal,
inclusiv o buna igiena, nutritie si

Antiinfectioasele a.u.v. constituie mijloace o
importante in prevenirea si tratamentul
afectiunilor bacteriene, virale, fungice si programe de vaccinare coerente.
parazitare fiind esentiale pentru pastrarea Séanatatea animalelor este rezultanta unei
sanatatii si bunastarii animalelor. palete largi de factori grupati in:

Principalele obiective ale wuzului de 1'F?°t°ri legati de animal
2. Sistemul de crestere

antiinfectioase la animalele de renta: 3. Management
o Protectia sanatati publice si a Acesti factori se evalueazi separat, dar si
animalelor. in corelatie, din interdependenta acestora
e Utilizarea responsabila si optimizarea rezultand cel mai adesea complexitatea
eficacitatii fiecarui antibiotic / boli  sjtuatiilor clinice. Deci, fiecare situatie poate

relevante, acum si in viitor. avea specificul ei terapeutic.

e Instruirea permanenta a partilor Atitudinea profesionald trebuie s3 se
interesate: fermieri, profesionisti ai  concentreze pe pastrarea eficientei agentilor
domeniului. antimicrobieni si include:

Administrarea antibioticelor trebuie sa fie e Acumularea de informatii privind
complementara cu bunele practici de strategiile de prevenire, de gestionare
management, multe stari de boala putand fi si de diminuare a bolilor;
evitate sau reduse la minimum prin: e Evaluarea capacitétii agentilor

antimicrobieni de a selectiona la
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animale, microorganismele rezistente
si importanta relativa a acestei
rezistente pentru sanatatea publica si
sanatatea animalg;

e Respectarea recomandarilor privind
utilizarea responsabila a agentilor
antimicrobieni, in cresterea animalelor,
in conformitate  cu prevederile
autorizatiilor de introducere pe piata;

e Depozitarea corespunzatoare a
antiinfectioaselor si metodele adecvate
de eliminare a produselor.

Responsabilitatea medicului veterinar este
de a:

e efectua o examinare clinica adecvata.

e administra / prescrie agenti
antimicrobieni doar cand este necesar,
ludnd in considerare lista OIE a
agentilor antimicrobieni importanti n
medicina veterinara;

e alege agentii antimicrobieni, pe baza
experientei clinice si acolo unde este
posibil, a informatiei legate de
diagnostic, furnizate de un laborator
(ex. izolarea / identificarea agentului
patogen, antibiograma) (vezi fig. 1);

e asigura un protocol de tratament
complet, incluzdnd: masurile de
precautie, timpi de asteptare, mai ales
atunci cand se prescrie extra-label ori

off-label.
o
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Figura 1. Criterii in alegerea agentilor antimicrobieni
Solutia integrata

e Controlul eficient al antibiorezistentei
prin elaborarea unor kit-uri moderne de
analize microbiologice si moleculare pe
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gene specifice cel mai frecvent
intalnite.

e Realizarea unor baze de date virtuale
(de tip gene bank), pentru speciile
identificate.

e Conceperea unor formule terapeutice
noi, cu eficienta antimicrobiana fata de
0 gama larga de microorganisme.

e Detectarea precoce a
antibiorezistentelor, cu identificarea
factorilor de risc, va duce la utilizarea
rationala Si in siguranta a
antiinfectioaselor la om si animale.

e Monitorizarea constanta a fenomenului
rezistentei va duce la cresterea calitatii
vietii, prin adaptarea la realitatile
intalnite, in urma utilizarii
metodologiilor preconizate.

Noi mijloace si strategii impotriva
fenomenului RAM

Pe masura ce rezistenta la
antimicrobienele conventionale creste, sunt
cercetate diferite alternative la antimicrobiene,
inclusiv produse obtinute din principii activi din
plante, vaccinuri, anticorpi, probiotice,
bacteriofagi, peptide antimicrobiene,
nanoconjugate (vezi fig. 2 si tabelul 1) etc.

Indirect Mechanisms
SUSHIDYIIY5 P

C

Frobiotics,

Prebioties &
Synbiotics.

Figura 2. Alternative la antimicrobiene

Lupta impotriva RAM este constanta, iar
descoperirea de noi antimicrobiene este critica.
Desii antibioticele au servit omenirii in ultimii
70 de ani, capacitatea bacteriilor de a se

adapta rapid, a determinat cautarea altor
optiuni. Pentru a creste eficacitatea
antifungicelor se doreste obtinerea unor
substante cu toxicitate redusa,

biodisponibilitate crescuta, cu un spectru
antifungic imbunatatit, la care se adauga in
prezent planuri de combatere a rezistentei.
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Elucidarea modului de actiune al unui
compus antifungic potential poate scurta timpul
pana la obtinerea medicamentului ideal.

Moleculele antifungice mici obtinute din
produse naturale pot reprezenta modele
structurale pentru studiul relatiei structura-
activitate, oferind astfel mai multe informatii
pentru potentialii agenti antifungici noi.

Limitarile medicamentelor de azi:

e biodisponibilizare nesatisfacatoare

o efect limitat

o citotoxicitate potential mare

e tratamente lungi si frecvente

In acest context sunt
caracteristici  specifice care
morbiditatea si mortalitatea.

Lupta impotriva rezistentei antimicrobiene
necesitd o gama largd de abordari si
dezvoltarea de alternative la antibiotice, la
oameni si animale, este esentiala pentru lupta.

Vaccinurile au un rol vital Tn combaterea
rezistentei la medicamente, prin prevenirea
infectiilor in primul rand. Alternative atractive la
vaccinuri (fig. 3), ar mai putea fi:
anticorpii patogeni specifici,
agentii imunomodulatori,
bacteriofagii,
peptidele antimicrobiene si
produsele pro-, pre- sau simbiotice.

necesare

pot reduce

Phage therapy
Natural or engineered viruses
that attack and kill bacteria

Lysins
Enzymes that directly and
quickly act on bacteria

Antibodies

Bind to particular bacteria or
their products, restricting
their ability to cause disease

Probiotics
Prevent pathogenic
bacteria colonising
the gut

Immune stimulation
Boosts the patient's natural
immune system

Peptides
Non-mammalian
animals' natural defences
against infection

Figura 3. Alternative - combatere RAM

Exemple de reducere a consumului de
antibiotice:
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-un vaccin eficient pentru prevenirea
furunculozei in Norvegia (Midtlyng et

al., 2011).
e -utilizarea unui vaccin pentru a preveni
enterita produsda de Lawsonia

intracellularis la porci.

Bacteriofagii

Bacteriofagii sau virusurile care ,mananca”
bacterile au fost folositi pentru a trata
animalele infectate fnainte ca antibioticele
conventionale sa fie utilizate Tn acelasi scop.

Acestia se fixeaza pe suprafata celulei
bacteriene si apoi injecteaza materialul genetic
in citoplasma bacteriana (vezi fig. 4).

Acesta preia ulterior controlul celulelor
gazda, ceea ce duce la sinteza componentelor
fagului si la asamblarea de noi fagi in bacteriile
infectate. Se produce liza bacteriana si
eliberarea descendentilor fagului care pot
incepe un al doilea ciclu de infectie.

Bacteriofagii sunt o abordare alternativa,
dar selectiva, pentru a tinti bacteriile patogene
si a, ignora ” bacteriilor comensale.
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Figura 4. Mecanism de actiune la bacteriofagi

Medicamentele eco-green

Medicamentele lipofile sunt selectionate in

medicina veterinra din motivele:

e -necesitatea retardarii si corelarea cu
timpul de Thjumatatire.

e -dezvoltarea de noi farmaconi potenti si
eco-green: ceftarolina, telavancina, si
dalbavancina.

Nanobiotehnologia si nano-dispozitivele

cuprind urmatoarele avantaje:

terapie invaziva minimala

functii cu densitate inalta
concentratii in volume foarte mici
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maximizeaza activitatea
(vezi fig.5)

minimizeaza efectele toxice secundare
tintesc celule specifice si nu tesuturi

terapeutica

Antibiohcs

Stabilized NP with
Antibiotic

I\

MDR bacteria /
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Harmful bacteria Gut bacteria Mammalian Cells

Normal Bacteria
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Figura 5. Modul de actiune al unui antibiotic stabilizat
cu nanoparticule

Nanoparticulele de argint (NA) au fost
dezvoltate recent ca o noua clasa de agenti
antimicrobieni, impotriva a  numeroase
microorganisme patogene.

Nanoparticulele sunt purtatoare eficiente
de medicamente (fig. 6) si sunt asociate cu
cresterea biodisponibilitati medicamentelor si
minimizarea inhibarii actiunii unor substante.

. functionallzation o .‘ -

tetracycline silver nanocomp exes

Kinatics of
tetracysline

/ Binding

wdtaumental
methods.

P

sifver nanoparticles

tetracycline

Figura 6. Nanoparticule de argint asociate cu
tetracicline

Nanoparticulele de argint n terapie
singulara prezinta un spectru larg de activitate
antimicrobiana, incluzand: Candida albicans,
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata,
Trichophyton rubrum, Trichosporon asabhii,
Aspergillus  niger, Rhizoctonia solani,
Curvularia lunata, Colletotrichum spp. i
Fusarium spp.

Nanoparticulele de argint conjugate cu
nistatina si flucitozina:
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o efectele fungistatice asupra Candida
albicans ale nistatinului si flucitozinei
sunt de numai 30%, respectiv 33%,
comparativ cu un procent de 50%,
respectiv. 62% cand cele doua
substante antifungice au fost conjugate
cu NA, la aceeasi concentratie.

datele indica faptul ca o conjugare cu
NA imbunatateste potenta antifungica
a diferitelor substante asupra C.
albicans.

In tratamentul asupra A. brasiliensis cu
nistatind si nistatind-NA se observda o
deformare usoara pana la severa, respectiv o
suprafatd neregulata (Figura 7. b-c), in
tratamentul cu flucitozina, a suferit modificari in
comparatie cu controlul (Figura 7-d).

Complexul flucitozina-NA a condus la o
modificare morfologica severa (Figura 7-e), iar
combinatia de nistatin-NA si flucitozina-NA Tn
amestec 1:1, a distrus complet celulele fungice
(Figura 7-f).

Figura 7. Tratamentul asupra A. brasiliensis cu
nistatina si nistatina-NA

Nanoparticulele de argint, pe langa
conjugarea cu diferite substante active, sunt

incorporate Tn Tmbracaminte, incaltaminte,
vopsele, pansamente pentru rani, diferite
aparate, produse cosmetice si materiale

plastice, datorita proprietatilor antibacteriene.
Nano-dispozitivele sunt:
Nanotubii,
Nanofirele,
Nanostructurile,
Nanosferele,
Nanoporii,
Fulerenele.
Tot mai sofisticate datorita studiilor la nivel
molecular, acest fapt permitand acestora sa:
tinteasca, identifice, elibereze precis substanta
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activa si  sa monitorizeze eficacitatea
terapeutica in timp real.

ADLib este o cale noua de a produce
anticorpi. Se deschide calea aplicatiilor in
domeniul produselor de diagnostic in vederea

tratamentelor personalizate.

Lipozomii

Liposomes seek out and destroy anthrax

Bacteriocinele
Bacteriocinele sunt peptide bacteriene,
stabile la temperaturi ridicate, sintetizate

ribozomal, care prezinta activitate inhibitorie
fmpotriva unor microorgansime patogene (3).

I Bacteriocins S
. Alcruatives (o sncbioics [

Purified or semi-purified bacteriociis Bacieriocii-producing bacieria

~ A 7
Y F »
Animal feed Inoculation of animals

Poultry and swine production

Poultry pathogens
Swine pathogens
Foodborme pathozens

Antibiotic resistant bacteria
Economic losses
Negative impact on human health

Bacteriocinele au fost descrise pentru
prima data in anul 1925, dar abia in ultimele
doua decade au oamenii de stiinta au inceput
sa arate un interes deosebit pentru acestea.
Bacteriocinele sunt produse atat de bacterii
Gram-pozitive cét si de ele Gram-negative (3).

Mai des se utilieaza bacteriocine derivate
din bacterii Gram-pozitive, bacterii lactice si
bacterii folosite Tn mod normal in fermentatia
alimentelor. Bacteriile lactice produc doua
clase de bacteriocine (3).

Clasa | include peptide modificate
cunoscute ca bacteriocine care contin
lantionina, de exemplu nisina, linardina,
azolina, cianobactina si glicocina) (3).
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Clasa a-ll-a de include bacteriocine care
nu contin lantionina, acestea la randul lor fiind
grupate in alte 4 subclase (a,b,c,d) in functie
de dimensiunea lor (3)

Peptidele antimicrobiene

Peptidele antimicrobiene sunt peptide
naturale care se gasesc atat in organismul
animal, cat si in plante, fungi si bacterii.

Sunt cunoscute mai bine de 4.500 de
sevcente de peptide antimicrobiene (1).

Peptidele antimicrobiene, Tn functie de
structura sunt impartite in patru grupuri:
1. Peptide a-helicoidale
2. Peptide B-helicoidale, care de obicei
contin doua sau mai multe legaturi
bisulfidice

3. Peptide cu conformatie de ansa,
stabilizate in prezenta unei singure
legaturi bisulfidice si/sau ciclizarea
lantului peptidic

4. Peptide scurte cu conformatie

extins&.in general, peptidele contin 10-
50 de amino acizi, dintre care
aproximativ jumatate sunt hidrofobici

(1).

Veninul de scorpion contituie o sursa
importantda de susbstante biologic active cu
potential terapeutic crescut si aplicatii
biotehnologice care pot fi folosit ca prototipuri
pentru dezvoltarea unor medicamente noi (2).

n veninul diferitelor specii de scorpioni au
fost identificate peptide cu activitate
antimicrobiana, care nu contin legaturi
sulfurice, care au un caracter hidrofobic, ceea
ce permite interactiunea cu mebranele celulare
ale microorganismelor. Din veninul de scorpion
s-au obtinut doua peptide analoge, Stigmurin,
numite StigA25 si StigA31 (2).



Cristina si col.

Genetica

Cercetatorii au reprogramat genetic un
serotip de E. coli. Acesta poate ucide chiar si
alte grupuri de bacterii responsabile pentru
infectiile greu de tratat prezente in: plamani,
vezica urinara ori de pe dispozitivele medicale
implantate.

CRISPR-Cas9

Cercetatorii au conceput o plasmida care
poate elimina o gend de rezistentd la
antibiotice din bacteria Enterococcus faecalis,
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ceea ce ar putea duce la noi metode de
combatere a rezistentei Ila antibiotice.
Mecanismul folosit pentru eliminarea genelor
de rezistenta la antibiotice este proteina
specializata, CRISPR-Cas9 care poate face "
taieri " aproape oriunde la nivelul ADN.

Alaturi de CRISPR-Cas9 (vezi fig. 8), s-au
adaugat secvente de ARN omologe ADN-ului
din gena de rezistentda la antibiotice la
plasmida proiectata. Aceste ARN-uri ghideaza
CRISPR-Cas9 pentru a face reducerile in
locurile potrivite.

CRISPR-
Cas9 phage
(_ gRNA ¢
-Casg
Cas9 binding +
—— — EOME
DNA cleavage *
= = genome
A
\ DSB )
Cell death Targeted bacterial cell
Figura 8. CRISPR-Cas9
Tabel 1.

Principalele alternative - avantajele si dezavantajele acestora

Bacteriofagi

Potrivit ingineriei genetice

Lizind Potrivit ingineriei genetice

Produse farmaceutice autoreplicante
Selectiv pentru tulpinile specifice de bacterii

Imunogenitatea. Farmacocinetica
Eliberarea de endotoxine bacteriene
Dezvoltarea rezistentei

Producerea

CRISPR/Cas9

Peptide
antimicrobiene
Bacteriocina

SMAMPsa (Peptide
antimicrobiene
sintetice)
Probiotice

Anticorpi

Selectiv pentru tulpinile specifice de bacterii
Nu este predispusa la dezvoltarea rezistentei
Poate fi reglat pentru o varietate de aplicatii
antimicrobiene

Scaderea consumului de antibiotice
Specificitate pentru tulpinile patogene

Nu este predispus la dezvoltarea rezistentei
Activitatea cu spectru larg

Specificitate pentru tulpinile patogene de bacteria.

Rezistenta la caldura si la UV

Usor de sintetizat
Nu este predispus la dezvoltarea rezistentei
Activitatea cu spectru larg

Disponibilitate usoara
Selectiv pentru tulpinile specifice de bacterii
Microflora protejata
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Insuficiente date

Productie pe scara larga scumpa
Toxicitate

Productie pe scara larga scumpa
Sensibile la proteoliza. Toxicitate

Productie pe scara larga scumpa
Sensibile la proteoliza

Toxicitate
Calea de administrare

Folosit mai ales pentru infectii intestinale

Cost ridicat de productie
Perioada de valabilitate
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Plantele reprezintd o sursa primara pentru
obtinerea de produse medicinale noi
(Hostettman, 1999). Principii activi ai plantelor
au diverse actiuni farmacodinamice, cum ar fi
antiinflamatoare,  anticarcinogene si  anti-
aterosclerotice, antibacteriene, antifungice,
antivirale, antimutagene si antialergice (lkken si
colab., 1999; Noguchi si colab., 1999; Mishra si
colab., 2009)

Plante si produsele naturale cu activitate
antifungica

Utilizarea plantelor medicinale in
tratamentul afectiunilor cutanate, inclusiv asupra
infectilor micotice, este o practica veche in
multe parti ale lumii. Aceasta utilizare a fost
sustinuta de izolarea compusilor antifungici
activi din extractele plantelor. Se cunoaste faptul
ca uleiurile esentiale ale multor plante au
activitate atat antibacteriana cat si antifungica
(vezi tabelul 2).

Tabel 2.
Plante cu activitate antifungica

Kaempferia galanga

(ghimbir aromat) Saprolignea parasitica (pesti)

Aspergillus fumigatus,

Salvia texana

Nigella sativa
Melaleuca alternifolia
(arbore de ceai)
Daucus carota
(morcov)
Anacardium
occidentale (arborele
de caju)
Caryophyllus
aromaticus

Centella asiatica

Aloe vera

Hypericum perforatum
(Sunétoare)

Mentha spicata

Rosmarinus officinalis

Artemisia sieberi

Caryophyllus

produce cunoscutele ,cuisoare”) este renumit

Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Candida
albicans

Dermatofiti

Aspergillus spp., Dermatofiti
Candida albicans
Cryptococcus neoformans,
Dermatofiti

Cryptococcus neoformans

Dermatofiti

Candidoze

Candida albicans, Aspergillus
flavus, Aspergillus niger
Trichophyton verrucosum
Dermatofiti, Malassezia furfur,
Candida albicans

T.rubrum

M. gypseum

Microsporum canis

T. rubrum, T. verrucosum,

T. schoenleinii, T. mentagrophytes,

M. canis, M. gypseum

aromaticus (arborele
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pentru uleiul volatil bogat in eugenol cu certe
proprietati antibacteriene si antifungice destinat
tratamentului dermatofitozelor la animale.

O altd specie recunoscuta pentru
proprietatile antimicrobiene este Malaleuca
alternifolia, ce produce un ulei volatil (tea tree
oil) bogat in terpineol, terpinen si cineol, cu
spectru de actiune atat bacterian cat si fungic
larg. Gelul cu 5% ulei volatii de Malaleuca
alternifolia (Tea Tree Anti-Fungal Gel, vezi fig. 9)
destinat tratamentului topic al dermatofitozelor.

Figura 9. Tea Tree Anti-Fungal Gel cu ulei de Malaleuca
alternifolia

Usturoiul (Allium sativum) prezinta activitate
antibacteriena si antifungica, asfel uleiurile
esentiale, extractele in apa si etanol inhiba
cresterea in vitro a speciilor Bacillus spp.,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pasteurella multocida, Proteus, Pseudomonas
aeruginosa, Candida spp. si Cryptocococcus
spp. intr-un studiu realizat de Hassan si Hany s-
a demonstrat activitatea antifungica a gelului de
Aloe vera asupra dermatofitilor, respectiv
Tricophyton verrucosum, prin aplicari topice
Zilnice, rezultatele fiind comparate cu efectele
aplicarii unui unguent cu 10% iod pt. 20 de zile.

Dupa 6 zile de tratament cu gelul de Aloe
vera activitatea dermatofitilor a fost redusa
semnificativ. Leziunile au inceput sa scada
treptat si, in doua saptamani, parul a inceput sa
creasca. In grupul tratat cu iod, leziunile s-au
retras dupad zece zile de tratament si regresia
parului a fnceput dupd doud saptamani. in
termen de o luna a existat o recuperare
completa in ambele grupuri tratate
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Propolisul

Principalele componente sunt rasinile si
balsamurile (50 - 55%), ceara (25 -35%),
uleiurile aromate si eterice (10%), polenul (5%)
si substante organice si minerale (5%)

Activitatea biologica este direct legatd de
continutul de fenoli si flavonoide, acesta este
utilizat pe scara larga in industria farmaceutica,
cosmetica, veterinara si alimentara.

Pe langa actiunea antibacteriana, antivirala,
citotoxica, imunomodulatoare si anestezica,
propolisul manifesta si importante proprietafi
antifungice, mai ales fata de speciile genului
Candida si dermatofiti, desi inhiba si dezvoltarea
altor specii fungice la concentratii destul de mici,
acesta potenteaza substantele medicamentoase
antifungice, actionand sinergic cu acestea.

Extractele de 5-10% 1in propilenglicol,
manifestd un efect antimicotic cert, chiar fara
asocierea cu alte antifungice

Plante cu activitate antibacteriana:
Angelica (Angelica archangelica L.), Anghinarea
(Cynara scolymus L, Cynara cardunculus L.),
Arnica  (Amica montana L.), Cimbrisorul
(Thymus serpyllus L.) antibioticul saracului,
larba mare (omanul) (Inula helenium L.),
Schinelul (Cnicus benedictus L.), Coada calului
(Equisetum arvense L.), Urzica (Urtica dioica L.,
Urtica urens L.), Cuisoare (Syzygium
aromaticum), Usturoiul ( alicina), Salvia,
Rozmarinul, Cimbrul si Oregano.

Apa activata cu plasma rece (PAW)

Apa activata cu plasma rece sau non-
termica face parte din o noud generatie de
antimicrobieni, extrem de eficienti Tmpotriva
microorganismelor de interes medical.

Plasma rece poate fi produsa de diferite
tipuri de descarcari electrice de laborator si se
incadreaza in categoria procedeelor de oxidare
avansata.

Tehnologia Glid Arc, de producere, cuprinde
urmatoarele avantaje cum ar fi: timpul de
activare (20 min) este mult mai mic decat prin
alte tehnologii, eficienta activarii este mult mai
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buna si implementarea sa practica este relativ
usoara.

Gruparile prezente in plasma reactorului, in
principal radicali OH si NO (oxizii de azot),
cand aerul umed este gazul de lucru, sunt
precursori de H202, HNO3 (acid azotic) si
HNO2(acid azotos) in apa, cu un efect de

acidificare temporara a solutiei activate,
ajungandu-se pana la un pH < 3,5.
Peroxidul de hidrogen (H,0O,), gruparile

nitrati (NO3) si nitriti (NO5), sunt responsabile de
degradarea peretelui bacterian, prin efectul
oxidant asupra proteinelor, lipidelor si ADN-ului.

Durata de activitate chimicda a acestor
compusi este de pana la 48 de ore prin
intermediul unor reactii secundare de difuzie
controlatd pe care le produc si de aceea
tratamentul cu apa activata este eficient si dupa
intreruperea producerii plasmei, deci fara un
consum suplimentar de energie, fenomen numit
TPDR (reactii post-descarcare in timp).

Intr-un studiu s-a incercat o formulare care
sa incorporeze PAW, sub forma de hidrogel (pe
baza de acrilamida) si s-a urmarit eficacitatea
acestui hidrogel activat cu plasma non-termica,
si posibilitatea folosirii acestuia ca un nou
produs cu activitate antifungica. Rezultatele au
relevat ca abilitatile antifungice ale PAH-15 min
si PAH-30 min au fost mai bune decét cea a
grupului fluconazol. Acest lucru sugereaza ca
PAH are capacitati de inhibare mai bune decét
unii agenti antifungici traditionali

Unele alternative au avut consecinte
negative pt. sanatatea publica

Suplimentarea cu oligoelemente, ex. Zn si
Cu, ca alternativa la controlul colibacilozei suine
(Fairbrother, 2005;. Hojberg 2005), a crescut
semnificativ proportia de E. coli multirezistente
in vivo in microbiomul enteral al porcilor si o
rezistentda crescuta la meticilind in cazul
stafilococilor/
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