Nistor Maierean Medicamentul Veterinar / Veterinary drug

Vol. 17(2):1-2; Decembrie 2023

Asociatia Nationala a Fabricantilor de Produse de Uz Veterinar (ANFPUV)
Date sintetice privind evolutia economica a fabricantilor de produse de uz
veterinar din Romania in perioada 2020-2022

National Association of Veterinary Products Manufacturers (NAVPM)
Synthetic data on the economic evolution of manufacturers of veterinary
products in Romania in the period 2020-2022

Nistor MAIEREAN
Presedinte ANFPUV, Expert tehnic judiciar

maierean@gmail.com

Cuvinte cheie: ANFPUYV, indicatori economici, sinteza, Romania.
Keywords: NAVPM, economical indicators, sinthesis, Romania

Rezumat

In prezentul material sunt prezentati grafic si punctual principalii indicatori economici ai membrilor
Asociatiei Nationale a Fabricantilor de Produse de Uz Veterinar pentru perioada 2020 — 2022. Comparativ
sunt prezentate evolutiile cifrei nete de afaceri si profitul brut vs. profitul net ai principalilor membri ai
Asociatiei

Abstract
In this material, the main economic indicators of the members of the National Association of Veterinary

Products Manufacturers for the period 2020 — 2022 are presented graphically and punctually. The
evolution of net turnover and gross profit vs. the net profit of the main members of the Association
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veterinare din Romania, se constatd o scadere
a cifrei de afaceri nete cu 8,15% in 2021 fata
de 2020 si o scadere de 8,12% in 2022 fata de
2021. In ceea ce priveste profitul brut se
contatd o scadere cu 32,7% in 2021 fata de
2020 si o revenire a profitului brut in 2022
aproape de nivelul din 2020, fnregistrand o
crestere de 142,53% n 2022 fata de 2021.

Profitul net al companiei PASTEUR
FILIPESTI SA inregistreazd o scadere de
28,81% in 2021 fatd de 2020 si o revenire in
2022 la nivelul din 2020, cu o crestere de
140,29%

FARMAVET SA, distribuitorul an gros si
cu amanuntul al produselor fabricate de
PASTEUR FILIPESTI SA desi raporteaza in
perioada 2020-2022, un profit brut si net de
nivel zero, inregistreaza in perioada 2019-
2022 o crestere anuala a cifrei de afaceri
netd de 118,78% in 2020 fatd de 2019,
101,76% in 2021 fatd de 2020 si o crestere
de 113,89% in 2022 fata de 2021.

La nivel de FARMAVET GROUP SA (
PASTEUR FILIPESTI + FARMAVET SA) se
constata o scadere a cifrei de afaceri nete cu
1,26% in 2021 fatd de 2020 si o crestere de
107,65% in 2022 fatd de 2021, depasind cifra
de afaceri neta din 2020 cu 106,28%. Profitul
brut inregistreaza o scadere semnificativa in
2021, de 32,70% fatd de 2020, dar si o
revenire in 2022 apropae de nivelul din 2020,
in procent de 142,53% fata de 2021.

Profitul net la nivel de FARMAVET
GROUP SA suferd o scadere de 28,81% in
2021 fata de 2020 si o revenire la nivelul
profitului din 2020, inregistrand o crestere de
140,29% in 2022 fata de 2021.

In ceea ce priveste cel de al doilea
producator pe piata din Roméania, ROMVAC
COMPANY SA, cifra de afaceri neta din 2020-
2022 se situeaza la o diferentd intre 5,13 si
6,16 ori fatd primul clasat FARMAVET
GROUP SA. Dinamica cifrei de afaceri nete
inregistreaza intre anii 2020-2022 o scadere
de 4,84% in 2021 fata de 2020 si o scadere de
6,98% in 2022 fata de 2021.

Profitul brut inregistreaza in 2021 o
scadere de 11,48% fatd de 2020 si o crestere
de 136,73% Tn 2022 fata de 2021, depasind cu
121,03% profitul brut din 2020.

Profitul net inregistrat de ROMVAC
COMPANY SA in 2021 se situeaza in scadere
cu 14,54% fatd de 2020 si cu o crestere de
138,05% in 2022 fata de 2021, depdasind cu
116,59% profitul net din 2020.

La nivelul celorlalte companii producatore

de produse medicinale veterinare, chiar daca
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se constatd o usoard crestere a cifrei de
afaceri nete, totusi profitabilitatea companiilor
are o tendinta de scadere mai accentuata intre
2020- 2022.
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Desi au fost ani foarte dificili din punct de
vedere economic membrii Asociatiei noastre
au depus eforturi semnificative pentru a
ramane pe linia de plutire. Acest fapt ne da
speranta ca, aceasta Asociatie profesionala
care se apropie de 20 de ani de la infiintare, va
putea coagula interesele comune ale
membrilor pentru o dezvoltare durabila a
industriei farmaceutice romanesti.
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Rezumat

Principalele obiective ale uzului de antiinfectioase la animalele de rentd sunt: protectia sanatatii
animalelor si a celei publice; utilizarea responsabila si optimizarea eficacitatii fiecarui antibiotic / boli
relevante, acum si in viitor; Instruirea permanenta a partilor interesate: profesionistii domeniului, fermieri,
etc. In acest rezumar al prezentarii din cadrul programului SNEC - 2023, se defineste fenomenul
rezistentei si se prezinta principalele aspecte de interes pentru medicii veterinari practicieni prin folosirea
unor exemple suggestive legate de topicul instalarii rezistentei la structurile antiinfectioase.

Abstract

The main objectives of the use of anti-infectives in farm animals are: the protection of animal and public
health; responsible use and optimization of the effectiveness of each antibiotic / relevant diseases, now
and in the future; Permanent training of interested parties: professionals in the field, farmers, etc. In this
resume of the presentation from the SNEC - 2023 program, the phenomenon of resistance is defined and
the main aspects of interest for practicing veterinarians are presented by using some suggestive
examples related to the topic of installing resistance to anti-infective structures.

Introducere

Deci, in continuare, antiinfectioasele a.u.v.
constituie mijloace importante in prevenirea si
tratamentul afectiunilor bacteriene, virale,
fungice si parazitare si sunt esentiale pentru
pastrarea sanatatii si bunastarii animalelor!
Raspéandirea Si transmiterea genelor
rezistentei este fincrucisatda si a fost
demonstrata ca fiind posibila intre:

* oameni - animale,
* animale - oameni, si intre
» animale - mediu.

Un tratament antimicrobian veterinar
durabil trebuie sa fie legat de problemele de
sanatate publicd si nu de cele de sanatate
animala. Bacteriile colonizeaza la fel oamenii si
animalele!

e Fiecare purtam aproximativ 10 trilioane

de celule bacteriene! Adica un raport
de 10 bacterii pt. fiecare dintre celulele

noastre!
e Numai pe piele existd 20 de nise
ecologice diferite, fiecare avand

propriul sau set de bacterii comensale.
Bacteriile tractului digestiv la om sunt
similare cu cele gasite la mamifere omnivore,

constituind aproximativ 35.000 pana la 45.000
de specii bacteriene. Rezistenta la antibiotice
incepe cu amplificarea selectiva a unui numar
mic de mutanti rezistenti in urma administrarii
de agenti care permit mutatii, si uneori, chiar
antibioticele stimuleaza crearea de mutanti.

Tipuri de actiuni ce pot sa incetineasca
aceste procese

e incurajarea consumatorilor si a

personalului medical sa utilizeze
antibioticele numai atunci cand este
necesar,

e reducerea utilizarii antibioticelor 1in
cresterea animalelor.

e imbunatatirea  eliminarii  deseurilor
pentru a opri contaminarea mediului si
crearea genelor rezistentei.

e de a face regimurile de dozare mai
stricte, astfel 1incat sub-populatiile
mutante de agenti patogeni s& nu se
amplifice selectiv.

Multi dintre locuitorii intestinului sunt ucisi
prin tratamentele cu antibiotice cu spectru larg,
dar acestia tind sa se recolonizeze rapid.

Aceasta sugereaza ca, corpul
uman/animal exercita control asupra bacteriilor
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colonizatoare!  Aparitia  rezistentei  este
influentata de doi factori majori:

¢ cantitatea de antibiotic si

¢ cum folosim antibioticul.

Utilizarea necorespunzatoare, mai ales la
animalele de renta dar si mediul contaminare,
in mod clar ne fac sa folosim gresit
antibioticele!

Modul in care folosim antibioticele
(designul regimurilor de dozare) azi este
determinat de eficacitate (vindecare) si
sigurantd si nu de un protocol care limiteaza
cresterea patogenilor rezistenti !

Atunci cand sunt puse sub stress,
bacteriile pot sa isi creasca ratele de mutatie.

Unul dintre mecanisme este Raspunsul
SOS. In acest sistem, expresia a peste 30 de
gene este controlata de proteina LexA, la care
se leaga genele SOS si astfel vor bloca ARN-
m, prin stoparea formarii proteinelor codificate
de catre gene. In consecinta, repararea
dependentda de SOS este considerata o
reparatie predispusa erorilor!

Dupa ce stresul este indepartat, semnalul
care a dus la degradarea LexA se disipeaza, si
proteina LexA va fi refacuta din nou. Aceasta
se va lega in amonte de genele SOS, si astfel,
expresia acestora va fi redusa la tacere.

Noile idei de dozare pentru a limita
aparitia rezistentei sunt incadrate in “teoria
ferestrei de selectie” a mutantilor, care
conduce la concluzia ca de multe ori folosim
prea putin antibiotic atunci cand tratdm! In
prezent folosim antibiotice cand nu ar trebui si
astfel le utilizam in exces, iar atunci cand avem
nevoie reald de ele, avem tendinta de a folosi
mai putin = sub-dozarea. Pentru a opri
cresterea mutantilor si pt. a conserva
eficacitatea antibioticelor sunt necesare doze
mai mari!

Fereastra de selectie a mutantilor

Fereastra de selectie a mutantilor poate
da o imagine asupra potentialului de stimulare
a rezistentei a antiinfectioase identificandu-se
trei situatii posibile:

a) Curba situata deasupra ferestrei pt.
mare parte din timpul de tratament =
restrdnge amplificarea subpopulatiilor
microbiene rezistente!

b) Curba cade in interiorul ferestrei mare
parte din perioada de dozare = permite
amplificarea mutatiilor!

c) Curba este mai jos fereastra si exercita
= presiune selectiva redusa (Fig. 1).
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Figura 1. Fereastra de selectie a mutantilor
(Sursa: Drlica K, 2003)
Unde:
MIC = Concentratia Minim Inhibanta
MPC = este MIC-ul sub-populatiei mutante.

MPC-ul poate fi estimat experimental ca si
concentratia  ce nu permite crestere
bacteriana. Un exemplu nedorit: Clostridium
difficile. Pe masura ce antibioticele noastre au
devenit din ce in ce mai puternice, a aparut
enterita asociata cu C. difficile! Numai in
Statele Unite, ntre 2000 si 2003, cazurile cu
acesta bacterie s-a dublat, in principal in
randul pacientilor cu varsta peste 65 de ani !
Azi, frecventa colonizarii, a ajuns la 10-25% in
randul pacientilor internati si la 2-3% din
populatia generala.

Evolutii

e 2005, C. difficile = principala cauza a
diareei bacteriene in spitale, provocand mai
multe decese decét toate celelalte infectii
intestinale la un loc!

e 2006, apare o tulpina de focar rezistenta la
fluorochinolone, ce produce niveluri
crescute de toxine, si se raspandeste in
spitale;

e 2007, C. difficile este responsabila pt.
cresterea costurilor cu asistenta medicala
cu 3,5 miliarde de dolari/an, doar in SUA .

e C. difficile este un formator de spori: in
consecinta, antisepticele pe baza de alcool
moderne nu sunt foarte eficiente. (sporii nu
sunt usor ucisi de alcool), deci o parte din
raspandirea C. difficle a fost legata de
utilizarea pe scara larga a dezinfectantilor
pentru maini pe baza de alcool, care au
inlocuit sapunul si apa.

Fapt: Consumul de medicamente a.u.v il

depaseste pe cel din medicina umana si este

recunoscut faptul ca medicina veterinara
contribuie major la aparitia si raspandirea
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rezistentelor la oameni. Fermierii folosesc de
aprox. zece ori mai mult tonaj de antibiotice
decét cel folosit Tn medicina umana !
In Franta, Spania si Romania de exemplu,
prevalenta rezistentei la penicilina a fost
stabilita la 25-50%!
Mecanismele bacteriene ale rezistentei
(Fig. 2) acceptate la aceasta ora sunt:
e Transformarea
e Transductia si
e Conjugarea
Situsurile / modurile de actiune (Fig. 3) ale
bacteriilor asupra medicamentelor fiind:
e Inactivarea
e Amplificarea
e Alterarea
e Scaderea vs. cresterea influxului.
Dintre acestea un interes deosebit |l
reprezinta pompele de efflux si mecanismele
proprii de inactivare a antiinfectioaselor.
Actualmente s-au descoperit cinci tipuri de
pompe de eflux la bacterii:
e superfamilia de casete de legare ATP
(ABC),

e superfamilia de
(MFS),

e familia de extrudare cu mai multe

facilitatori  majori

medicamente  si  compusi  toxici
(MATE),

e familia de rezistentda la multi-drog
(SMR) si

e familia diviziei de nodulare (RND).

a Bacterial transformation
elease of
DNA

\q\"

Anllb\O(lt

Recipient cell
resistance gene

Donor cell

b Bacterial transduction

Release of

phage

Phage-infected donor cell Recipient cell

¢ Bacterial conjugation

Recipient cell

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Figura 2. Transferul orizontal al genelor rezistentei
bacteriene (Sursa: Furuya, si Lowy, 2006)

transcriptei
instalarii rezistentei (Fig. 6).
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Figura 3. Mecanismele rezistentei la antibiotice la
bacterii.

uture Medicine Ltd

Clasele de antibiotice afectate de fiecare dintre mecanisme
sunt enumerate in casete (Sursa: Schmieder si Edwards,

2012).
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Figura 5. Pompe de efflux specific bacteriilor.
(Sursa: Munita si Arias modif. dupa Piddock 2006, modif.
Munita si Arias, 2016)

Un mechanism interesant este controlul
genei ermC in mecanismele
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Figura 6. Controlul transcriptei genei ermC in
mecanismele instalarii rezistentei
(Sursa: Munita si Arias, 2016)

Translation

ermC

Unde:

RBSL = loc de legare ribozomal al liderului;

RBSC = loc de legare ribozomal al ermC;

AUG = codonul de initiere
Tn conditii neinductoare, peptida lider ErmC este produsa si
ARNm ermC formeaza doua ace de par, impiedicand
ribozomul sa recunoasca locul de legare ribozomal (RBS) al
ermC = ftraducerea este inhibatda. Dupa expunerea la
eritromicina (EM), antibioticul interactioneaza cu ribozomul si
se leaga strans de peptida lider, blocand progresia translatiei.
Acest fenomen elibereazd ermC RBS si va permite
traducerea.

Impactul utilizarii imprudente a
antiinfectioaselor

...considerabil si greu de calculat!

Cele 5 elemente care au stimulat RAM

1. Cererea  crescutd pentru  produse
alimentare.

2. Modificarile  sistemelor de productie
animala.

3. Schimbarea tendintelor in comertul cu
animale.

4. Cresterea  circulatiei
produselor specifice.

5. “Specifitatea” cresterii animalelor = Lipsa
coerentei la nivel mondial.

50 mg / kgc...

Intr-un  studiul U.E.. JIACRA (Joint
Interagency Antimicrobial Consumption and
Resistance Analysis), se arata ca, Tn ultima
decada, consumul mediu total estimat de
antimicrobiene exprimat in mg. s.a/ kgc, a fost
de:

animalelor  si

* 124 mgl/kgc la om cu media de 118
mg/kgc. (cu variatii Tntre 50-182 mg/kgc)
side

* 152 mg/kgc la animalele de renta cu
media 67 mg/kg (cu variatii intre 3-419
mg/kgc).
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Fapt: Atat dovezile moleculare céat si cele
epidemiologice indicd faptul ca prevalenta
rezistentei la antibiotice la oameni a fost
declansata prin introducerea enrofloxacinei in
furajarea pasarilor, fapt care a determinat FDA
in 2011 sa interzicd utlizarea acestui
medicament la pasari.

1978

1957

s

La 4
905g 1,808¢
In plus se pot pierde toate efectele

favorabile asupra:

Aproape ovicine
uipdra $i administra antiinfectionse
fird consult si fara refeti!

pierde avantajul
Procedurilor

chirurgicale,
Antibioticele sunt cruciale pt. * transplantul de organe

iR Cancerului
infectioase

* prewmonia

= tuberculoza a ajuts  chimioterapia 5 - operatia de cezariana,
«HIV implicit fmpotriva infectiilor * protezirile
= malaria. asociate = abdomenul acut

« operatiile pe tendoane

Unul dintre cele mai nedorite efecte a fost
aparitia tot mai galopanta a rezistentei la
fluoroquinolone (Fig. 7), dupa infectiile banale cu
Campylobacter si E. coli la om este clar urmarea
utilizarii acestora in furajele animalelor cu
transmisia bacteriilor rezistente prin intermediul
carnii & produselor animale contaminate.

Chloroauine
16 years
Fansidar
6 years
—
Mefloquine
4 years
ye
Atovaquone
& months
H
1940 1950 1960 1970 1980 1990

Figura 7. Evolutia aparitiei galopante a rezistentei
la structurile quinolonice
(Sursa:http://www.bio.umass.edu/micro/klingbeil/590s/Lectur
es/12590Lect23.pdf ).

Legatura AT / RAM a fost
demonstrata statistic (p<0,01) pentru:

deja
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Antibiotic Specia bacteriana

Fluorochinolone  Escherichia coli la om si animale

Cefalosporine E. coli la oameni

generatia 3&4

Tetracicline si E. coli la animale

polimixine

Carbapeneme si
polimixine

Klebsiella pneumoniae la om

Macrolide La animale sunt asociate cu
rezistenta incrucisata la animale si
oameni pt. Campylobacter spp.

Cefalosporine din
generatia 3&4

Rezistenta incrucisata la
fluorochinolone / E. coli la om

Fluorochinolone Salmonella spp.si Campylobacter

spp.la om a fost legat de AT cu
fluorochinolone la animale

Prescrierea excesiva a antibioticelor nu
este singura sursa de antibiotice care polueaza
mediul! (Fig.8).

& Gastro-intestinal tract

AMD: oral route. Proximal

=9

Distal
[

Microbiota
m—- Zo0NOCS (salmonella, campylobacter...)
Food chain
Environment

_Raaizuncez public health issue
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{ Blood )
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Biophase
Target pathogen
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Resistance :animal health issue
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| Microbiota
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‘Quinolones
Macrolides
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Tetracyclines

Target pathogen

Resistance: animal health issue Resistance: public health issue

Figura 8. Impactul administrarii antibioticelor
(Sursa:https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016
.01196/full)

incd din anii 70, antibioticele puteau fi
gasite Tn carnea bovinelor, porcinelor si
pasarilor, aceleasi antibiotice fiind identificate
mai apoi in sistemele de apa municipale /
freatice sau Tn sol, cu urmari dramatice pentru
urmatoarea decada!

* Desi schimbul de gene intre microbi are loc
rar, chiar si evenimentele rare pot fi
semnificative atunci cand sunt implicati un
numar astronomic de microbi.

* Multe antibiotice nu sunt distruse atunci

cand “scapa” in mediul inconjurator.
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e 1In consecintd, pot aparea rezervoare de
antibiotice rezistente in soluri, rauri si lacuri.

e In 2006, U.E. a retras aprobarea pt.

utilizarea antibioticelor ca promotori de
crestere.
Antibioticele administrate animalelor nu

sunt complet absorbite de citre acestea! in
functie de antibiotic, intre 30 si 90% din
antibiotic poate fi excretat prin urina sau fecale
in stare bioactiva, chiar intacte sau sub forma
de metaboliti antibiotici, care-si pot pastra mai
departe activitatea antimicrobiana.

Antibioticele administrate animalelor ajung

adesea in sol si apa prin deseurile medicale si
medicamentele eliminate necorespunzator sau
prin praful provenit din unitatile de crestere
industriale.
Fapt: Prin selectie genomul bacterian a
devenit de aprox. 1.000 de ori mai mic decat
genomul animal / uman! Acest fapt este
datorat ,rationalizarii genomului”! ntre
bacterii existd concurenta pt. resurse. Pentru
a se mentine si reproduce genomul, bacterian
are nevoie de: energie + resurse. Un genom
mare, va necesita mai multa energie pt. a fi
pastrat in functiune si duplicare.

Concluzii

Sanatatea animalelor este rezultanta unei
palete de factori grupati in:
1. Factori legati de animal
2. Sistemul de crestere
3. Management
in Romania (ca si in Europa...)
Principalele cauze care favorizeaza
aparitia  fenomenelor de rezistentda la
medicamente sunt: sub-dozarea sau dozarea
inadecvata a s.a., tratamentul bolilor virale la
animale cu antibiotice, administrarea la orice
tratament a antibioticelor cu spectru larg, Tn
timp ce antibioticele cu spectru ingust ar fi
suficiente. Preventia este “cheia” si se
realizeaza prin:
* Biosecuritate
« Intretinerea corecta a animalelor
* Igiena
* Observatia zilnica
» Campaniile de vaccinare
» Identificarea corecta a animalele tratate
* Evidenta corectd in registrul de
consultatii
Medicul veterinar va utiliza antibiotice n
tratarea animalelor doar atunci cand este
absolut necesar! Administrarea antibioticelor
trebuie sa fie complementara cu bunele
practici de management, multe stari de boala
putdnd fi evitate prin: utilizarea practicilor de
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management
bacterile generatoare de boli;

care reduc expunerea la

optimizarea

mediului pentru animal, inclusiv o buna igiena,
nutritie echilibratd si programe de vaccinare

coerente. Scrieti si respectati

prescriptiile!

Notati-va intotdeauna!

1.

2.

3.

4.

5.

Dozajul calculat si / sau cresterea
dozelor si / sau schimbarea frecventei
Calea si / sau schimbarea caii de
administrare

Durata si / sau schimbarea duratei
tratamentului / tintei

Specia si / sau schimbarea speciei de
animal tratata

Perioada de asteptare / data terminarii
PA
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Rezumat

in ultimele decenii, rezistenta la antimicrobiene a devenit o problemi majora de sanétate publica la nivel
global. O categorie distincta de agenti patogeni, cunoscuti sub acronimul ESKAPE, a devenit particular
de preocupanta din cauza capacitatii lor de a scapa de efectele tratamentelor antimicrobiene disponibile.
Acest acronim reprezinta un grup select de bacterii patogene, dintre care unele sunt extrem de rezistente
la antibiotice si pot cauza infectii severe si potential fatale. Termenul "ESKAPE" este un acronim derivat
din initialele acestor bacterii si include Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp. Rezistenta la
antimicrobiene in cazul acestor agenti patogeni este alimentata de mai multi factori, inclusiv utilizarea
excesiva si incorecta a antibioticelor, selectia naturala si transferul de gene de rezistenta intre bacterii.
Pentru a face fata acestei provocari, comunitatea globala se angajeaza in multiple eforturi, incluzand
cercetarea si dezvoltarea de noi antibiotice, imbunatatirea practicilor de utilizare a acestor medicamente
si promovarea cercetarii si educatiei in domeniul antimicrobian. in lupta impotriva agentilor patogeni si a
fenomenului rezistentei lor la antimicrobiene, ne confruntdm cu o provocare constanta in cadrul
medicinei contemporane, cu implicatii semnificative pentru furnizarea de asistenta medicala si pentru
starea de sanatate publica.

Abstract

In recent decades, antimicrobial resistance has become a major global public health problem.
A distinct category of pathogens, known by the acronym ESKAPE, has become of particular
concern because of their ability to escape the effects of available antimicrobial treatments.
This acronym represents a select group of pathogenic bacteria, some of which are highly
resistant to antibiotics and can cause severe and potentially fatal infections. The term
"ESKAPE" is an acronym derived from the initials of these bacteria and includes Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp. Antimicrobial resistance in these pathogens
is fuelled by several factors, including overuse and misuse of antibiotics, natural selection and
transfer of resistance genes between bact. To meet this challenge, the global community is
engaged in multiple efforts, including research and development of new antibiotics, improving
practices in the use of these drugs and promoting antimicrobial research and education. In the
fight against pathogens and their antimicrobial resistance, we face a constant challenge in
contemporary medicine, with significant implications for healthcare delivery and public health.
Introducere

Societatea Americana de Boli Infectioase  pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
(IDSA) a recunoscut sase specii ca fiind Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp.
deosebit de amenintdtoare din cauza [2].
potentialelor lor mecanisme de rezistenta Grupul de bacterii cunoscute sub
multipla la medicamente si a patogenitdti denumirea colectiva de agenti patogeni
acestora. Aceste specii sunt cunoscute sub ESKAPE reprezinta un motiv de mare
numele de agenti patogeni ESKAPE, un ingrijorare din punct de vedere medical din
acronim  pentru  Enterococcus  faecium, cauza virulentei si a capacitati lor de a
Staphylococcus aureus, Klebsiella dezvolta rezistenta la antibiotice [9].
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Aceste bacterii patogene cuprind atat
specii Gram-negative, cat si Gram-pozitive,
care au capacitatea de a evada activitatea
bactericida a antibioticelor conventionale [2].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a
elaborat o listéd a agentilor patogeni prioritari la
nivel mondial, rezistenti la antibiotice, pentru a
contribui la cercetarea si dezvoltarea de
tratamente antibiotice noi si eficiente [6, 23].

In cadrul grupului de agenti patogeni
"Prioritatea 1: critic" de pe lista de agenti
patogeni prioritari a OMS se afla agentii
patogeni gram-negativi ESKAPE [17] multidrug
resistance (MDR; bacterii care sunt rezistente
la trei sau mai multe clase de antibiotice);

Acinetobacter ~ baumannii  (rezistent la
carbapenem), Pseudomonas  aeruginosa
(rezistent la  carbapenem), Klebsiella

pneumoniae (rezistent la cefalosporine din a
treia generatie) si Enterobacter spp. (rezistent
la cefalosporine din a treia generatie).

E. Pseudomonas aeruginosa

F. Enterabacter spp

Figura 1.1 Structura fizica a patogenilor ESKAPE: A.
Enterococcus faecium; B. Staphylococcus aureus; C.
Klebsiella pneumoniae; D. Acinobacter baumannii; E.
Pseudomonas aeruginosa; F. Enterobacter spp. [16].

Grupul de agenti patogeni "Prioritatea a 2-
a: ridicata" contine agentii patogeni Gram-
pozitivi ESKAPE; Enterococcus faecium
(rezistent la vancomicind) si Staphylococcus
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aureus (rezistent la meticiling, intermediar si
rezistent la vancomicina) [23].

Impreund, acestea reprezintd principala
cauza a infectiilor nosocomiale care pun in
pericol viata la nivel mondial [9].

Conform studiului efectuat de Orosz si
colab. [15], in cadrul analizelor efectuate pe o
perioada de 10 ani in cadrul Institutului de
Microbiologie Clinica, de la Universitatea din
Szeged, Ungaria, atunci cand aparitia testelor
de sensibilitate la antibiotice cu rezultate de
rezistentd este reprezentata cronologic pe
specii, se poate observa ca rezistenta la orice
antibiotic a fost detectata cel mai frecvent in
cazul E. faecium si A. baumannii.

De remarcat in mod deosebit este
cresterea abruptd in cazul A. baumannii la
sfarsitul anului 2020.

In cazul celorlalte specii, proportia de
teste de rezistenta a fost mai echilibrata. Pe
aceasta baza, agentii patogeni ESKAPE pot fi
impartiti in doua grupe: cei cu rezistenta
stagnanta si cei cu rezistenta in crestere.

Intr-un alt studiu, efectuat in perioada
martie-noiembrie 2019, un total de 163 de
pasari salbatice au fost examinate si
recuperate la Centrul de salvare a faunei
salbatice al Universitatii din Napoli Federico |l
(Italia). Toate animalele au fost gasite in
diferite zone din regiunea Campania (ltalia) si
apartineau unui numar de 32 de specii diferite.

Rezultatele studiului confirma faptul ca
pasarile salbatice sunt rezervoare de agenti
patogeni si bacterii rezistente la antimicrobiene
foarte importante si de importanta critica.
Datorita capacitétii lor de a se deplasa si prin
depunerea excrementelor, pasarile pot juca un
rol important ca vectori in circulatia si
raspandirea Tn mediu a agentilor zoonotici, a
bacteriilor rezistente la antimicrobiene si a
genelor de rezistenta.

Prezenta bacterilor ESKAPE potential
relevante din punct de vedere clinic, a
bacteriilor producatoare de ESBL si a tulpinilor
MDR nu este surprinzatoare; pasarile, datorita
capacitatii lor de a ocupa diferite nise
ecologice si de a se adapta la numeroase
medii urbane, suburbane si de crestere a
animalelor, reprezintd adevarate santinele ale
mediului [18].
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Grupul ESKAPE se distinge prin trasaturi
patogene, de transmitere si de rezistenta, care
sunt reprezentate de inactivarea enzimatica,
schimbarea ftintei, alterarea permeabilitatii
celulare prin pierderea porinei sau prin
cresterea expresiei pompelor de eflux si
protectia mecanica prin sinteza biofilmului [3] si
sunt capabile s "scape" de actiunea biocida a
agentilor antimicrobieni [20].

Enterococcus faecium

Speciile Enterococcus au fost clasificate
anterior ca parte a genului Streptococcus.
Acestea sunt de forma sferica, anaerobe,
facultative Gram-pozitive, care se gasesc
adesea in perechi sau lanturi. Habitatul lor
normal este tractul gastro-intestinal al
oamenilor si animalelor.

Exista mai mult de 20 de specii de
Enterococcus, dar Enterococcus faecium si
Enterococcus faecalis sunt cele mai relevante
din punct de vedere clinic [19].

Ratele rezistentei antimicrobiene n randul
enterococilor sunt deosebit de ingrijoratoare, in
special incidenta enterococului rezistent la
vancomicina (VRE), care este asociat in
principal cu E. Faecium [19].

Figura 1.2 Structura fizica Enterococcus faecium [16]

Staphylococcus aureus

S. aureus este o bacterie Gram-pozitiva
de forma rotunda (coccus), cu celule dispuse
in grupuri caracteristice, asemanatoare unor
ciorchini de struguri. Cu cerinte de crestere
nefiresc de nepretentioase. S. aureus face
parte din flora normala a pielii, in special a
nasului si a perineului oamenilor si animalelor.
Ratele de purtare sunt ridicate in populatia
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generala, iar transmiterea poate avea loc prin
contact direct sau pe cale aerogena [19].

Figura 1.3. Staphylococcus aureus [16]

Rezistenta la meticilind a fost identificata
pentru prima data la Staphylococcus aureus in
1961, ca o consecinta a utilizarii pe scara larga
a penicilinei. Introducerea penicilinei a
accentuat, de asemenea, aparitia S. aureus
producator de penicilinaza [5].

Klebsiella pneumonia

K. pneumoniae este un membru al familiei
Enterobacteriaceae. Este un bacil
nepretentios, Gram-negativ, care este de
obicei incapsulat.

Speciile din genul Klebsiella sunt agenti
patogeni bacterieni cel mai adesea asociati cu
infectiile din unitatile medicale, iar infectiile pot
fi endogene sau dobandite prin contact direct
cu o gazda infectata [19].

Figura 1.4. Klebsiella pneumoniae (galben) care
interactioneaza cu o leucocita umana (verde).
Sursa: https://news.asu.edu/20181002-first-
experiments-europes-new-x-ray-laser-reveal-structure-
antibiotic-disabling-enzyme [24 ]

Klebsiella  pneumoniae  rezistent la
carbapeneme (CRKP) reprezintd unul dintre
agentii patogeni a caror rezistentd este
considerata o amenintare urgenta [5, 13].
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Acinetobacter baumannii

Speciile de Acinetobacter sunt raspandite
pe scard largd Tn mediul Tnconjurator si
contamineaza usor mediul spitalicesc.

Cel mai important agent patogen uman
este A. baumannii, care are un timp relativ lung
de supravietuire pe mainile umane, ceea ce
poate duce la rate ridicate de contaminare
incrucisata in infectiile nosocomiale.

A. baumannii este un coccobacil Gram-
negativ non-fermentativ si provoaca infectii
intr-o varietate de locuri, inclusiv tractul
respirator si urinar. Tulpinile sunt frecvent
rezistente la antibiotice, ceea ce reprezinta o
problema deosebitd in sectiile chirurgicale si
unitatile de terapie intensiva [19].

Una dintre cele mai periculoase tulpini de
A. baumannii este A. baumannii rezistent la
carbapeneme (CRAB), care se afla sub lista de
amenintari urgente a OMS (Organizatia
Mondiala de Sanatate) si CDC (Centrul pentru
Prevenirea si Controlul Bolilor). CRAB este
asociat n principal cu pneumonia asociata
ventilatorului, infectii ale tractului urinar si
infectia ranilor la pacientii spitalizati [5, 13].

Fig.1.5 Acinobacter baumannii.
Sursa:https://www.cdc.gov/hai/organisms/acinetobacte
r.html [ 25]

Din punct de vedere istoric, A. baumannii
a fost asociat cu climatul geografic cald si/sau
umed. Intre 1987 si 1996, frecventa infectiilor
dobéandite atat in comunitate, cat si in spital in
Statele Unite a fost observata sa creasca cu
50% fntre iulie si octombrie.

Incepand cu anii 1970, A. baumannii a
devenit din ce in ce mai frecventa Tn climatele
temperate, o schimbare atribuita in mare parte
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mecanismelor imbunatatite de persistenta a
mediului si dezvoltarii rezistentei bacteriale la
antimicrobiene (MDR-multidrug resistant) [5].

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa este un bacil, anaerob
facultativ, Gram-negativ, care face parte din
flora intestinala normala. Ratele de purtare
sunt destul de scdzute in populatia generalg,
dar sunt mai ridicate la pacientii internati in
spitale, in special la gazdele
imunocompromise. Pacientii se infecteaza
printr-o sursa exogena, cum ar fi contactul
direct/indirect cu mediul inconjurator, dar sunt
posibile si surse endogene [19].

Figura 1.6 Pseudomonas aeruginosa.
Sursa: https://www.laboratuvar.com/ro/gida-
analizleri/mikrobiyolojik-analizler/pseudomonas-
aeruginosa-tayini [26 ]

La nivel mondial, modelele de MDR a P.
aeruginosa variaza substantial. In prezent, cele
mai ridicate rate de MDR la P. aeruginosa se
inregistreaza in America de Nord, Centrala si
de Sud, in Europa Centrala si de Vest, in
China, India si Asia de Sud-Est [5].

S-a constatat ca Pseudomonas
aeruginosa ramane in viatd in plamanii
pacientilor diagnosticati cu fibroza chistica timp
de mai bine de un deceniu. Acest

microorganism colonizeazd medii umede si, in
consecinta, poate fi gasit in diverse medii de
ingrijire medicala, in special in cazul plagilor
cronice, dispozitivelor de asistenta respiratorie
si a celor pentru tractul urinar. In aceste locuri,
formarea de biofime favorizeaza persistenta,
scapa de raspunsul imunitar si dob&ndeste
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rezistentd la tratamentul antimicrobian [5, 8,
10].

Enterobacter spp.

Enterobacter cuprinde o familie de specii
de bacterii Gram-negative, in forma de baston
(bacil), nepretentioase, care sunt uneori
incapsulate.

Acestea pot provoca infectii oportuniste la
pacientii imunocompromisi, de obicei
spitalizati, si contin o gama largd de
mecanisme de rezistenta la antibiotice [19].

Speciile  rezistente la mai multe
medicamente sunt rezistente la majoritatea B-
lactamilor si cefalosporinelor, ceea ce le face
foarte greu de tratat [5, 13].

In ultimii 35 de ani, speciile Enterobacter
aerogenes (acum redenumite Klebsiella
aerogenes) si  Enterobacter cloacae au
reprezentat amenintari semnificative pentru
sectiile neonatale si pacientii din unitatile de
terapie intensiva, in special pentru cei
dependenti de ventilatia mecanica.

Aparitia  acestor  doua
Enterobacter ca agenti
semnificativi clinic a avut
epidemice concomitente.

De la inceputul anilor 1990 pana in 2003,
E. aerogenes a fost cauza cea mai raspandita
clinic a infectiei nosocomiale cu Enterobacter.

In aceastd perioada, incidenta infectiei cu
E. aerogenes dobandita in spital a fost ridicata
in Europa de Vest [5].

specii  de
patogeni MDR
loc in valuri

Figura 1.7 Enterobacter cloacae.
Sursa: https://prevent-and-
protect.com/pathogen/enterobacter-cloacae-en/ [27 ]

Rezistenta la antibiotice

Utilizarea antibioticelor la animalele
destinate productiei de alimente a devenit in
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ultima vreme o preocupare majora pentru
sanatatea publica.

Aceste medicamente sunt utilizate 1in
prezent pentru a preveni si trata bolile
infectioase si, de asemenea, pentru calitatile
lor de stimulare a cresterii. Aceste metode au
dus la inducerea si raspéndirea infectiilor
rezistente la antibiotice de la animale la
oameni.

Antibioticele pot fi introduse in mediul
inconjurator dintr-o varietate de surse, inclusiv

deseuri umane si deseuri provenite din
cresterea animalelor.
Solul a fost recunoscut ca fiind un

rezervor de gene MDR, nu numai datorita
prezentei unei game largi si variate de bacterii
capabile sa produca antibiotice naturale, ci si
datorita utilizarii gunoiului de grajd natural pe
campurile de cultura, care poate contine gene
MDR sau antibiotice.

Temerile  privind  pericolele  pentru
sanatatea umana ale MDR legate de
reziduurile de antibiotice din mediu includ

posibila amenintare de modificare a microbiotei
umane si de promovare a cresterii si selectiei
bacteriilor rezistente, precum si posibilul
pericol de a genera o presiune de selectie
asupra microflorei din mediu care sa duca la
rezistenta la antibiotice in mediu.

Datoritd conectivitatii acestor sectoare,
utilizarea antibioticelor, persistenta reziduurilor
de antibiotice si existenta bacteriilor rezistente
la antibiotice in habitatele om-animal-mediu
sunt toate legate de triunghiul "O singura
sanatate" [1, 4].

Tabelul 1.1. Rezistenta antimicrobiana
Enterococcus faecium [5, 13]

Bacteria | Enterococcus faecium

Cel mai frecvent = Vancomicina

antibiotic = ampicilina

rezistent = cefalosporine
linezolid
teicoplanina
piperacilina
amikacina
amoxicilina-clavulanat
ampicilina- sulbactam
tobramicina
acid nalidixic
imipenem
meropenem
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Cea mai grava E. faecium rezistent la

tulpina = vancomicina
Optiune de = Nitrofurantoina
tratament = Fosfomicina
disponibila = Cloramfenicol
Daptomicina
Doxiciclina

Omadaciclina
Ampicilina-Sulbactam, doza mare

Enterococcus faecium este o cauza
proeminentd a infectilor asociate asistentei
medicale, iar liniile adaptate la spitale sunt din
ce In ce mai rezistente la vancomicina.

Mai multe tari europene au raportat in
prezent cresteri ale prevalentei E. faecium
rezistent la vancomicina la pacientii spitalizati.
Foarte raspandita in microbiomul intestinal al
animalelor salbatice si domestice.

In comparatie cu durata focarelor cauzate
de ceilalti agenti patogeni ESKAPE, focarele
de E. faecium rezistent la vancomicina au o
durata lunga, de aproximativ 11 luni, in medie

[5].

Tabelul 1.2. Rezistenta antimicrobiana
Staphylococcus aureus [5, 13]

Staphylococcus aureus

Cel mai frecvent = B-lactame
antibiotic rezistent = Aminoglicozide
Macrolide
Cloramfenicol
Trimetoprim
Tetracicline
Tobramicina
Cephatholin
Carbapenem
Piperacilina
Piperacilina-tazobactam
TicarcilinaOxacilina
S. aureus rezistent la
meticilina (MRSA)
Vancomicina
Clindamicina
Daptomicina
Linezolid
Dalbavancina
Tigeciclina
Pristinamicina
Trimetoprim-sulfamethoxazol
Lefamulin
Telavancin

Staphylococcus aureus rezistent la

meticilind (MRSA) este cea mai frecventa
tulpina de S. aureus rezistenta la antibiotice,

reprezentdnd aproape 50% din infectiile

Cea mai grava
tulpina
Optiune de
tratament
disponibila
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stafilococice. MRSA este considerat un super-
bacterian si este frecvent asociat cu infectii ale
pielii si ale tesuturilor moi, infectii ale tractului
urinar si cu septicemie [5, 13].

Tabelul 1.3. Rezistenta antimicrobiana K.
pneumoniae [5, 13]

K. pneumoniae

Polimixine
Carbapeneme
Fluorochinolone
Cefalosporine
B-lactame
Aminoglicozide
Tetracicline

Acid nalidixic
Ampicilina

Amoxiclav

Ticarcilina

Cefalotina

K. pneumoniae rezistent la
carbapeneme (CRKP)
Combinatie carbapenem-
polimixine
Aminoglicozide
Imipenem-cilastatin-
relebactam
Ceftazidima-avibactam
Plazomicina

Bacteria

Cel mai frecvent
antibiotic rezistent

Cea mai grava tulpina

Optiune de tratament
disponibila

Antibioticele din clasa cefalosporine si
carbapeneme au fost un pilon al tratamentului
pentru infectile = grave  cauzate de
Enterobacteriaceae, cum ar fi K. pneumoniae,
dar eficacitatea a fost compromisa de achizitia
pe scara larga a genelor care codifica enzime,
cum ar fi B-lactamaze cu spectru extins (ESBL)
si carbapeneme, care mediaza rezistenta
respectiva la aceste medicamente critice.

Ratele ridicate ale mortalitatii, adesea
depasind 40%, au fost asociate cu infectii
severe cauzate de  Enterobacteriaceae
rezistente la carbapeneme (CRE) [5].

Tulpinile de P. aeruginosa rezistente la
mai multe medicamente sunt in crestere la
nivel mondial.

Cele mai multe dintre acestea au rezistat
la antibioticele utilizate Th mod traditional.
Infectia cu astfel de tulpini multirezistente
poate avea o rata de mortalitate de péna la
60%. Rezistenta la ciprofloxacina si
levofloxacina a facut ca aceasta sa fie inclusa
pe lista de amenintari grave a CDC [5, 10, 13].
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Tabelul 1.4. Rezistenta antimicrobiana
A. baumannii[5, 13]

Bacteria A. baumannii

Cel mai frecvent = Polimixine
antibiotic rezistent = Carbapeneme
B-lactame

Fluorochinolone
Cefalosporine
Tigeciclina
Ceftazidima
Mezlocilina
Ticarcilina

Cea mai grava Carbapeneme rezistente /a

tulpina =~ A. baumannii (CRAB)
Optiune de = Colistin
tratament Combinatie carbapenem-
disponibila = polimixina
Carbapenem in doze mari
Cefiderocol
Eravaciclina

Tabelul 1.5. Rezistenta antimicrobiana
P. aeruginosa [5, 13]

Bacteria P. aeruginosa

Cel mai frecvent = Ciprofloxacina
antibiotic = Levofloxacina
rezistent = Cefalosporine

Piperacilina-tazobactam
Carbapeneme
Aminoglicozide
Quinolone

Polimixine
Cefoperazona
Moxalactama
Colistina

Ticarcilina
Ticarcilina-clavulanat
Peniciline

Ampicilina
Amoxicilina
Majoritatea B-lactaminelor

Cea mai grava P. aeruginosa rezistenta la

tulpina = ciprofloxacina
Optiune de = Combinatia imipenem-
tratament = cilastatin-relebactam
disponibila = Piperacilina-tazobactam
Ceftolozana-tazobactam
Meropenem
Ceftazidima-avibactam
Cefiderocol

Tabelul 1.6. Rezistenta antimicrobiana
la Enterobacter spp. [5, 13]

16

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2): 10-19; Decembrie 2023

Cel mai frecvent
antibiotic rezistent

B-lactame
Carbapeneme
Cefalosporine
Fluorochinolone
Polimixine

Acid nalidixic
Enterobacter spp.
rezistent la
panmedicamente
Nitrofurantoina
Cefepime
Aztreonam
Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Gentamicina
Meropenem
Piperacilina-
tazobactam
Trimetoprim
Imipenem-cilastatin-
relebactam

Cea mai grava tulpina

Optiune de tratament
disponibila

Potrivit ~ raportului  privind  rezistenta
antimicrobiana, elaborat de guvernul britanic,
pana in 2050, MDR ar putea ucide 10 milioane
de oameni in fiecare an [1].

Rezistenta antimicrobiana (RAM) este o
problema actuala de sanatate publica la nivel
mondial. Mai multi factori pot influenta aparitia
si raspandirea RAM in industria animala,
inclusiv utilizarea antibioticelor si gestionarea
fermei.

Multe studii s-au concentrat asupra
modului in care utilizarea antibioticelor la
animalele destinate productiei de alimente a
dus la extinderea rezistentei la antibiotice [4].

Mecanisme de rezistenta

Avand 1n vedere frecventa cu care
organismele ESKAPE sunt intalnite in mediul
clinic, nu este surprinzator faptul ca
numeroase mecanisme diferite de RAM sunt
observate la acesti agenti patogeni.

Genele de rezistentd antimicrobiana pot fi
purtate pe cromozomul bacterian, plasmide
sau transpozoni [7]. Acestea pot fi clasificate in
linii mari Tn patru grupe, cuprinzand:

(i) inactivarea sau modificarea moleculei
antimicrobiene;

(i) modificari ale site-ului tinta bacterian,

(iii) penetrarea/acumularea  redusa
antibiotice si

(iv) formarea biofilmelor bacteriene [5, 19].

de
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Mecanismele de rezistentad reprezinta un
aspect crucial in intelegerea si combaterea
amenintarilor aduse de agentii patogeni
ESKAPE.

Aceste mecanisme sofisticate permit
bacteriilor sa supravietuiasca si sa evite
efectele antibioterapiei, transformand infectiile
in provocari clinice semnificative [14].

Productia de beta-lactamaze: Multe
bacterii din grupul ESKAPE produc beta-
lactamaze, enzime capabile sa distruga sau sa
inactiveze antibioticele beta-lactam, cum ar fi
penicilinele si cefalosporinele. Acest lucru le
face rezistente la 0 gama larga de antibiotice
din aceasta clasa [21].

Modificarea tintelor antibiotice: Unele
bacterii ESKAPE pot modifica tintele pe care le
ataca antibioticele. De exemplu,

Staphylococcus aureus MRSA a dezvoltat o
modificare a proteinei tintd PBP2a, ceea ce
face ca antibioticele beta-lactamice sa fie mai
putin eficiente impotriva sa [22].

Pompe de eflux: Anumite bacterii
ESKAPE au dezvoltat pompe de eflux, care le
permit sa elimine antibioticul din celula Tnainte
ca acesta sa aiba efect. Aceasta reduce
concentratia antibioticului in celuld, ceea ce
face tratamentul ineficient [11, 21].

Schimbul de gene de rezistenta: Unele
bacterii ESKAPE au capacitatea de a transfera
gene de rezistentd la antibiotice catre alte
bacterii, prin intermediul plasmidelor sau altor
elemente genetice mobile.

Acest fenomen poate duce la raspandirea
rapidd a rezistentei la antibiotice in
comunitatea medicala [14].

Biofilme: Agentii patogeni ESKAPE pot
forma biofilme, care sunt straturi de bacterii
aderente la suprafete si care sunt rezistente la
antibiotice. Aceasta face tratamentul infectiilor
asociate cu catetere sau dispozitive medicale
dificil de realizat [8].

Repararea ADN-ului: Unele bacterii
ESKAPE au mecanisme imbunatatite de
reparare a ADN-ului, ceea ce le permite sa
supravietuiasca si sa se recupereze dupa
expunerea la antibiotice care le cauzeaza
daune genetice [19].

Aceste mecanisme de rezistentd sunt
rezultatul unei evolutii naturale a bacteriilor,
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dar au fost amplificate de utilizarea excesiva si
incorecta a  antibioticelor.  Combaterea
rezistentei la antimicrobiene implica
dezvoltarea de noi antibiotice, imbunatatirea
practicilor de utilizare a acestora si
monitorizarea atentd a raspéandirii rezistentei
[19].

Main mechanisms of antimicrobial resistance in ESKAPE pathogens
inactivation
of adrug

decreased drug uptake by
alteration of outer
membrane permeability
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Figura 1.8. Mecanismele de rezistenta la antibiotice a
agentilor patogeni ESKAPE.
Sursa: https://www.mdpi.com/2076-0817/10/10/1310
[12, 28]

Concluzii

Agentii patogeni ESKAPE sunt majoritatea
germenilor izolati din spitale, principalele
probleme RAM fiind ESBL si MRSA.
Recunoasterea RAM este esentiald in
intelegerea acestui fenomen 1Tn scopul
actualizarii  protocoalelor locale  pentru
prescrierea antibioticelor.

In ciuda progreselor semnificative in
dezvoltarea antibioticelor si a practicilor de
utilizare a acestora, aceste bacterii extrem de
rezistente reusesc sa evadeze tratamentul si
sa provoace infectii grave care pot pune in
pericol vietile pacientilor.

Lupta impotriva agentilor patogeni
ESKAPE si a rezistentei lor la antimicrobiene
ramane o provocare continua in medicina
moderna, avand un impact semnificativ asupra
asistentei medicale si a sanatatii publice.

Abrevieri

ESKAPE - Enterococcus, S. aureus, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter spp;
OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii;

MDR - bacterii care sunt rezistente la trei sau mai
multe clase de antibiotice;
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CRKP - Klebsiella pneumoniae rezistent la
carbapeneme

CRAB - A. baumannii rezistent la carbapeneme

CDC Centrul pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
MRSA - Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
ESBLs B-lactamaze cu spectru extins

CRE Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme
RAM - rezistenta antimicrobiana
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Diferite reziduuri de medicamente in miere si cele mai comune tehnici de
detectare a acestora in prezent — Un minireview

Various drug residues in honey and their currently most common detection
techniques - A minireview
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Rezumat

Mierea este un produs natural fabricat de albine, ce contine numeroase zaharuri simple, acizi organici,
vitamine, minerale, antioxidanti si enzime, care ii ofera calitati nutritionale si medicinale bune. Mierea care
a intrat in contact cu substante straine, cum ar fi pesticidele sau antibioticele, isi pierde o mare parte din
proprietatile sale benefice. Pe langa avantajele si utilitatea lor in agricultura, utilizarea pesticidelor s-a
intensificat in ultima vreme si are un efect daunator asupra albinelor si a articolelor pe care le produc.
Controlul prezentei reziduurilor de pesticide este necesar, deoarece practicile apicole si agricole ar putea
contamina produsele apicole cu pesticide. in apicultura, antibioticele sunt utilizate pentru a proteja
albinele de o serie de boli care le afecteaza puii. Din cauza aparitiei rezistentei la oxitetraciclina,
eritromicina si tilozina sunt utilizate mai frecvent pentru prevenirea, dar si pentru ingrijirea acestor boli.
Mai mult de 35% din toate pesticidele vandute la nivel mondial sunt fungicide, iar utilizarea acestor
produse este de asteptat sa creasca in anii urmatori. Scopul prezentei lucrari a fost acela de a prezenta si
clasifica principalele clase de compusi intalniti in miere si de a evidentia principalele tehnici de detectare
a rezidurilor, utilizate in mod curent pentru controlul calitatii mierii.

Abstract

Honey is a natural product made by honeybees, containing numerous simple sugars, organic acids,
vitamins, minerals, antioxidants and enzymes, which provide good nutritional and medicinal qualities.
Honey that has come into contact with foreign substances like pesticides, or antibiotics loses a lot of its
beneficial properties. In addition to their advantages and significance in agriculture, pesticide use has
escalated recently and has a detrimental effect on bees and the items they produce. Controlling the
presence of pesticide residues is necessary since beekeeping and agricultural practices might
contaminate bee products with pesticides. In apiculture, antibiotics are used to shield bees from a range
of diseases that affect their young. Due to the emergence of oxytetracycline resistance, erythromycin and
tylosin are being utilized more frequently for the prevention of as well as the care of these ilinesses. More
than 35% of all pesticides sold worldwide are fungicides, and usage of these products is expected to rise
in the coming years. The purpose of this paper was to present and classify the main classes of
compounds found in honey and to highlight the main residue detection techniques used currently in

honey quality control.
1. Introducere: importanta mierii, avansarea dezvoltarii agricole. Componentele
compozitie si reziduuri mierii sunt legate in principal de sursa florala

de nectar, de factorii de mediu, de fiziologia
Albinele din specia Apis mellifera albinelor, de colectarea mierii si de
genereaza mierea, un aliment natural, tratamentele ulterioare colectarii.
adunand nectarul din flori sau prin secretia In matricea complex& a mierii se gisesc
unor componente vegetale. peste 300 de grupe chimice diferite, inclusiv
Unul dintre cei mai importanti polenizatori zaharuri (mono- si oligozaharide), acizi
din natura este albina. Aceasta joaca o functie organici, aminoacizi, enzime, hormoni,
vitala Th mentinerea echilibrului ecologic si in
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flavonoide, vitamine, uleiuri esentiale, steroli si
fosfolipide.

Numeroasele beneficii medicinale ale
acestui produs natural il fac extrem de valoros,
pe langa aroma sa delicioasa (Hanafi and
Ghani, 2027, Blaga et al., 2020).

Cu toate acestea, pesticidele provenite din
tehnicile agricole si apicole pot contamina
mierea, asa cd este important s& se
monitorizeze reziduurile acestora.

Mierea poate fi utilizatda ca bioindicator
pentru a identifica existenta poluantilor din
mediul Tnconjurator, cum ar fi metalele grele,
precum si reziduurile de pesticide si antibiotice
(Karazafiris et al., 2011).

O forma indirecta de poluare a mierii este
reprezentatd de substantele chimice de
protectie a plantelor, in special cele ale caror
ingrediente active au calitati sistemice, se pot
transloca Tn nectar sau sunt persistente in
mediu.

Cea de-a doua cauza de contaminare a
mierii cu pesticide este reprezentata de
medicamentele veterinare (acaricide) pe care
apicultorii le folosesc direct in stup pentru a
combate infestarea coloniilor de albine cu
acarianul Varroa destructor.

Prin urmare, poluarea mierii poate avea
loc in doud moduri: direct din cauza toxinelor
apicole sau indirect din activitatile agricole si
din mediul Tnconjurator in general.

Datoritd prezentei lor pe scara larga,
insecticidele, hidrocarburile aromatice
policiclice (HAP) si bifenilii policlorurati (PCB)
se numara printre contaminantii periculosi la
care poate fi expusd mierea. In agricultura,
pesticidele sunt utilizate frecvent pentru a spori
randamentul culturilor prin gestionarea unei
varietati de daunatori, boli si buruieni.

Cu toate acestea, aplicarea
necorespunzatoare a acestor substante, Tn
special a celor incluse in pesticidele

organoclorurate (OCP), poate reprezenta un
risc pentru sanatatea oamenilor. PCO se
acumuleaza frecvent in mediu si au o serie de
efecte negative atat asupra oamenilor, cét si
asupra mediului, inclusiv preocupari
semnificative  privind  toxicitatea  pentru
animalele salbatice si persistenta ridicata in
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mediu (Karazafiris et al., 2011; Albero et al,,

2023).
Efectele  asupra  oamenilor  includ
modificari ale sistemului nervos, aparitia

cancerului si perturbarea sistemului endocrin.

Din cauza persistentei lor puternice in
mediu, HAP si PCB se numara printre poluantii
organici atmosferici periculosi care suscita o
ingrijorare deosebita, pe langa pesticide.

Combustia incompleta, eruptiile vulcanice,
incendiile de padure si emisiile autoturismelor
produc HAP-uri ca produse secundare.

Cu toate acestea, din cauza persistentei
lor extreme, PCB-urile sunt intotdeauna
detectate in cantitati infime, chiar si dupa ce
utilizarea lor a fost interzisa la nivel mondial
pentru o lunga perioada de timp.

Acesti compusi au fost folositi ca agenti de
racire si lubrifianti in  transformatoare,
condensatori si alte echipamente electrice (Al-
Alam et al., 2017; Abdallah et al., 2017; Blaga,
et al., 2020; Mehdi, et al., 2018).

Reziduurile de antibiotice, inclusiv
tetraciclina (TC), fluorochinolonele (FF) si
penicilina G (PG), care se gasesc in alimentele
de origine animala, cum ar fi mierea, si in
mediul Tnconjurator, capatd o atentie sporita
datorita faptului ca nivelurile scazute de
antibiotice pot incuraja dezvoltarea bacteriilor
rezistente la antibiotice.

Prezenta acestora in miere poate avea
consecinte negative asupra oamenilor, inclusiv
reactii alergice, intoxicati si afectarea
sistemului nervos central.

In Uniunea Europeand, antibioticele nu
sunt permise pentru tratamentul albinelor din
cauza preocuparilor legate de siguranta
alimentara si de sanatatea umana (Scripca et
al., 2019; Agaoglu et al., 2020; Kumar et al.,
2019).

Un ectoparazit care traieste pe tot
parcursul anului, Varroa destructor consuma
hemolimfa atat a albinelor adulte, céat si a celor
larvare.

Se considera ca acest parazit reprezinta
un pericol serios pentru apicultura si s-a
raspandit in intreaga lume. Se crede ca este
un factor principal in pierderea coloniilor.

Prin urmare, pentru a preveni raspandirea
varrozei in stupi, este necesara o terapie; in
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caz contrar, colonia va pieri in trei pana la cinci
ani.

Pentru a gestiona Varroa, se pot folosi
uleiuri esentiale de plante, cum ar fi timolul,
sau acizi organici, cum ar fi acidul formic sau
oxalic.

Cu toate acestea, cele mai frecvente
acaricide folosite pentru a gestiona acarianul
sunt cele sintetice, cum ar fi amitrazul,
fluvalinatul si cumafosul.

Cu toate acestea, daca aceste pesticide
sunt folosite In mod constant Tn acelasi stup,
coloniile de albine pot esua.

Comisia Europeana (2023) a stabilit limite
maxime de reziduuri (LMR) pentru anumite
acaricide in miere, care sunt de 0,05 mg/kg
pentru acrinatrin si cipermetrin, 0,2 mg/kg
pentru amitraz, 0,1 mg/kg pentru cumafos si
0,01 mg/kg pentru clorfenvinfos.

Cu toate acestea, ceara de albine nu are
LMR, desi este utilizata produsele
alimentare si farmaceutice.

Dintre toate substantele studiate, erbicidul
atrazind a redus cel mai mult viabilitatea
spermatozoizilor la albine; cu toate acestea,
chiar si acest efect nu a fost semnificativ din
punct de vedere statistic (Al-Alam et al., 2017;
Blaga, et al., 2020; Abdallah et al., 2017;
McAfee, et al., 2021; Pohorecka, et al., 2018).

n

2. Reziduuri din miere — clasificarea

Produsele apicole pot fi contaminate cu
diferite substante prin doua metode diferite:
contaminare indirecta si directa.

Metoda indirectd descrie modul in care
albinele  furajere  transportd = materiale
daunatoare atunci cdnd aduna nectar, mierea
de albine, apa, polen si propolis.

Putine  studii abordeazd  prezenta
nitrofuranilor, a toxinelor si a PCB-urilor in
produsele stupilor, in timp ce multe se
concentreaza pe contaminarea produselor
stupului cu substante agrochimice si metale
grele.

Cea mai directd si mai semnificativa
metoda se refera la amenintarea reprezentata
pentru produsele apicole de insecticidele
volatile, antibioticele si erbicidele utilizate in
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operatiunile de apicultura (Gawet, et al., 2019;
Rachid et al., 2022; Karazafiris et al., 2011).

Contaminarea indirecta a produselor
apicole implica pesticide si reziduuri de
antibiotice utilizate in agricultura.

Pesticidele utilizate pe diferite culturi sunt
clasificate Tn grupe pe baza structurii chimice
(organofosfati,  piretroizi,  organoclorurati,
carbamati, neonicotinoide etc.), a modului de
actiune (sistemic sau de contact), a fintei
(insecticide, acaricide, erbicide, fungicide,
bactericide, nematicide) si a sintezei (sintetice
sau naturale).

Reziduurile de pesticide gasite in
produsele obtinute din stupii de albine sunt
clasificate in patru grupe: erbicide, fungicide
(difenoconazol, captan, tiofanat de metil,
iprodion, vinclozolin), acaricide si insecticide
(organoclorurati, organofosfati, carbamati si
neonicotinoizi) (Abdallah et al., 2017; Blaga, et
al., 2020; Wang, et al., 2022).

Frecventa utilizarii si aplicarii
. N pesticidelor
Influenta activitatilor agricole

Tipuri de peisaje (zone de
cultivare)

Practici agronomice in apropierea
locatiei apicultorului si a zonei de
hranire a albinelor

Rolul factorilor de mediu in
determinarea pesticidelor

‘Vremea in timpul prelevarii de
probe

Prezenta/absenta reziduurilor de
pesticide (%)

Concentratia reziduurilor de
pesticide (ppb)

Cuantificarea pesticidelor

Utilizarea pesticidelor (%)

Figura 1. Factori externi care influenteaza nivelurile de
pesticide si tipuri de cuantificare (Lucas et al., 2022;
Sanchez-Bayo & Goka, 2016)

Reziduurile de antibiotice datorate
utilizarii in agricultura pot patrunde in
produsele apicole prin intermediul surselor din
mediul inconjurator, precum si al apicultorilor.

Deoarece sulfonamidele si tetraciclinele
sunt prezente in apa de baut din fermele de
pui, din custile de iepuri si de la alte animale,
albinele pot, de asemenea, sa raspandeasca
antibioticele prin apa (Wang, et al., 2022;
Gawet, et al., 2019; (Migdat et al., 2018).

Contaminarea directa a produselor
apicole se produce cu reziduri de acaricide,
antibiotice si insecticide volatile. Ingredientele
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active pe care apicultorii le utilizeaza ei Tngisi
riscd s& introduca reziduuri nedorite in
produsele lor. Medicamentele americane
impotriva pojarului, acaricidele si antibioticele
sunt utilizate pentru a combate acarianul
Varroa  destructor, nosemoza (parazitii
Nosema apis si Nosema ceranae) si alte
infectii (Karazafiris et al., 2011; Albero et al.,

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):21-32; Decembrie 2023

zahar pudra sau ca agent de pulverizare
(Albero et al., 2023).

Reziduuri de antibiotice. Apicultorii
utilizeaza frecvent antibiotice, cum ar fi
tetraciclina,  cloramfenicolul,  sulfatiazolul,
streptomicina, tilosina, eritromicina,

ciprofloxacina, enrofloxacina, metronidazolul,
fumagillina etc (Blaga et al., 2020; Buzia et al.,

2023). 2019; Lei et al., 2018).

Reziduurile de acaricide frecvent Reziduurile de insecticide volatile in
detectate sunt reprezentate de amitraz, produsele apicole care se intalnesc frecvent
cymiazol, bromopropilat, tau-fluvalinat, sunt naftalina, 1,2-dibromo-etan (DBE) si 1,4-

flumetrin, cumafos, malation.

Utilizarea malationului in apicultura nu a
fost niciodata aprobata. In ciuda acestui fapt, o
multime de apicultori 1l utilizeaza sub forma de

diclorobenzen (p-DCB) (Wang et al., 2022;
Souza et al., 2016).

Tabel 1: Compusi analizati in miere
(Kedzierska-Matysek, et al., 2022; Souza, et al.,2016)

Categoria
de utilizare
Erbicide

Compusi ‘

Referinte

(Al-Alam, Fajloun, Chbani, &
Millet, 2017)
(Souza, Rocha, de Abreu, &
Fernandes, 2016)
(Kedzierska-Matysek, et al.,
2022)

6-cloro-4-hidroxi-3-fenil piridazina (metabolit al piridatului), 6-
hidroxi-bentazona (metabolit al bentazonei), acetoclor,
amidosulfuron, asulam, bentazona, bifenox, quinochlaming,
chizalofop-P-etil, chizalofop-P-tefuril, Clomazona, Clorosulfuron,
Clortoluron, Cloridazon, Cicloxidim, Desmedifam, Diflufenican,
Dimetaclor, Etofumesat, Fenmedifam, Fenoxaprop-P-etil,
Flazasulfuron, Florasulam, Fluazifop-P-butil,  Flufenacet,
Flurocloridona, Foramsulfuron, Isoproturon, lodosulfuron-metil-
sodiu, Carbetamida, Carfentrazon-etil, Kletodim, Lenacil,
Linuron, Metamitron, Metazaclor, Metolaclor-S, Metribuzin,
Metsulfuron-metil, Mesosulfuron-metil, Mesotrion, Napropamida,
Nicosulfuron, Pendimetalin, Pectoxamida, Propachizafop,
Propoxicarbazona sodica, Propizamida, Prosulfocarb,
Rimsulfuron, Sulfosulfuron, Sulcotrion, Tembotrion,
Tepraloxidim, Terbutilazing, Tifensulfuron-metil, Tralkoxidim

2,40 -DDT, 4,40 -DDD, 4,40 -DDE, 4,40 -DDT, 4,4-Metoxiclor,
Acetamiprid, Aldrin, alfa-cipermetrin, alfa-Endosulfan, alfa-HCH,
azinfos-etil, azinfos-metil, beta-ciflutrin, beta-Endosulfan, beta-
HCH, Bifentrin, Clorantraniliprol, clorfenvinfos, clorpirifos-metil,
clorpirifos, cis-chlordan, clotianidin, cis-eptaclor epoxid, cis-
permetrin, deltametrin, diazinon, dieldrin, diflubenzuron,
dimetoat, endrin, endosulfan sulfat, esfenvalerat, etofenprox,
Etoprofos, Fenitrotion, Fention, Fention-sulfona (metabolit al
fentionului), Fention-sulfoxid (metabolit al fentionului), Fipronil,
Fipronil-desulfinil (metabolit al fipronilului), Fipronil-carboxamida
(metabolit al fipronilului), Fipronil-sulfura (metabolit al
fipronilului),  Fipronil-sulfona  (metabolit al  fipronilului),
Flonicamid, Fosmet, HCB, Heptaclor, Heptenofos, Imidacloprid,
Imidacloprid-olefina (metabolit al imidaclopridului), Imidacloprid-
derivat de uree (metabolit al imidaclopridului), Indoxacarb,
lambda-cihalotrin, lindan (gamma-HCH), malation, metiocarb
sulfonat (metabolit al metiocarbului), metiocarb sulfoxid
(metabolit al metiocarbului), metiocarb, metoxifenozida,
metidation, MITC (izotiocianat de metil) (metabolit al Metam si
Dazomet), Nitenpiram, Oxiclordan, Paration etilic, Paration
metil, Phoxim, Phosalon, Pirimifos etilic, Pirimifos metil,
Pirimicarb, Pirimicarb-desmetil (metabolit al pirimicarbului),
Piriproxifen, Profenofos, Resmetrin, Spinosin A, Spirodiclofen,
Spirotetramat, Spirotetramat-enol (metabolit al spirotetramat),
Spirotetramat-enol-glucozid ~ (metabolit al  spirotetramat),

Insecticide (Wang, et al., 2022)
(Al-Alam, Fajloun, Chbani, &
Millet, 2017)

(Souza, Rocha, de Abreu, &
Fernandes, 2016)

(Gawel, et al., 2019)
(Abdallah, Hanafi, & Abdel

Ghani, 2017)
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Spirotetramat-ceto-hidroxi (metabolit al spirotetramat) tau-

Fluvalinat, tebufenozida, teflubenzuron, teflutrin, tetrametrin,
tiacloprid, tiacloprid-amida (metabolit al tiaclopridului),
tiametoxam, trans-clordan, ftrans-eptaclor epoxid, trans-

permetrin, triazinfos, zeta-cipermetrin

Fungicide Azoxistrobin, Bixafen, Boscalid, Bupirimat, Carbendazim, | (Kedzierska-Matysek, et al.,
Carboxin, Clorotalonil, Chimexazol, Ciflufenamida, Ciazofamid, | 2022
Cimoxanil, Ciproxanil, Ciprodinil, Ciproconazol, Difenoconazol, | (Souza, Rocha, de Abreu, &
Dimetomorf, Dimoxistrobin, Epoxiconazol, Fenbuconazol, | Fernandes, 2016)
Fenhexamid, Fenpropidin, Fenpropimorf, Fluchinkonazol, | (Abdallah, Hanafi, & Abdel
Fludioxonil, Flusilazol, Flutriafol, Imazalil, Ipconazol, Iprodion, | Ghani, 2017)
Isopirazam, Kresoxim-metil, Mandipropamid, Mepaniprim,
Metalaxil-M (Metalaxil), Metconazol, Metrafenona, Miclobutanil,
Pencycuron, Picoxistrobin, Pirimetanil, Proquinazid, Procloraz,
Propamocarb, Propiconazol, Prothioconazol-desthio  (un
metabolit al protioconazolului), Piraclostrobin, Pirazofos,
Quinoxifen, Siltiofam, Spiroxamina, Tebuconazol, Tetraconazol,
Tiofanat-metil,  Triadimefon,  Triadimenol,  Trifloxistrobin,
Triticonazol, Vinclozolin

Acaricide Bifenazat, Bromopropilat, Clofentezina, Etoxazol, Fenazaquin, | (Gawet, et al., 2019; Al-

Fenpyroximat, Hexithiazox, Propargit, Tebufenpyrad

Alam, Fajloun, Chbani, &

Millet, 2017)
Medicamente | Cymiazol, Coumafos, DMF  (2,4-dimetilfenilformamida) | (Kedzierska-Matysek, et al.,
de uz (metabolit al amitrazului), DMPF (N-(2,4-dimetilfenil)-NO - | 2022)
veterinar metilformamidina) (metabolit al amitrazului)

3. Metode de detectare

Separarea este un proces esential care
intervine dupad ce analiti sunt izolati din
matrice. Tehnicile cromatografice reprezinta
baza procedurilor de analiza a reziduurilor de
pesticide si de medicamente veterinare.

Factorul  principal care influenteaza
decizia intre cromatografia in faza gazoasa si
cea in faza lichida este compozitia chimica a
analitilor.

in comparatie cu cromatografia lichida,
care a fost utilizata pentru substante mai putin
volatile si cu greutate moleculard mai mare,
cromatografia in faza gazoasa s-a dovedit a fi
o0 metoda eficienta pentru determinarea
compusilor volatili si cu greutate moleculara
mica.

Cantitatea de substante gasite in timpul
analizei determina clasificarea tehnicilor de
analiza.

Metodele cu un singur reziduu (SRM) si
metodele cu reziduuri multiple (MRM) sunt cele
doua categorii primare. Cele mai multe
substante chimice sunt gasite folosind tehnici
cu reziduuri multiple.

Cu o singura pregatire si analiza a probei,
analistul poate identifica o gama larga de
substante chimice, dar anumite molecule sunt
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unice si pot fi recunoscute doar prin metode
sofisticate (cum ar fi amitrazul din miere).

fn ultimii ani, datorita fmbunatatirii
semnificative a echipamentelor (GC-MS-MS,
LC-MS-MS etc.), numarul de substante
identificate a crescut considerabil si multe
laboratoare pot identifica majoritatea
ingredientelor active (Souza,et al.,, 2016;
Gawet, et al., 2019).

Numeroase reziduuri de antibiotice au fost
determinate cu ajutorul testului imunoenzimatic
(ELISA).

De exemplu, pentru streptomicind si
tetraciclina exista kituri pentru fiecare tip de
antibiotic [Sinogeneclon Streptomycin ELISA
(SG-4011) si Sinogeneclon Tetracycline ELISA
(SG-4021)] (Agaoglu et al., 2020).

= Cromatografia in faza gazoasa (GC)

Mai mult decat orice altd tehnica,
cromatografia in faza gazoasa a fost utilizata
pentru a gasi reziduuri de pesticide si acaricide
in articolele realizate de stupii de albine.

Dupa cum s-a indicat anterior, principala
aplicatie a acestei abordari este identificarea
substantelor chimice volatile si cu greutate
moleculara mica. Cu toate acestea, exista
cazuri in care cromatografia in faza gazoasa
este utilizata pentru a examina moleculele cu
greutate moleculara mai mare (cum ar fi
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amitrazul) in urma unor proceduri laborioase si
care necesita mult timp (cum ar fi
derivatizarea). In aceste cazuri, materialele au

fost transformate Tn molecule mai volatile
fnainte de a fi supuse analizei gaz-
cromatografice.

Sistemele gaz-cromatografice sunt

impartite in urmatoarele trei sectiuni majore:

a. Admisia, prima sectiune majora, este
responsabila de asigurarea intrarii probei in
cromatograful cu gaz.

b. Cuptorul si coloana in care are loc
separarea analitului alcatuiesc cea de-a doua
sectiune.

c. Intrarea si coloana asociate cu un
detector adecvat.

= Cromatografia lichida (LC)

Cromatografia lichida este utilizata pentru
a izola o gama largd de substante, spre
deosebire de cromatografia in faza gazoasa,
care se limiteaza la identificarea celor mai
volatili compusi. Este posibil ca aceste
substante sa nu fie suficient de volatile din
punct de vedere termic sau suficient de volatile
pentru analiza prin cromatografie in faza
gazoasa.

In cazul cromatografiei lichide, detectorii
cu matrice de diode (DAD), detectorii
ultraviolet/vizibil (UVD) si detectorii fluorescenti
(FLD) au fost cele mai des utilizate tipuri de
detectoare. Spectrometria de masa (MS) este
o tehnologie de detectie care devine din ce in
ce mai populara.

= Cromatografie in strat subtire (TLC)
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Principala utilizare a acestei metode este
detectarea produselor farmaceutice in probele
biologice. Pentru a determina reziduurile de
pesticide din alimente, se utilizeaza in special
TLC.

In general, TLC necesitd separarea
blocurilor cu ajutorul unui mediu de acoperire
adecvat (cum ar fi silicagelul) si extragerea
probei cu ajutorul unui amestec de solventi.

Metodele enumerate mai sus pot detecta,
de asemenea, elemente minerale si metale
grele in miere (Kasiotis et al., 2023; Souza et
al., 2016).

= Metodele de determinare a
reziduurilor de insecticide volatile (DBE-
1,2-dibromo-etan; p-DCB-1,4-dicloro-benzen;
naftalind) in produsele apicole sunt: GC-MS
(cromatografie in faza gazoasa-spectrometrie
de masa), HPLC (cromatografie lichida de
fnalta performanta), HPLC-UV (cromatografie
lichida de inaltd performantd cu detectie in
ultraviolete), HPLC-DAD (cromatografie lichida
de inalta performanta cu detectie Diode-Array),
HPLC ASE (cromatografie lichida de inalta
performantda cu solvent de extractie
accelerata), UHPLC-MS (cromatografie lichida
de fnalta performanta-spectrometrie de masa
in tandem) (Portakal & Yarsan, 2023;
Karazafiris et al., 2011; Diaz, et al., 2023).

Tabelul 2. Esantioane pentru analiza pesticidelor din miere prin cromatografie lichida

(Souza et al.,2016; Almeida, et al., 2020)

Clase (si numar) de pesticide analizate Separarel
’ Detectie

Acilaminoacizi, benzofurani, anilinopirimidine, carbamati, ariloxifenoxipropionati, | LC-MS/MS
benzimidazoli, carbanilat, carboxamide, cloroacetamide, cianoimidazol,
diacilhidrazine, dicarboxamide, dinitroaniline, hidroxianilide, imidazoli, morfoline,
neonicotinoide, organofosforice, oxadiazina, fenilamide, fenilpirazol, feniluree,
fosforotiol, pirazoli, piretroizi, piridine, piridazinona, pirimidine, ester de sulfit, triazine,
tetrazina, acid tetronic, triazoli si alte pesticide neclasificate
Amidine, avermectine, difenil oxazolind, formamidinda, pirazol, fenilpirazol, | LC-MS/MS
carboxamida, ester de sulfit, nicotinoizi, piridazinona, tiazolidina
Clorofenoli (6 pesticide) HPLC-UV
Neonicotinoide (7 pesticide) HPLC-UV
Organofosforice (14 pesticide) LC-MS/MS
Anilinopirimidina, ariloxifenoxipropionat, anilinopirimidina cloroacetamida, | LC-ESI-MS/ MS
organofosforica, strobilurind, piridazinona, cianoacetamida oxime, benzoiluree,
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morfolind, neonicotinoid, quinazolind, imidazol, triazol, piretroizi, pirazol, pirazol,
fenilamida, fosforotiolat, sulfoniluree, oxatiina, oxadiazina, carbamat, cloroacetamida,
triazind, tiocarbamat si altele neclasificate (30 pesticide)

Organofosforice, carbamati (10 pesticide) HPLC-UV
Neonicotinoide (6 pesticide) UHPLC/ MS-MS
Neonicotinoide (7 pesticide) LC-MS/MS
Piretroizi (4 pesticide) HPLC-UV

Organofosforice,  organoclorurati,  carbamati,
neocotinoide, triazine, triazoli (350 de pesticide)

piretroizi,

biopesticide, uree, | UHPLC-Orbitrap-MS

Alchilclorofenoxi, feniluree, fenilpirazol (3 pesticide)

HPLC-UV

pesticide)

Amidina, benzimidazol, organofosfor, fenilpirazol, piretroid, neonicotinoid, triazol (8

LC-APCI- MS/MS

Tabelul 3: Alti compusi analizati prin LC-MS/MS
(Abdallah, Hanafi, & Abdel Ghani, 2017; Almeida, et al., 2020)

Detectie

Propamocarb, metomil, tiametoxam,

carbendazim,

imidacloprid, dimetoat, acetamiprid,

tiacloprid, aldicarb, carbofuran, simazina, carboxin, clorantraniliprol, tiodicarb, izoproturon,

metalaxil, azoxistrobin,

flurtamona, dietofencarb, metoxifenozida, metiocarb, fenexamida,

LC-MS/MS

flusilazol, fenoxicarb, anilofos, penconazol, indoxacarb, difenoconazol, trifloxistrobin, benzoat de|
emamectin, buprofezin, oxadiazon, hexitiazox, teflubenzuron, piridaben.

In conformitate cu Directiva 2001/110/CE
a Consiliului din 20 decembrie 2001 privind
mierea, acesteia nu i se pot adauga
ingrediente  alimentare, inclusiv  aditivi
alimentari, si nici nu i se pot face alte adaugiri
in timp ce este vanduta ca miere sau utilizata
in produse destinate consumului uman.

Pe cat posibil, mierea nu ar trebui sa
contind materiale organice sau anorganice
straine.

In conformitate cu Directiva 2001/110/CE
a Consiliului, pentru ca mierea sa fie vanduta

sau utilizatd Tn orice produs destinat
consumului uman, aceasta trebuie sa
indeplineasca  urmatoarele  cerinte  de
compozitie.

Continutul de fructoza si glucoza (suma
celor doua) in mierea de flori nu trebuie sa fie
mai mic de 60 g/100 g, iar in mierea de miere
de albine, amestecurile de miere de albine cu
miere de flori nu trebuie sa fie mai mic de 45
g/100 g. Continutul de zaharoza, in general, nu
trebuie sa fie mai mare de 5 g/100 g.

Continutul de umiditate nu trebuie sa
depaseasca, in general, 20%, iar apoi
continutul de insolubilitate in apa, in miere, in
general, sd nu depaseasca 0,1g/100g, iar in
mierea presata sa nu depaseasca 0,5g/100g.
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Conductivitatea electrica, in majoritatea
tipurilor de miere, cu exceptia mierii de capsun
(Arbutus unedo), Erica de eucalipt, de tei (Tilia
spp.), de iarba neagra (Calluna vulgaris), de
manuka (/eptospermum), de arbore de ceai
(Melaleuca spp.), nu trebuie sa depaseasca
0,8 mS/cm.

Alti parametri obligatorii care trebuie
analizati sunt aciditatea libera, care, in general,
trebuie sa fie mai mica de 50 miliechivalenti de
acid la 1000 de grame, activitatea diastazei, nu
mai mica de 8, iar pentru mierea cu un continut
redus de enzime si cu un continut de HMF de
cel mult 15 mg / kg nu trebuie sa fie mai mica
de 3.

Nu in ultimul rénd, se determind, de
asemenea, continutul de hidroximetilfurfural
(HMF) al mierii, care, in general, nu trebuie sa
depaseasca 40 mg/kg, existand, desigur, si
exceptii care pot fi vazute in Directiva
2001/110/CE a Consiliului (Directiva
2001/110/CE a Consiliului din 20 decembrie
2001 privind mierea).

Contaminantii analizati in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 1881/2006 al Comisiei
sunt: nivelurile de nitrati, micotoxine, metale, 3-
monocloropropan-1,2-diol (3-MCPD), dioxine,
PCB si hidrocarburi aromatice policiclice
(Regulamentul (CE) Nr. 1881/2006 al Comisiei
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din 19 decembrie 2006 de stabilire a nivelurilor
maxime pentru anumiti contaminanti din
produsele alimentare).

Alimentele nu pot include nici o cantitate
de cloramfenicol sau de metaboliti ai acestuia
la un nivel sigur care sa prezinte un risc pentru
consumatori (Additives, 2004).

Ca metode de testare, de exemplu, pentru
depistarea cloramfenicolului Si a
sulfonamidelor in miere, se poate folosi kitul de
testare rapida bioeasy, care se bazeaza pe
tehnologia de imunocromatografie cu aur
coloidal (Georgescu, 2019).

4. Discutii - variatii ale rezultatelor in
functie de tara si regiune

Studiul realizat de Kumar si col., (2019) a
aratat ca in 15,3 % din probele de miere, s-a
gasit oxitetraciclind, acesta fiind considerat
antibioticul cel mai frecvent utilizat de apicultori

impotriva infectiilor bacteriene cu febra
bacteriana a albinelor.
Cu cateva exceptii, nivelurile de

streptomicina au fost frecvent mai ridicate in
acelasi esantion in cadrul unei cercetari din
Turcia. In plus, mierea ambalatd are o ratd
pozitivd si un nivel rezidual mai mare de
streptomicina si tetraciclina (Agaoglu et al.,
2020).

Kedzierska-Matysek, Si col., au
concluzionat in studiul lor din 2022 (Residues
of Pesticides and Heavy Metals in Polish
Varietal Honey) ca 90% din probele care au
fost analizate au prezentat dovezi de reziduuri
de pesticide, insa cantitdtile nu au fost mai
mari decat nivelurile de reziduuri permise, iar
substantele identificate cel mai frecvent au fost
tiacloprid, acetamiprid si carbendazim fin
mierea produsa in sud-estul Poloniei.

Concentratia de metale in organismele
albinelor este influentata de pesticidele care au
metale ca ingrediente active.

Cercetarile privind pesticidele releva faptul
ca pesticidele mai hidrofobe pot patrunde
adanc in corpul albinelor, in timp ce pesticidele
mai polare se gasesc la suprafata corpului lor.

Cercetarile demonstreaza ca traiul intr-un
oras mare este mai placut pentru aceste
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insecte utile (Migdat etal, 2018; Sadowska et
al., 2019).

Tehnica QUEChERS a fost utilizata cu
succes pentru a elimina reziduurile de
pesticide din miere in marile centuri forestiere
din Ghana. S-au gasit cantitati foarte mici de
Aldrin, y-HCH, B-HCH, cipermetrin, ciflutrin,

clorpirifos, deltametrin, DDT, dimetoat,
diazinon, endosulfan, fenvalerat, permetrin
metoxiclor si malation (Darko et al., 2017; Ligor
et al., 2020).

Neonicotinoidele au fost cele mai frecvent
detectate pesticide si au fost, de asemenea,
descoperite in cantitati mai mari.

Alte pesticide care pot contamina mediul
inconjurator si dauna sanatatii oamenilor si
albinelor includ erbicidele, fungicidele si
organofosfatii.

Constatarile studiului demonstreaza ca
pesticidele  foarte  daunatoare, inclusiv
imidacloprid, sunt prezente si sunt mai
frecvente si mai concentrate in zona sudica din
mierea produsa in Jalisco (Mexic), unde se
practica o agricultura intensa si foarte
tehnologizata (Ponce-Vejar et al., 2022).

Intr-un alt studiu, probele din centrul si
nord-estul Mexicului au avut cele mai mari
concentratii de pesticide, in timp ce cele din
sud-estul Mexicului au avut cele mai scazute
niveluri.

Albinele sunt expuse la imidacloprid si
clorpirifos in  Mexicul Central, iar Ia
tiabendazol, fenilfenol, malation si clorpirifos in
nord-estul Mexicului (Valdovinos-Flores et al.,
2017).

Cercetatorii au examinat 155 de probe de
miere care au fost produse in Kosovo si miere
importata, utilizadnd tehnica ELISA pentru a
verifica prezenta antibioticului streptomicina.

In 155 de probe, streptomicina a fost
gasita in 29% dintre probe, in cantitati cuprinse
intre 2,1 si 9,3 ug/kg, in timp ce aceasta era
absenta din 71% dintre probe (Rama et al.,
2022).

Cercetatorii din Franta nu au descoperit
nicio corelatie intre prezenta reziduurilor de
pesticide si variatiile numarului de adulti sau de
puiet sau mortalitatea coloniilor (Chauzat et al.,
2009).
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Probele de miere din Slovenia au aratat
ca intr-unul dintre aceste esantioane a fost
gasit un reziduu de pesticid provenit din mediul
inconjurator (insecticidul tiacloprid), in timp ce
aproximativ  jumatate dintre esantioane
contineau reziduuri de medicamente de uz
veterinar precum amitraz, cumafos si/sau timol
(Cesnik et al., 2019).

In Romania, este prezent hexaconazolul,
precum si tiabendazolul in grupa alcatuitad din
miere de rapitd de la Sibiu, floarea-soarelui si
tei de la Galati.

Niciuna dintre aceste substante chimice
nu a fost detectata in trei probe de miere
(miere de menta din lasi, miere de hrisca din
Sibiu si miere poliflora din Valcea).

Deoarece amitrazul este instabil in starea
acida naturalda a mierii, acesta nu a fost
detectat in niciuna dintre probele examinate.

Resturi de carbendazim, care a fost
aplicat pe floarea-soarelui in timpul cresterii,
au fost detectate atat in probele de miere din
lasi, cat si in cele din Galati, la o concentratie
de aproximativ 5 Ig/kg.
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Probele de miere de albine, de primavara
si de poliflora au inclus reziduuri de fungicide
(propiconazol, penconazol si  metalaxil)
pulverizate pe pomii fructiferi in primavara.

S-a descoperit ca imazalilul,
propiconazolul si tebuconazolul erau prezenti
in mierea de rapita.

Tebuconazolul si imazalilul au fost cei mai
raspanditi doi poluanti gasiti in esantionul de
miere de rapita prelevat din judetul lasi.

Mierea de primavara care a fost obtinuta
din judetul lasi a inclus sase substante chimice
care au fost identificate: imazalil, flusilazol,
tebuconazol, ciproconazol si hexaconazol
(Blaga et al., 2020).

Tabelul 4: Limitele maxime de reziduuri in Europa (Regulamentul (CE) NR. 1881/2006,
(https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/start/screen/mrls)

Reziduuri de pesticide

Nivelul maxim

de reziduuri
(mg/kg)

1,1-Dicloro-2,2-bis(4-etilfenil)etan, 1,2-dibromoetan (dibromura de etilena), 1,2-dicloroetan 0,05
(diclorura de etilena)

Metilesterul acidului 2,5-diclorobenzoic, 2-amino-4-metoxi-6-(trifluormetil)-1,3,5-triazina (AMTT), 0,01
Aldrin si Dieldrin, Clordan, Clorfenvinfos, Clorpirifos, Hexaclorobenzen, Monuron, Diazinon,

Endrin, Lindan, compusi ai mercurului.

Amitraz, Tiacloprid 0,2

Antrachinona 0,02
Acrinatrin, Atrazina, Azoxistrobin, Benalaxil, Bensulfuron-metil, Benthiavalicarb, Bifenazat, 0,05
Bifenox, Bifentrin, Bifenil, Bromofos-etil, Bromopropilat, Bromuconazol, Butralin

Boscalid 0,15
Camphechlor (Toxaphene), Captan, Carbaryl, Carbofuran, Chlorotoluron, Chloroxuron, 0,05
Chlorsulfuron, Clothianidin, Cyfluthrin, Cymoxanil, Cypermethrin, Cyproconazol

Cumafos, Metribuzin 0,1

DDT, Deltametrin, Difenoconazol, Diflubenzuron, Dimoxistrobin, Diniconazol, Dioxation, 0,05
Difenilamina, Ditiocarbamati

Epoxiconazol, Ethoxysulfuron, Etoxazol, Etridiazol 0,05
Fenbuconazol, Fenoxicarb, Fenpyrazamina, Fenvalerat, Flucitrinat, Flufenoxuron, Flufenacet, 0,05
Flumetralin, Fluquinconazol, Fluvalinat, Foramsulfuron, Hexythiazox

Fiponil 0,005
Imazalil, Imazapic, Imazapyr, Imidacloprid, Indoxacarb, Ipconazol 0,05
Linuron, Lufenuron, Malathion, Mandestrobin, Metaldehida, Metconazol, Metiocarb, 0,05
Milbemectin, Novaluron, Oxadiazon, Fenotrin, Pirimicarb, Profenofos, Propanil, Propiconazol,

Propoxur, Pimetrozina, Pirazofos, Resmetrin, Sulfosulfuron.

Tebuconazol, teflutrin, teflutrin, terbutilazina, tiabendazol, tiametoxam, tiobencarb, triazoxid, 0,05
valifenalat, vinclozolin
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Prin comparatie, nivelurile maxime de
reziduuri difera considerabil in tarile non-
europene fata de cele din Europa. De
exemplu, in Australia Boscalidul are LMR de
0,5 mg/kg, pentru Captan 0,1 mg/kg, carbaril
0,02 mg/kg, cipermetrin si ciproconazol 0,01
mg/kg, fenbuconazol 0,02 mg/ kg, fenoxicarb
0,1 mg/kg, fenvalerat 0,01 mg/kg,
fluquinconazol si fluvinat 0,02 mg/kg (Australia
New Zealand Food Standards Code).

Concluzii
Controlul  reziduurilor de pesticide,
insecticide, antibiotice si alfi compusi din

produsele apicole este esential pentru a ne
asigura ca produsele date spre consum nu
sunt contaminate si isi pastreaza calitatile.

Cea mai utilizatd metodd de detectie in
studiile investigate a fost reprezentata LC-
MS/MS si GC-MS.

Din cauza criterilor agentiilor de
reglementare, care stabilesc limitari si mai
mici, UHPLC si spectrometria de masa in
tandem sunt considerate frecvent cele mai
bune metode.

Aceste criterii sunt indeplinite de acesti
detectori datorita sensibilitatii si selectivitatii lor
excelente, precum si datorita identificarii
precise a analitilor la limite de detectie foarte
scazute.

Metodele de detectie descrise pot fi
utilizate, de asemenea, pentru detectarea
elementelor minerale si a metalelor grele,
impreuna cu multitudinea de reziduuri de
pesticide, acaricide, antibiotice (cloramfenicol,
B-lactame:  Peniciline si  Cefalosporine,
Sulfonamide, Tetracicline) si alte reziduuri de
medicamente.

In general, rezultatele studiilor au aratat
ca nivelul pesticidelor, inclusiv al erbicidelor si

insecticidelor, nivelul acaricidelor si al
antibioticelor nu au depasit limitele admise.
Varietatea rezultatelor obtinute este
influentatda de conditile de mediu, adica de
utilizarea pesticidelor in agricultura, de
utilizarea antibioticelor fie preventiv, fie
terapeutic sau de utilizarea diferitelor

tratamente in interiorul stupului.
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Extinderea analizei gamei de reziduuri in
studiile stiintifice ar echilibra situatia actuala de
contaminare si protectia acordatd de normele
legislative actuale.
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Rezumat

Formularea produselor cosmeceutice care contin produse vegetale si animale este preocuparea actuala a
multor cercetatori din domeniul farmaceutic si face obiectul multor studii de specialitate. Ingredientele
active naturale din categoriile oleorasini si surse vegetale se folosesc frecvent in sfera cosmeceuticii
datorita proprietatilor sale medicale, printre care cele mai importante fiind actiunea antibacteriana,
antifungicd, antiinflamatoare si antioxidanti. in cadrul acestui micro-review au fost prezentate
ingredientele bioactive obtinute din rasini ale speciei Boswellia, caracteristicile lor generale si
mecanismele de actiune prin care compusii analizati pot produce un efect benefic. Datorita eficacitatii
demonstrate, numeroase produse cosmeceutice au in compozitie compusi obtinuti din rasinile speciilor
de Boswellia.

Abstract

The formulation of cosmeceutical products containing plant and animal compunds is the current concern
of many researchers in the pharmaceutical field and it is the subject of many specialized studies. Natural
active ingredients from the oleoresins and vegetable sources are frequently used in the field of
cosmeceuticals due to their medical properties, among which the most important are the antibacterial,
antifungal, anti-inflammatory and antioxidant action. In this minireview, we presenetd the bioactive
ingredients obtained from the resins of the Boswellia species, their general characteristics and the
mechanisms of action by which the analyzed compounds can produce a beneficial effect. Due to the
demonstrated effectiveness, numerous cosmeceutical products contain compounds obtained from the
resins of Boswellia species.

Introducere utilizate extractele din diferitele specii de
Boswellia, familia Burseraceae, folosite in
in plante, pe langa substante principale cu  medicina traditionald in intreaga lume pentru
rol activ (enzime, pigmentj, vitamine, hormoni) tratamentul mai multor boli (Farah si colab.,
existd numeroase substante secundare, 2017;Padhisi Mahapatra, 2013).
grupate in diferite clase pe baza proprietatilor Exista aproximativ 25 de specii cunoscute
lor comune. apartinand genului Boswellia, cele mai multe
Printre acestea, se numara si rasinile dintre acestea aparand in Arabia, coasta de
(Burnea si colab., 1977), care sunt produse de  nord-est a Africii si a Indiei.
excretie ale plantelor. Ele apar frecvent in Unele dintre speciile importante din acest
tesutul lemnos al unor plante (conifere, arbori gen sunt: Boswellia serrata, B. sacra, B.
tropicali etc) si in scoarta ranitd. Recent, in carterii, B. neglecta, B. papyrifera, B. dalzielli
preparatele cosmetice / cosmeceutice sunt (Woolley si colab., 2012; De Rapper si colab.,
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2012; Blain si colab., 2010; Devi si colab., indiand” si se obtine prin incizia scoartei
2012). arbustului Boswellia (Figura 1).

Résina, de culoare alb laptoasa sifsau
maro-portocalie, poarta denumirea de "taméaie

2

Figura 1. (a) Copacul Boswellia sacra (b) taierea unei mici bucati din trunchiul de B. sacra si formarea de
tamaie de cea mai buna calitate (c) tamaie de cea mai buna calitate; (d) tamaie de calitate buna; si (e) tamaine
de o calitate inferioara (Rashan si colab., 2021)

Tamaia utilizatd in tratamente medicale Acizii boswellici
(de exemplu in medicina Ayurveda) este Acestia se gasesc in rasina diferitelor
recolataté doar de la patru varietati ale speciei  varietdti de arbusti din genul Boswellia
Boswellia (Boswellia serrata, B. papyrifera, B. ~(Boswellia serrata, B. carterii), originari din
carterii $i B. sacra). Seva secretata de arborii  Orientul Mijlociu si Africa.

tineri este cea mai buna, iar un asemenea Se estimeaza ca acestia sunt constituentii

arbust poate produce aproximativ 2-3 kg de principali ai rasinii arbustului Boswellia

tamaie pe an. reprezentand aproximativ 30% din compozitia
Résinile Boswellia sunt un amestec de acesteia. Din punct de vedere chimic, fac parte

ulei esential, guma si rasina. din clasa triterpenelor pentaciclice (Farah si
Ele contin 5-10% uleiuri esentiale, rasina colab., 2017).

solubila in alcool 65-85%, restul de 21% este Partea rasinoasa a acestora poseda

guma solubilda Tn apa, constituiti din  monoterpene, diterpene, triterpene, acizi
polizaharide (~ 65% arabinoza, galactoza, triterpenici tetraciclici si patru acizi triterpenici
xiloza) si substante polimerice (Bhuchar si  pentaciclici principali, adicd acidul B-boswellic,
colab., 1982; Gangwal si colab., 1995). acidul acetil-B-boswellic, acidul 11-keto-3-
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boswellic si  acidul
boswellic, responsabil
enzimelor pro-inflamatorii.

Uleiurile esentiale din Boswellia carterii
fac parte din categoria de uleiuri de olibanum
intens studiate, iar acetatul de octil este
constituentul major al rasinii in procent de
60%.

in hidrodistilatul de B. carterii au fost
identificati componentii sai principali: a-thujen
(1,7%), a-pinen (10,9%), camfen (1,0%),
sabinen (0,7%), pB-pinen (0,3%), myecen
(0,5%), hexilacetat (0,3%), p-cymen (1,4%), Z-
p-ocimen (0,4%), E-beta-ocimen (1,7%),
limonen (1,5%), 1,8-cineol (1,2%), 1-octanol
(11,9%), linalool (2,1%), a-piren epoxid (0,5%),
trans verbenol (0,4%), terpinen-4-ol (0,4%),
acetat de octil (39,3%), geranil acetat (0,4%),
E-nerolidol  (0,2%), cembren A (2,1%),
cembren C (0,1%), verticilla-4(20),7,11-trien
(6,0%) incensol (1,0%) si incensol acetat
(2,3%) (Al-Yasiry si Kiczorowska, 2016).

Fractiunea de guma a rasinilor Boswellia
contine polizaharide, si anume zaharuri de
pentoza si hexoza, precum si unele enzime
oxidante si digestive. In gumele résinoase ce
provin din “indian frankincese“ au fost
identificate patru tipuri diferite de proteoglicani
si glicoproteine.

Componentele principale (32-56%) sunt
solubile in apa, substantele polimerice din
rasina ce provine de la Boswellia carterii si
Boswellia serrata sunt reprezentate de
proteine arabinogalactan.

Acesti proteoglicani contin in principal
unitati de D-galactoza in lanturile principale ale
catenei care sunt puternic ramificate in pozitjile
3si6.

In lantul lateral al catenei existd acid
uronic, acid glucuronic si o grupare terminala
de arabinoza. Grupul de polimeri contine
concentratii ridicate de fructoza, manoza si
glucozamina indicand aparitia glicoproteinelor.

Partea de carbohidrati din proteonglicanii
neutri din primul grup este constituita din L-
arabinoza si D-galactoza.

Partea proteica este formata din
aminoacizi ca: hidroxiprolina si serina indicand
ca acesti proteoglicani sunt “extensii” ale
structurii.

acetil-11-keto-3-
pentru inhibarea
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Principala diferenta intre guma rasinoasa
obtinuta din Boswellia carterii si cea provenita
din Boswellia serrata o reprezinta continutul
ridicat de proteine (22%) din guma din
Boswellia serrata fata de cea din Boswellia
carterii.

Substantele din  categoria  gumelor
rasinoase au multiple utilizari.  Artrita
reumatoida este o boala care afecteaza 2-3%
din populatie. Medicina conventionala include
tratamente cu medicamente antiinflamatoare
steroidiene sau non steroidiene.

Fan si colab. au raportat faptul ca extractul
acetonic din gumele rasinoase din Boswellia
carterii reduc durerile artritice a labelor
soarecilor pe care s-a efectuat experimentul
(Fan si colab., 2005).

Kimmatkara impreuna cu echipa sa
mentioneaza faptul ca in studii asemanatoare
efectuate pe un grup de 30 de pacienti cu
osteoartrita la genunchi care au primit
tratament cu extracte boswellice au constatat o
scadere a durerii la genunchi, o marire a
flexibilitatii acestora facilizand parcurgerea pe
jos a unor distante mari (Kimmatkar si colab.,
2003).

Extractul din gumele rasinoase din
Boswellia poate deveni astfel, un remediu
terapeutic pentru pacientji cu osteoartrite sau
alte tipuri de artrite.

S-a demonstrat ca, pe langa efectele
antiinflamatoare, extractele din  gumele
rasinoase Boswellia prezinta efect asupra
sistemului imunitar prin inhibarea activitatii
NFKB responsabila de productia granulocitelor
neutrofile.

Referintele din literatura de specialitate
indica faptul ca gumele rasinoase Boswellia au
si efect antifungic (Camarda si colab.,2007).

Mothana a raportat faptul ca gumele
rasinoase si uleiurile esentiale din Boswellia
carterii, Boswellia papyrifera, Boswellia serrata
si Boswellia rivae prezintd o Tnaltd activitate

biologica impotriva tulpinilor de fungi
(Mothana, 2011).
Cercetatorii incearca, in prezent, sa

realizeze medicamente bazate pe extracte din
aceasta rasina, care sa se utilizeze in
tratamentul mai multor boli inflamatorii cronice
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inclusiv  colita ulcerativa cronica, artrita
reumatoida, boala Crohn si astm bronsic.

De asemenea, se fac studii pentru a
cerceta efectele lor antidepresive si efectele
benefice la pacientii cu tumori cerebrale (Al-
Yasiry si Kiczorowska, 2016, Farah si colab.,
2017).

Produsele cosmetice si de ingrijire a pielii
fac parte din ingrijirea de zi cu zi. Protectia si
conservarea pieli este esentiala pentru
sanatatea buna.

Pielea, cel mai mare organ din corp,
separa si protejeaza mediul intern de cel
extern. Elementele de mediu, poluarea aerului,
expunerea la radiatia solara, precum si
procesul de imbatranire normalda cauzeaza
deteriorarea cumulata a pielii ADN, colagen si
membranele celulare.

Cosmeceuticele fiind produse cosmetice
care au benefici medicamentoase sunt
capabile sa Timbunatateasca funciionarea
biologica a pielii datorita tipului de ingrediente
functionale pe care le contin. Aceste produse
imbunatatesc functionarea / textura pielii prin
combaterea efectelor daunatoare ale radicalilor
liberi, mentinand astfel structura keratinei in
stare buna si facand pielea mai sanatoasa.

Compusii de origine vegetald sunt de
mare interes in industria cosmetica, datorita
efectelor benefice ale acestora, ceea ce a
condus la realizarea de biocosmetice aplicabile
in cosmetica terapeutica. O mare varietate de
compusi de origine vegetald se gasesc in
diferite preparate cosmetice / cosmeceutice,
cum ar fi: quercetolul, hesperina, diosmina,
nangiferina, luteina, licopenul, acidul
rosmarinic, acidul elagic, acidul clorogenic.

Printre efectele pe care le pot avea aceste
ingrediente in preparatele cosmeceutice se
enumera efectele:
antiinflamatorii,
antibacteriene
antifingice si
antioxidante.

a. Activitatea antiinflamatoare

Citokinele pro-inflamatorii cum ar fi TNFa,
IL-1p si IL-6 joacd un rol important in raspunsul
inflamator, prin modularea inflamatiei acute si
cronice. Astfel, TNF-a si IL-1p actioneaza
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celulele inflamatorii si induc productia de alfi
mediatori inflamatori, care la randul lor
moduleaza evenimente celulare importante,
incluzand expresia genelor, deteriorarea ADN
si proliferarea celulara care contribuie la
diferite tulburari inflamatorii.

Prin urmare, manipularea celulara a
productiei de TNF-a si IL-1B este importanta
pentru reglarea raspunsului inflamator.

Eicosanoidele sunt, de asemenea,
important il joacd compusii lor: in special,
leucotrienii, prostaglandinele si lipoxina.
Acestea sunt derivate din acidul arahidonic
eliberat de fosfolipaza prin metabolizarea
ulterioara de (COX)-1/2 sau LOX si sunt
implicati Tntr-o varietate de functii biologice
homeostatice si inflamatii.

Odata cu eliberarea acidului arahidonic in
celula, au loc mai multe reactii enzimatice care
implica diferite tipuri de enzime, cum ar fi 12-
LOX, 5-LOX, 15-LOX si COX, fiecare reactie
duce la producerea unui tip diferit de mediator
de inflamatie.

Partea rasinoasa a Boswelliei serrata,
dupa cum am prezentat anterior, contine
monoterpene, diterpene, triterpene, acizi
triterpenici tetraciclici si patru acizi triterpenici
pentaciclici principali, in special acidul -
boswellic, acidul acetil-B-boswellic, acidul 11-
keto-B-boswellic si acidul keto-B-boswellic.

Dintre acesti acizi, acidul acetil-11-keto-
boswellic (AKBA) a fost determinat a fi cel mai
puternic inhibitor al 5-lipoxigenazei (5-LOX),
enzima cheie a biosintezei leucotrienelor din
acidul arahidonic in cascada inflamatorie
celulara.

S-a aratat ca AKBA din B. carterii inhiba
productia de mediatori inflamatori si reduce
productia de leucotriene prin actiunea
inhibitorie asupra lipoxigenazei.

In acest context, Bishnoi impreund cu
echipa sa au explicat ca acidul boswellic,
AKBA s-a dovedit a fi un inhibitor specific de tip
ne-reducator al activitati  5-LOX care
actioneaza fie prin interactiunea directa cu 5-
LOX, fie prin blocarea translocarii sale.
Suprimarea  sintezei  leucotrienelor  prin
inhibarea 5-LOX este consideratda mecanismul
principal care sta la baza efectului
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antiinflamator al acidului boswellic (Bishnoi si
colab., 2005).

Testele clinice au confirmat faptul ca
activitatile antiinflamatorii ale metabolitilor
rasinilor triterpenici sunt in mare parte atribuite
inhibarii 5-LOX, a nitricoxid sintaza (iNOS), a
ciclooxigenazei-2 (COX-2) si factorul nuclear-
kKB (NF-kB). COX-2 si 5-LOX, doua enzime
implicate Tn oxigenarea acidului arahidonic,
sunt in reglaj in sistemul nervos central in
timpul Tmbatranirii si sunt asociate cu diferite
patologii cerebrale legate de imbatranire.

5-LOX este o enzima care catalizeaza
transformarea acidului arahidonic in LTA4, care
la randul sau este transformata in leucotriena
B4 (LTB4) sau leucotriena C4 (LTC4).

Investigatile mai detaliate au aratat ca
acizii boswellici, ca noi inhibitori non-redox, se
leaga la un sit selectiv pentru triterpenii
pentaciclici pe 5-LOX. AKBA a fost cel mai
eficient dintre acizii boswellici testati, cu valori
ale IC50 de 1,5-50 pM, in functie de setarile
experimentale (tip de celule, stimul, celule
animale sau umane).

Au fost necesare concentratii mai mari de
AKBA pentru a inhiba 5-LOX izolate decat 5-
LOX in celule intacte.

Acest lucru indica faptul ca inhibarea
eficienta n celulele intacte poate fi dependenta
de mecanismele celulare suplimentare.

Atunci cand este utilizat in concentratii
mai scazute, un extract de B. serrata a crescut
activitatea 5-LOX. AKBA a fost identificat ca un
inhibitor direct al ciclooxigenazei-1 (COX-1), in
timp ce COX-2 a fost inhibat doar usor de acizii
boswellic.

Acizii boswellici sunt responsabili de
inhibarea 5-lipoxigenazei intr-o maniera non-
redox si necompetitiva, conducand la inhibarea
biosintezei leucotrienelor Tn  granulocitele
neutrofile. Mai mult, ei pot inhiba elastaza in
leucocite, pot induce apoptoza si pot suprima
topoizomerazele liniillor celulare leucom si
gliom.

In ciuda utilizarii bine cunoscute in
medicina traditionald si a efectelor sale
antiinflamatorii, nu s-au facut incercari de a
profita in continuare de fintregul potential al
speciilor Boswellia, in special de Boswellia
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carterii, care este mult mai
(Mostafa si colab., 2015).

Din cunostintele noastre, nici un studiu nu
a implicat incorporarea fractiunii biologic active
a B. carterii intr-o formulare adecvata care sa-i
imbunatateasca  biodisponibilitatea  orala,
sporind astfel efectul sau antiinflamator.

putin studiat

b. Activitatea antibacteriana

Fractiunile acide ale rasinilor B. carterii si
B. serrata sunt caracterizate prin activitate
antibacteriana ridicata. In uleiul B. carterii s-a
descoperit o activitate antibacteriana asupra
tulpinii Bacillus, principalele substante active
fiind verticilla-4 (20), 7,11-trien si stimsolul.

De asemenea, in B. carterii, activitatea
antibacteriana a fost prezenta datorita acidului
acetil-keto-boswellic (AKBA), o- si B-BA,
precum si acidului 3-oxo-tirucalic.

In B. serrata, activitatea acestor compusi a
fost consideratda mai puternica (Al-Yasiry si
Kiczorowska, 2016).

Proprietatile anti-bacteriene ale rasinilor
pot fi atribuite prezentei acidului fenolic in
acidul boswellic.

Compusii fenolici din acizi organici
imbunatatesc eficienta proteinei si a energiei
prin reducerea competitiei microbiene cu
gazda pentru nutrienti si pierderea endogena a
azotului, prin scaderea incidentei infectiilor
subclinice si a secretiei mediatorilor imuni si
prin reducerea productiei de amoniac.

O echipa de cercetatori au determinat in
vitro pe un panou clinic semnificativ de bacterii
orale, activitatile antibacteriene ale acizilor
boswellici din B. serrata.

Acidul acetil-keto-boswellic (AKBA) a fost
cel mai activ din cei patru acizi boswellic testati
impotriva tuturor agentilor patogeni bacterieni.
AKBA a prezentat un nivel MIC cuprins intre 2
si 4 pg/ml fatd de toate tulpinile testate, cu
exceptia £ nucleatum, prezentand o valoare
MIC> 128 pg/ml, in timp ce KBA si BA au
prezentat o activitate moderata anti-Gram-
pozitiva (MIC = 8-64 pg/ml).

Toti compusii au prezentat activitate
antibacteriand, dar s-a constatat ca AKBA este
cel mai activ dintre acizii boswellici impotriva
agentilor patogeni gram-pozitivi bacterieni,



Dumitrache et al.

ceea ce poate conduce la utilizarea acestuia in
produsele cosmeceutice antibacteriene.

c. Activitate antifungica

in literatura de specialitate sunt prezente
studii privind efectul antifungic al rasinilor din
specia Boswellia.

Astfel, Camarda si Mothana au aratat ca
uleiurile esentiale din rasinile de B. carteri, B.
papyrifera, B. serrata si B. rivae prezinta o
activitate ridicata impotriva tulpinilor fungice.
Valorile minime ale concentratiei inhibitorii au
fost la fel de scazute, 6,2 ug/ml.

Uleiurile esentiale din cele patru specii
Boswellia au prezentat o activitate antifungica
semnificativa si fatd de Candida albicans si C.
tropicalis.

Cercetatorii  au  descoperit ca o
componenta limonena prezenta in uleiurile
esentiale din Boswellia este responsabila
pentru activitatea antifungica (Camarda si
colab., 2007; Mothana, 2011)

Uleiul esential din lui B. carteri a prezentat
o inhibare semnificativa a cresterii si a
producerii de afla-toxine de catre o tulpina
toxigenica de Aspergillus flavus alimentata in
hrana in concentratji de 1,75 ml/ml, si respectiv
1,25 ml/ml. Acest ulei expus la un spectru larg
fungitoxic Tmpotriva a 12  mucegaiuri
alimentare, a prezentat o activitate antioxidanta
puternica, cu o valoare a IC50 si un procent de
inhibare a acidului linoleic de 0,64 mi/ml, si
respectiv 51,68%.

d. Activitatea antioxidanta
Literatura mentioneaza
antioxidante ale rasinilor Boswellia.

Testele farmacocinetice ale rasinilor din
genul B. carterii, B. frereana, B. sacra si B.
serrata au aratat ca sunt inhibitori moderati
pana la potentiali ai enzimelor CYP, cu potenta
egald pentru inhibarea enzimelor majore de
metabolizare a medicamentului 1A/ 2C8 / 2C9
/2C19 / 2D6 si 3A4. P450 (CYP) este un grup
mare si diversificat de enzime care catalizeaza
oxidarea substantelor organice.

Substraturile  enzimelor CYP  includ
intermediari metabolici, cum ar fi lipidele si
hormonii steroizi.

proprietatile
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Pe de alta parte, Hartman si echipa sa au
mentionat alti antioxidanti; ei au raportat
prezenta limonenului (22,4%) si a unei proportji
ridicate de esteri, de ex. duva-3,9,13-trien-
1,5a-diol-1-acetat  (21,4%), ca compusi
predominanti in  activitatea antioxidanta
(Hartmann si colab.,2012).

Concluzii

Potrivit literaturii de specialitate, atat
uleiurile volatile cat si terpenoidele ce intra in
compozitia rasinilor speciilor Boswellia, au
proprietati medicale, inclusiv efecte
antiinflamatorii, anticanceroase Si
antimicrobiene.

Actiunea antiinflamatoare a rasinilor se
datoreaza in special acizilor boswellici, care au
un puternic efect inhibitor asupra 5-
lipoxigenazei.

Actiunea antibacteriana se datoreaza in
special acidului fenolic prezent Tn rasinile
Boswellia, dar si acidului acetil- keto-boswelic
care are un efect puternic asupra agentilor
patogeni gram-pozitivi.

Uleiurile esentiale obtinute din speciile
Boswellia au un efect antifungic puternic
impotriva a 12 mucegaiuri alimnetare dar si
fatd de mai multe specii de Candida.

In urma acestor studii se poate crea
oportunitatea utilizarii rasinilor Boswellia n
preparatele cosmetice / cosmeceutice cu
activitate farmaceutica antinflamatoare,
antibacteriana si/sau antioxidanta.
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Impactul Probioticelor asupra Sistemului Imunitar: O Perspectiva Holistica

The Impact of Probiotics on the Immune System: A Holistic Perspective
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Rezumat

Sistemul imunitar uman reprezinta o retea complexa de celule, tesuturi si organe care colaboreaza pentru
a apara organismul impotriva invadatorilor nocivi. in ultimii ani, s-a manifestat un interes tot mai mare in
ceea ce priveste rolul probioticelor in reglarea raspunsurilor imunitare. Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care aduc beneficii sanatatii gazdei atunci cand sunt administrate in cantitati
adecvate, astfel au atras atentia pentru potentialul lor de a influenta pozitiv functionarea sistemului
imunitar. Tractul gastro-intestinal este gazda a trilioane de microorganisme, cunoscute sub numele de
microbiomul intestinal, care joaca un rol fundamental in modelarea sistemului imunitar. Probioticele, in
principal bacterii precum speciile Lactobacillus si Bifidobacterium, sunt componente integrale ale acestei
comunitati microbiene. Interactiunea dintre probiotice si sistemul imunitar are loc prin intermediul axului
gastrointestinal-imunitar, un sistem de comunicare bidirectional intre tractul digestiv si sistemul imunitar.

Abstract

The human immune system is a complex network of cells, tissues and organs that work together to
defend the body against harmful invaders. In recent years, there has been increasing interest in the role
of probiotics in regulating immune responses. Probiotics are defined as live microorganisms that benefit
the health of the host when administered in adequate amounts thus they have attracted attention for their
potential to positively influence the functioning of the immune system. The gastrointestinal tract is home
to trillions of microorganisms, known as the gut microbiome, which play a fundamental role in shaping
the immune system. Probiotics, mainly bacteria such as Lactobacillus and Bifidobacterium species, are
integral components of this microbial community. The interaction between probiotics and the immune
system occurs through the gastrointestinal-immune axis, a two-way communication system between the
digestive tract and the immune system.

Introducere - Echilibrarea raspunsurilor  de molecule antiinflamatorii. Acest efect
imune adaptive. antiinflamator contribuie la echilibrul general al
sistemului imunitar si poate avea consecinte in
Probioticele au un rol Tn echilibrarea prevenirea sau gestionarea afectiun“or
raspunsurilor imune adaptive, care implicd inflamatorii [1,2,5,6].
activarea limfocitelor T si B. Studiile au aratat Aplicatile terapeutice potentiale ale
ca anumite tulpini de probiotice pot promova probioticelor in intdrirea réaspunsurilor imune se
dezvoltarea celulelor T reglatoare (Tregs), care  extind la diverse afectiuni de sanétate, inclusiv
ajuta la mentinerea tolerantei imune si previn  boli infectioase, afectiuni alergice si boli
raspunsurile inflamatorii excesive. inflamatorii intestinale. Cu toate acestea, este
In plus, probioticele influenteaza productia  crucial s& recunoastem natura specificd a
de imunoglobuline, sporind capacitatea efectelor probioticelor la nivel de tulpin,
organismului de a initia un raspuns imunitar  deoarece diferite tulpini pot exercita influente
eficient impotriva unor patogeni specifici.  distincte asupra sistemului imunitar.
Inflamatia cronica este implicata in diverse Pe masurd ce cercetarea in acest
conditii de sanatate, inclusiv boli autoimune si  domeniu avanseazs, abordarile personalizate
afectiuni metabolice. Probioticele manifestd  pentru interventiile cu probiotice pot deveni mai

proprietati  antiinflamatorii prin  modularea  prevalente, adaptand regimurile de probiotice
productiei de citokine si promovarea eliberarii  |a profilurile imune individuale.
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Figura 1. Immunomodulatory mechanisms of
lactobacilli
Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Potential-
immunomodulatory-mechanisms-of-probiotic-
lactobacilli-1-It-is-not-yet-clear figd 221699437 [40]

1. Rolul vital al probioticelor intr-o lume
excesiv de igienica

intr-o epocd dominatda de o cautare
necrutatoare a curateniei si a igienei, rolul vital
al probioticelor a aparut ca o contrabalansare
la capcanele unei lumi excesiv de igienizate.

In timp ce curéatenia este esentiala pentru
prevenirea raspandirii agentilor patogeni, un
mediu excesiv de igienic poate duce la un
dezechilibbru  Tn microbiom, comunitatea
complexa de microorganisme care locuieste in
corpul uman [2,3,4,8].

Obsesia contemporana pentru curatenie si
igiena a transformat mediile noastre de viata in
peisaje sterile, pline de produse antibacteriene,
dezinfectanti si o teamd generald de
amenintarile microbiene. Cu toate acestea,
aceasta cautare necrutdtoare a curateniei a
dat nastere din neatentie la o lume prea
igienizata, Tn care echilibrul delicat al
microbiomului uman este amenintat constant.

in acest context, incorporarea
probioticelor apare ca un far de speranta,
oferind un mijloc de a restabili si mentine
armonia microbiand intr-o lume care uneori se
indreapta spre curatenia excesiva.
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Figura 2. Produse de curatat antibacteriene si
antimicrobiale
Sursa: https://www.thewbdelivery.com/discover-the-
difference-between-antibacterial-and-antimicrobial/ [41]

2.1. Paradoxul igienei

Obsesia  societati  moderne  pentru
curatenie, alimentatda de frica de boli
infectioase, a dat nastere unei situatii
paradoxale. In timp ce practlcne stricte de

igienda urmaresc sa protejeze persoanele de
agentii patogeni daunatori, ele indeparteaza
din greseald gama variatd de microorganisme
benefice care joacd wun rol crucial in
mentinerea sanatatii generale. Ipoteza de
igiena sugereaza ca expunerea redusa la
microbi la inceputul vietii poate contribui la o
susceptibilitate crescutd la alergii si boli
autoimune.

NO ADDITIVES
No additional
syntheic surfactant,
preservalives,

fragrances or any dyes.

PLANT BASED
Made with
Recycled

ecy
Vegetable Oil

7.05 oz (200 g)

Figura 3. Sapun EM, (Effective Microorganisms), care
este o tehnologie unica care combina microorganisme
benefice naturale: bacterii lactice si drojdii.
Sursa:https://getillum.ca/collections/laundry/products/p

robiotic-soap [42].

Probioticele, adesea denumite bacterii
,obune” sau ,prietenoase”, servesc ca aliati
microbieni Tn lupta Tmpotriva consecintelor
curateniei excesive.
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Aceste microorganisme vii, precum diferite
tulpini de Lactobacillus si Bifidobacterium, pot
fi introduse in organism pentru a restabili
echilibrul perturbat de practicile riguroase de
igiend. Prin colonizarea intestinului si a altor
suprafete mucoase, probioticele contribuie la
un microbiom divers si rezistent [9,11,14,15].

2.2, Cresterea rezistentei imune

Unul dintre rolurile fundamentale ale
probioticelor este capacitatea lor de a modula
sistemul imunitar. Intr-o lume prea igiend, in
care sistemele imunitare ar putea lipsi de
expunere la diversi stimuli microbieni,
probioticele actioneaza ca antrenori ai
sistemului imunitar.

Ele ajuta la educarea celulelor imunitare,
promovand un raspuns echilibrat si robust la
potentialele amenintari. Aceastd modulare
imunitara poate fi deosebit de benefica in
reducerea riscului de alergii, infectii si tulburari
inflamatorii [20, 21].

In timp ce cautarea curateniei este
incontestabil  importanta  in  prevenirea
raspandirii  bolilor infectioase, consecintele

nedorite ale unei lumi excesiv
devin din ce in ce mai evidente.
Expunerea la o gama variata de
microorganisme  este  cruciala pentru
dezvoltarea si mentinerea unui sistem imunitar
sanatos. Lipsa diversitati microbiene poate
contribui la o susceptibilitate crescuta la alergii,

de igienizate

tulburari autoimune si alte probleme de
sanatate - un aspect subliniat de ipoteza de
igiena [25].

intr-o lume prea igienizatd, in care

sistemele imunitare ar putea lipsi de expunere
la o varietate de provocari, probioticele joaca
un rol crucial Tn modularea raspunsurilor
imune.

Aceste bacterii prietenoase stimuleaza
sistemul imunitar, promovand un mecanism de
aparare echilibrat si rezistent.

Proprietatile de stimulare a sistemului
imunitar ale probioticelor devin deosebit de
relevante in mediile in care cautarea constanta
a sterilitatii poate compromite din neatentie
capacitatea organismului de a genera
raspunsuri imune eficiente [16,17,18].
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2.3. Conexiunea intestin-creier

Cercetari recente au dezvaluit relatia
complicata dintre intestin si creier, cunoscuta
sub numele de axa intestin-creier.

Probioticele  influenteazd nu  numai
sanatatea fizica, ci si bunastarea psihica. Un
mediu prea steril a fost asociat cu un risc
crescut de probleme de sanatate mintala.

Probioticele, prin stimularea unui
microbiom intestinal sanatos, pot contribui la
rezistenta emotionala si la claritatea mentala
[17, 18, 19, 24, 25].
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Gut-derived molecules
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+ Immune

+ Neuroendocrine
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* Secretion

« Permeability
* Microbiome:

r:t“\,
S

% Microbe-derived molecules|
T/,

Gut microbiota

Gut connectome
+ Immune
+ Neuronal
+ Neuroendocrine

Figura 4. Axa creier-intestin
Sursa:https://www.vital.ly/blog/Gut-brain-Axis/post=49/I

[43]
Intestinul, denumit adesea ,al doilea
creier’, este un centru central pentru

interactiunea dintre organism si locuitorii sai
microbieni.

Probioticele contribuie nu numai la
sanatatea digestivd, ci si la bunastarea
generala, inclusiv la sanatatea mintala.

Cercetarile emergente sugereaza ca axa
intestin-creier joaca un rol vital in reglarea
dispozitiei si a functiei cognitive.

Probioticele, prin hranirea unui microbiom
intestinal sanatos, pot exercita efecte pozitive
asupra sanatatii mintale intr-un mediu in care
peisajul steril ar putea contribui la stres si
anxietate.

2.4. Dincolo de antibiotice
Pe masura ce navigam Tintr-un peisaj

dominat de sapunuri antibacteriene, medii
sterilizate si utilizarea excesiva a antibioticelor,



Folescu et al.

recunoasterea importantei mentinerii  unui
ecosistem microbian echilibrat este esentiala.

Folosirea fara discernamant a
antibioticelor, un alt semn distinctiv al unei
societati hiper igienica, poate duce Ila
epuizarea atat a bacteriilor daunatoare, cat si a
celor benefice.

Inhibition of cell
Inhibition of wall synthesis

nucleic acid synthesis

Disruption of cell

Inhibition of membrane function

protein synthesis

Block pathways and
inhibit metabolism

| === 1]
Cellwall J

e
e |

Ribosome

%

Folic acid

Figura 5. Mecanismul de actiune al antibioticelor
Sursa:https://thumbs.dreamstime.com/z/mechanisms-
action-antimicrobials-antibiotic [44]

Probioticele oferd o solutie naturala si
tintitd pentru a reface microbii benefici
perturbati de terapia cu antibiotice. Acest lucru
poate ajuta la atenuarea efectelor secundare
ale antibioticelor si poate promova o
recuperare mai rapida [22, 23].

Probioticele ofera o solutie naturala pentru
a contracara consecintele nedorite ale
tratamentelor cu antibiotice prin completarea
bacteriilor benefice care pot fi perturbate in
timpul unor astfel de terapii.

Aceasta abordare dubla de a folosi
antibiotice atunci cand este necesar si de a
incorpora  probiotice  pentru  restaurare
subliniazéd o abordare mai echilibratd si mai
atenta a asistentei medicale.

3. Utilizarea probioticelor in igiena
globala

In era moderna a cercetérii medicale si a
constientizarii asupra sanatatii, probioticele au
castigat o importanta crescanda, devenind
protagonistele in mentinerea si imbunatatirea
igienei globale.

Aceste microorganisme benefice au un
impact semnificativ asupra sanatatii umane si
a mediului Tnconjurator, jucand un rol vital in
promovarea unui echilibru  microbiologic
esential pentru bunéstarea societati.
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3.1. Probioticele in igiena personala

Un aspect crucial al igienei personale este
mentinerea unui echilibru sanatos al florei
microbiene, Tn special in zonele sensibile ale
corpului.

Probioticele, prin capacitatea lor de a
coloniza si de a promova o populatie
diversificata de bacterii benefice, contribuie la
prevenirea si combaterea infectiilor, inclusiv a
celor asociate cu igiena personala.

De exemplu, utilizarea probioticelor in
produse de igiena intima poate ajuta la
mentinerea unui pH echilibrat si la prevenirea
proliferarii bacteriilor patogene [31, 32].

CANDIDA FREEDOM.

PROBIOTIC
SoAP

LEMON
e

SKIN-FRIENDLY PH ® 4 0z. BAR

| S .

B

CANDIDA FREEDO
Probiotic Soap Bar is a hand-crafted, all natural soap with
anti-fungal and skin support properties. Each bar is made
with naturally rich Olive, Palm and Coconut oils with pure
essential oils of Tea Tree, Lemon and Lemongrass. Each
bar also contains the original formula of Candida Freedom®
(Bacillus coagulans, Aloe vera, Alpha lipoic acid).

This probiotic soap may assist with
maintaining healthy skin as well as the

discomforts from skin outbreak.

Distributed By Massey Medicinals™, LLC
Mlexandria, I

Figura 6. Sapun pentru igiena intima cu probiotice
(Bacillus coagulans)
Sursa:
https://www.candidafreedom.com/product/candida-
freedom-probiotic-soap-4-oz-bar-lemon-original [45]

3.2. Probioticele in curatenia mediului

Rolul probioticelor in igiena globala se
extinde dincolo de corpul uman si ajunge la
mediul inconjurator. Produsele de curatenie
traditionale pot sa distruga atat bacteriile
nocive, cat si cele benefice, perturband astfel
echilibrul microbiologic al unui mediu.

In schimb, produsele de curétenie bazate
pe probiotice aduc un beneficiu dublu: nu doar
ca elimind murdaria si bacteriile patogene, dar
si promoveaza cresterea bacteriilor benefice
care ajutd la mentinerea unui mediu mai
sanatos si mai echilibrat [30].
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ACTIVE-PROBI®TICS
SURFACE CLEANER H

Figura 7. Veo active-probiotics o formula care este
alimentata de milioane de probiotice ce biodegradeaza
murdaria ascunsa si murdaria din adancimea
suprafetelor din bucatarie
Sursa: https://www.veocleaner.com [46]

3.3. Probioticele in lupta impotriva
infectiilor globale

In contextul amenintarilor la nivel global,
cum ar fi pandemiile, probioticele joaca un rol
crucial in consolidarea sistemului imunitar al
individului.

Un sistem imunitar puternic poate face
fatd mai eficient atacurilor de agenti patogeni,
contribuind astfel la prevenirea si controlul
raspandirii bolilor infectioase la nivel global.

Suplimentarea dietei cu probiotice sau
utilizarea lor 1in alimentatie poate spori
rezistenta organismului si poate reduce riscul
imbolnavirilor [28,29].

In fata sterilitatii, probioticele apar ca
gardieni microbieni, oferind un mijloc natural si
eficient de a reintroduce bacteriile benefice in
ecosistemul uman.

Aceste microorganisme vii, predominant
tulpini de Lactobacillus si Bifidobacterium,
joaca un rol esential in sustinerea comunitatii
microbiene diverse care constituie microbiomul
uman.

Probioticele actioneaza ca intariri, ajutand
la refacerea si mentinerea echilibrului delicat
perturbat de atacul agentilor antibacterieni
[27,29].
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Figura 8. Suplimente cu probiotice: Lactobacillus
acidophilus La-14 (100 milioane UFC)
Sursa:https://www.desertcart.ae/products/1305349-
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3.4. Probioticele si sustenabilitatea

Probioticele au devenit un element
esential in promovarea igienei globale, avand
un impact semnificativ asupra sanatatii
individuale si a mediului inconjurator.

De la mentinerea echilibrului microbiotic al
corpului uman la contributia la curatenia
durabilda a mediului, aceste microorganisme
benefice aduc un beneficiu holisitic.

intr-o lume preocupatd de sanétate si
sustenabilitate, recunoasterea rolului vital al
probioticelor in igiena globala devine tot mai
evidenta si esentiala pentru un viitor sanatos si
echilibrat.

O perspectiva importanta Tn lumea
modernd este legatd de sustenabilitate si
reducerea  impactului asupra  mediului.
Probioticele,  find  organisme  vii  si
biodegradabile, se incadreaza in tendintele de
mediu prietenoase.

Acestea pot sa Tnlocuiascd substantele
chimice agresive din produsele de igiend si
curatenie, contribuind la reducerea poludrii si
la protejarea ecosistemelor [35].

4. Microbiomul si sistemul imunitar

Functia principald a tractului gastro-
intestinal (Gl) consta in procesele de digestie
si absorbtie a nutrientilor prezenti in lumenul
intestinal. Pe langa acesti nutrienti proveniti din
alimente, 1n intestin pot péatrunde si
microorganisme exogene, precum bacterii,
fungi, paraziti si virusi.

Abundenta celulelor imune inndscute si a
celulelor imune adaptive care coabiteaza cu
trilioanele de microorganisme comensale
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benefice 1n tractul gastrointestinal impune
necesitatea unei bariere eficiente. Aceasta
bariera are rolul de a regla interactiunile
gazda-microbiom si de a mentine homeostazia
tisulara.

4.1. Flora intestinala normala

Mediul din tractul gastro-intestinal uman
nu este uniform, ci prezinta diferente
semnificative intre stomac si colon.

De aceea, nu este surprinzator ca
comunitatile microbiene rezidente in diversele
sectiuni ale tractului digestiv variaza Tn mai
multe aspecte, cum ar fi densitatea celulelor,
compozitia si activitatea metabolica.

Good and Bad Bacterial Flora

Figura 9. Flora intestinala normala
Sursa:https://www.wrinklescenter.com/5-interesting-
facts-about-the-intestinal-flora/ [48]

La nivelul stomacului se gasesc:
Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis,
Streptococcus parasanguinis, diverse specii de

Prevotella  si  Porphyromonas, Rothia
dentocariosa, Atopobium  parvulum i
Fusobacterium nucleatum. Se poate

presupune ca habitatul principal al multor
dintre aceste specii este cavitatea bucala, de
unde ajung in stomac prin inghitire.

Bacteriile identificate Tn continutul gastric
cuprind Lactobacillus spp. si Streptococcus
spp., fiind capabile sa reziste la pH-ul relativ
scazut.

(0] proportie semnificativa a
microorganismelor din intestinul subtire sunt
anaerobe facultative, Tnsa aceasta proportie
scade de la duoden catre ileonul terminal,
deoarece nivelul de oxigen devine tot mai
limitat, iar potentialul redox scade.
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Figura 10. Lactobacillus Rhamnosus - micrografie
electronica cu scanare colorata
Sursa: Lactobacillus Rhamnosus Bacteria is a
photograph by Steve Gschmeissner/science Photo
Library uploaded on September 15th, 2018
https://fineartamerica.com [49].

Aici intalnim bacterii precum: grupurile
Lactobacillales, Clostridiales  si  grupul
Veillonella, precum si speciile inrudite cu
Streptococcus bovis, Ruminococcus gnavus,
Ruminococcus obeum si Bacteroides plebeius.

La nivelul colonului si fecalelor intalnim

diverse genuri precum: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria (Bifidobacterium
spp.), Proteobacteria, Fusobacteria,

Verrucomicrobia si Cyanobacteria.

4.2. Microbiomul si epiteliul intestinal

Flora microbiana normala joaca un rol
esential in activarea sistemului imunitar robust
al mucoasei la indivizii sanatosi. Intestinul
subtire uman este dotat cu 200 pana la 300 de
placi Peyer (definite ca agregate de >10 foliculi
limfoizi) si zeci de mii de foliculi izolati [33].

In contrast, mucoasa colonului nu include
placi Peyer, ci prezintd numerosi foliculi unici
[33, 34].

Placile Peyer sunt caracterizate de
prezenta constanta a centrilor germinativi mari
si a zonelor active de celule T intre foliculii de
celule B [37]. Spatiul dintre foliculi este, de
asemenea, bogat in limfocite Tn epiteliu si
lamina propria [36, 38].

In intestinul subtire, aproximativ 1 limfocit
se gaseste pentru fiecare 10 celule epiteliale.
Tn colon, raportul este de 2 pana la 5 limfocite
la 100 de celule epiteliale. Lamina propria, in
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special in intestinul subtire, este populatd de
celule CD4+ si celule plasmatice IgA, precum
si de macrofage, celule dendritice, mastocite
si, ocazional, eozinofile.

smooth
muscle

Figura 11. Placile Peyer — Intestinul subtire
Sursa:https://histology.siu.edu/erg/GI196b.htm [50]

Epiteliul intestinal nu doar indeplineste un
rol esential in mentinerea unei relatii
homeostatice intre gazda si microbii prezenti,
ci constituie si prima linie de aparare impotriva
agentilor patogeni si microbilor. Drept urmare,
celulele epiteliale intestinale au dezvoltat
diverse mecanisme de raspuns la prezenta
microbilor, fie ei comensali sau non-comensali.

Aceste celule au capacitatea de a
restrictiona fizic translocarea micro-
organismelor potential daunatoare din tractul
intestinal in tesutul Tnconjurator, furnizand
astfel o bariera fizica. De asemenea, ele
elibereaza peptide antimicrobiene si mucus,
care controleazéd compozitia si localizarea
microbiana. in ciuda functiei sale de bariera,
epiteliul intestinal joaca un rol crucial n
transmiterea semnalelor de la suprafata
barierei catre sistemul imunitar al mucoasei
subiacente.

Orice deficiente in aceste functii pot avea
consecinte semnificative asupra homeostaziei
intestinale si au fost identificate ca factori cheie
in patogeneza inflamatiei intestinale.

4.3. Structura imunitara a epiteliul

intestinal

Pentru a facilita absorbtia eficienta a
nutrientilor, intestinul subtire este pliat intr-un
numar mare de invaginari tubulare, cunoscute

48

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):42-54; Decembrie 2023

sub denumirea de cripte, si in si in vilozitati
asemanatoare degetelor (Marshman et al.,
2002; Ziv si Bendayan, 2000).

Aceasta configurare permite marirea
semnificativa a suprafatei disponibile. Tn
special in portiunea inferioara a intestinului
subtire  (ileon), regiunile criptelor sunt
intrerupte de foliculii limfoizi agregati,
cunoscuti sub numele de placilei lui Peyer (PP)
(Mowat, 2003).

Aceste placi Peyer contin grupuri de
agregate limfoide situate Tn submucoasa
intestinului  subtire si gézduiesc numeroase
celule imunitare, inclusiv celule B, celule T si
celule dendritice (Jung et al., 2010). Deasupra
epiteliului, acesti foliculi limfoizi sunt compusi
din celule epiteliale specializate, denumite
celule microfold (M) (Corr et al., 2008; Mabbott
et al., 2013; Miller et al., 2007).

Celulele M (microfold) faciliteaza trecerea
continutului luminal si Tntalnirea acestuia cu
celulele prezentatoare de antigen (APC)
situate mai n profunzime.

Procesele de absorbtie a apei si
compactare a scaunului pentru o eliminare
rapida au loc predominant in intestinul gros
(Kvietys si Granger, 2010).
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Figura 12. Celulele M microfold —
Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Antigen-
uptake-in-the-intestine-Antigen-might-enter-through-
microfold-M-cells-in_fig1 240052759 [51]

Deoarece vilozitatile ar interfera cu acest
proces, epiteliul colonic este organizat in
numeroase cripte extinse, asociate cu o
suprafata luminala plana (Barker, 2014).

Colonul include, de asemenea, tesut
limfoid asociat intestinului, cum ar fi foliculii
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limfoizi izolati, care prezintd similaritdti cu
placile Peyer din intestinul subtire (Gibbons si
Spencer, 2011).

4.4. Relatia dintre epiteliul intestinal si
celulele imunitare

Flora microbiana influenteza raspunsurile
imune, deoarece componentele celulei
bacteriene, cum ar fi lipopolizaharidele sau
peptidoglicanul, sunt modulatori extrem de
puternici ai imunitatii in vitro si in vivo.

In 1997 s-a descoperit existenta
receptorilor de recunoastere a modelelor de
mamifere (PRR) si a receptorilor de tip toll
(TLR), a caror functie este de a recunoaste
structurile conservate pe bacterii si virusi.

Existda acum dovezi abundente ca
semnalizarea prin TLR afecteaza functia

celulelor dendritice, ceea ce determina
diferentierea celulelor T si raspunsurile
anticorpilor la antigenele dependente de

celulele T [36,38].

In timpul infectiilor intestinale, celulele
laminei propria si/sau celulele enterice exprima
o varietate extinsa de citokine inflamatorii,
furnizadnd astfel semnale continue despre
starea de activare a ambelor compartimente.

Commensal/probiotic bactetia

(a) Pathogenic micro-organisms
TR

DC precursor

INF-y
& 1Lz

P
:'O\

Th17

Thi

Figura 13. Rolul receptorilor Toll-like in dezvoltarea
imunotolerantei mediate de probiotice
Sursa:https://www.cambridge.org/core/journals/procee
dings-of-the-nutrition-society/article/role-of-tolllike-
receptors-in-the-development-of-immunotolerance-
mediated-by-probiotics [52]

Aceasta interactiune are un rol crucial in
apararea  impotriva  agentilor  patogeni
intestinali. Rezistenta la colonizarea de catre
agentii patogeni poate fi reglata fie prin
inhibarea directa de catre microbiota gazda, fie

49

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):42-54; Decembrie 2023

indirect prin raspunsurile imune ale gazdei
mediate de microbiom.

Bacterile comensale si cele patogene
angajeaza receptori de tip Toll-like (TLR),
generand raspunsuri imune distincte.

Bacterile comensale si probioticele
interactioneaza cu bariera celulelor epiteliale
intestinale si cu celulele dendritice (DC)
rezidente n intestin.

Aceasta interactiune duce la exprimarea
unor citokine precum IL-10, factorul de
crestere transformant (TGF)-B si limfopoietina
stromala timica (TSLP) in celulele epiteliale
intestinale.

Activarea TLR mediatd de bacterii
stimuleaza reglarea in sus a TGF-B si IL-10,
ceea ce poate limita capacitatea de raspuns a
DC intestinale, contribuind la expansiunea
si/sau supravietuirea celulelor T cu rol reglator
si restrangand abilitatea de a initia raspunsuri
ale celulelor Th1, Th2 si Th17.

Probiotics
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Figura 14. Mecanisme de actiune a prebioticelor si
probioticelor.
Sursa:https://www.researchgate.net/figure/Mechanism
s-of-action-of-prebiotics-and-probiotics-The-health-
benefits-of-prebiotics-on_fig1 354937700 [53]

Bacteriile patogene poseda factori de
virulenta care interactioneazd cu bariera
celulelor epiteliale intestinale si cu DC
rezidente Tn intestin. Invazia epiteliului si
interactiunea directa cu DC activeazd TLR,
determinand o crestere a productiei de citokine
proinflamatorii, inclusiv interferon (INF)-y si IL-
12, care pot initia raspunsurile celulelor Th1,
Th2 si Th17. RA, acid retinoic; slgA, Ig A
secretatd; Th, celula T helper; Treg, celula
reglatoare T.
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De exemplu, microbii comensali contribuie
la rezistenta impotriva colonizérii de catre
agentii patogeni invadatori, cum ar fi
Salmonella  typhimurium, prin  stimularea
sistemului imunitar.

Acest lucru se realizeaza printr-un
microbiom specific care sprijind productia de
IFN-y antibacterian de catre celulele imune
innascute si adaptative. IFN-y poate induce
mecanisme de aparare in epiteliul intestinal,
inclusiv secretia de peptide antimicrobiene,
generarea de vacuole umplute cu mucus de
catre celulele caliciforme si eliberarea de
mucus n lumenul intestinal.

4.4. Mecanismul de actiune al
probioticelor

Principalele mecanisme de actiune
asociate cu activitatea probioticelor in
interactiunea cu mucoasa intestinala sunt:

elLegare Competitiva si  Excludere:
Tulpinile probiotice pot Tnlocui bacteriile
inofensive prin competitia pentru locurile
de atasare (1) sau prin
ucidereal/inhibarea cresterii bacteriilor
patogene prin producerea de compusi
antibacterieni sau reducerea pH-ului
local (2).

e Imunomodulare: Probioticele au
capacitatea de a modula sistemul
imunitar prin stimularea celulelor imune
ale gazdei, inclusiv inducerea productiei
de citokine (3) sau cresterea secretiei de
imunoglobulina IgA la nivel local (4).

¢ Neutralizarea Toxinelor: Bacteriile
probiotice pot neutraliza si elimina
toxinele din intestin (5).

e Influenta Asupra Integritati Tisulare:
Probioticele pot afecta integritatea

epiteliala si tisulara prin sinteza in doze
mici de oxid nitric (NO) (6), stimularea
productiei de mucus (7), promovarea
proliferarii celulelor epiteliale intestinale
(8), inhibarea productiei de carcinogeni
endogeni (9) si furnizarea de nutrienti
prin productia de acizi grasi cu catena
scurta (SCFA).
Un alt mecanism relevant de actiune
asociat cu probioticele consta in capacitatea

50

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):42-54; Decembrie 2023

lor de a modula sistemul imunitar, implicand
activarea celulelor limfoide din tesutul limfoid
asociat intestinului prezent in lamina propria si
submucoasa.
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Figura 15. Interactiunea probioticelor cu sistemul
imunitar
Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Major-
mechanisms-of-action-of-probiotics fig1 272021145
[54]

Explicatia rolului de imunomodulare al
probioticelor, ilustrat adesea prin utilizarea lui
Lactobacillus rhamnosus ca model, consta in
reducerea productiei de citokine inflamatorii
proinflamatoare, cum ar fi factorul de necroza
tumorald a (TNF-a) si interleukinele 6 si 12 (IL-
6 si IL-12), de catre celulele dendritice imature,
in timp ce stimuleaza productia de IL-12 si IL-
18 de catre celulele dendritice mature (Saxelin
et al., 2005).

Aceste interactiuni cu tesutul limfoid pot
surveni prin intermediul microorganismului
intact sau a fragmentelor acestuia, cum ar fi
peretele celular peptidoglican, complexele de
acid lipoteicoic (LTA), proteinele din stratul S si
motivele nemetilate de citozina-fosfat-guanina
(CpG) ale ADN-ului, sau prin metabolitii
produsi in situ (Ouwehand et al., 1999).

Aderenta probioticelor la celulele gazda
poate initia o cascada de semnalizare care
conduce la modularea imunitatii sau, alternativ,
poate raspunde la eliberarea de factori solubili
(Oelschlaeger, 2010), inclusiv recunoasterea
receptorilor sau a receptorilor de tip Toll (TLR).
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Figura 16. Mecanismele prin care prebioticele si
probioticele, initiaza modificari metabolice pentru a
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microbieni, de acizi grasi cu catena scurta (SCFA),
acidificarea pH-ului luminal, reglarea sistemului
imunitar prin modularea productiei de citokine,
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oxidativ
Sursa: https://www.provivapharma.com/microbial-
medicine-prebiotic-and-probiotic-functional-foods-to-
target-obesity-and-metabolic-syndrome [55]

Celulele imune utilizeaza TLR specializate
pentru a detecta diferite componente
microbiene separat sau simultan. Activarea
diferitelor TLR declanseaza raspunsuri variate
ale gazdei, permitdnd modularea sistemului
imunitar (Marteau si Shanahan, 2003).

Principalele raspunsuri imune asociate cu
evenimentele de infectie includ, in general,
sistemul imunitar dobandit, care consta fin
principal din limfocitele B si limfocitele T
sensibilizate (Th1, Th2 si Th3), precum si
sistemul imunitar Tnnascut, care cuprinde in
principal macrofagele si celulele naturale
ucigase (NK) (Nomot, 2005).

Celulele dendritice (DC), reprezentand
celule prezentatoare de antigen care initiaza
raspunsul in mucoasa intestinala si joaca un
rol crucial in reglarea imuna a echilibrului
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dintre celulele T helper Th1, Th2 si Th3
(Marteau et al., 2002).
5. Concluzii
Recunoasterea importantei  diversitatii

microbiene si intelegerea echilibrului delicat al
microbiomului este cruciald pentru mentinerea
sanatatii generale.

Probioticele, prin ncurajarea armoniei
microbiene, nu numai c& ajutd la rezistenta
imunitard si sanatatea intestinului, dar
reprezintd si o dovada a necesitatii unei
abordari mai nuantate a curéateniei - una care
sa recunoasca relatia simbiotica dintre oameni
si microorganismele care impart spatiile lor de
viata.

In acest dans delicat intre sterilitate si
simbioza, probioticele ofera o cale de
restabilire a echilibrului si de a promova o
convietuire mai sanatoasd cu lumea
microbiana.

In concluzie, relatia dintre probiotice si
raspunsul imunitar este un domeniu fascinant
de cercetare cu perspective promitatoare
pentru sanatatea umana.

Axul gastro-intestinal-imunitar serveste ca
o interfatd dinamicd in care probioticele
interactioneazd cu  sistemul imunitar,
influentand atat raspunsurile Tnnascute, cat si
cele adaptative.

Pe masura ce intelegerea acestor
interactiuni se aprofundeaza, exploatarea
potentialului  probioticelor de a modula
functionarea  sistemului  imunitar  poate
deschide noi directii pentru strategii preventive
si terapeutice in domeniul sanatatii.
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Despre glanda mamara la vaca: Aspecte morfologice si histologice
About the mammary gland in cow: Morphological and histological aspects
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Rezumat

Glandele mamare sunt locul principal al sintezei si secretiei laptelui, iar afectiunile sale precum mastita
este cauza comuna a scaderii productiei de lapte. Din acest considerent, cunoasterea anatomiei glandei
mamare in diferite stadii ale sale este de dorit, pentru a intelege elementele necesare ale fiziologiei,
patologiei si managementului diferitelor boli ale mamelei. in prezentul referat bibliografic sunt prezentate
principalele elemente de anatomie (structura interna si externa), morfologia, histologia si citologia glandei
mamare precum si elementele celulare ale sintezei si secretiei laptelui.

Abstract

The mammary glands are the main site of milk synthesis and secretion, and its conditions such as
mastitis are the common cause of decreased milk production. For this reason, knowledge of the anatomy
of the mammary gland in its various stages is desirable, in order to understand the necessary elements of
the physiology, pathology and management of various mammary diseases. In this bibliographic report,
the main elements of anatomy (internal and external structure), morphology, histology and cytology of
the mammary gland are presented, as well as the cellular elements of milk synthesis and secretion.

Introducere Tabelul 1.
Glanda mamara la diferite specii (1)

Deoarece glandele mamare sunt foarte Mameloane prezente in regiunea
predispuse la leziuni traumatice, infectii si alte toracicd abdominald | inghinala
boli, cunoasterea anatomiei acesteia este Bovine - - 4
esentiala in intelegerea patologiei si abordarea B“bggi"ee - - ‘2"
celei mai corecte cai in tratarea si restabilirea Capra B} . 2
starii normale a ugerului. Cabaline - - 2

Mamiferele au apérut pe pamant in urma E'Seff““t (25 5 )
cu peste 100 de milioane de ani si se crede ca Cg::: 4 4 2
au evoluat dintr-un tip avansat de reptilian. Sobolan 6 2 4

Una dintre cele mai importante agranr;‘;er E_s ) ‘2‘
caracteristici comune tuturor mamiferelor este Om 2 . .
capacitatea lor de a secreta lapte. Dintre
acestea, glanda mamars a vacii este cea mai De exemplu, porumbeii produc in gusa o
avansata forma din un punct de vedere Substanta alba fluida, denumita lapte de
evolutiv. porumbei, pe care il regurgiteazd in ciocul

Glanda mamara a diferitelor specii difera  puilor.
ca numar, locatie, dimensiune si forma desi Ornitorincul cu cioc de rata poseda glande
histologia si citologia tesutului secretor este ~Mamare foarte asemanatoare din punct de
foarte asemanatoare (Tabelul 1) (9). vedere morfologic cu cele ale vacii, dar nu are
Cu toate acestea, exemp]e de t|p foarte pr|m|t|v mameloane. Aici Iaptele este secretat din 100-
de mamaré glandele exist4 si in natura. 150 de tuburi separate ale glandelor mamare

care se deschid la baza ,pérului mamar” (1).

56



Stoichescu et al.

Structura anatomica a glandei mamare

Dintre formatiunile anexe de origine
ectodermica ale aparatului genital femel, o
pozitie deosebita o ocupa glanda mamara,
datorita rolului pe care il are asupra dezvoltarii
postnatale a nou-nascutului — prin asigurarea
celui mai adecvat si echilibrat aliment (laptele)
si prin Thzestrarea produsului de conceptie cu
primul "echipament defensiv" imun (15).

Structura externa a glandei mamare
la vaca

La bovine, glanda mamara poarta numele
de uger si este format din patru glande
separate sau sferturi, fiind localizat ventral, in
regiunea ingvinala a corpului (Fig. 1).

Lurman

Millc sacrating cell

T Milkduct

Gland cisterm

Ciglarnal r.'nngJd" s

T J
Teat cista rn// f I

Vr
AN P

T Furstenberg s
rosette =3
Tast sphincter Teet canal

Figura 1. Reprezentarea schematica a anatomiei
ugerului (21).

Fiecare sfert prezinta cate un mamelon,
care la randul lui este prevazut cu un singur
orificiu. Ugerul este acoperit cu par, cu
exceptia zonei papilare.

Cele patru sferturi sunt grupate in doua
jumatati  distincte stdnga si dreapta
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(separarea este observabila macroscopic prin
prezenta santului intermamar, situat in
portiunea ventrala a ugerului).

Sferturile caudale pot depozita 55-60%
din laptele produs si cantaresc 55-60% din
greutatea totala a ugerului. De obicei,
mameloanele caudale sunt mai scurte decat
cele craniale (9).

Papilele mamare (papilla mammae) sau
mameloanele functioneaza atat ca singurul
orificiu pentru eliberarea secretiei de lapte cat
si ca singurul mod prin care nou-nascutii sunt
hrani{i. La bovine, zona papilara nu prezinta
glande sudoripare, sebacee si fire de par.

Dimensiunea si forma mameloanelor

difera  foarte  mult, independent  de
dimensiunea, forma si productia de lapte a
ugerului.

Dimensiunea medie a mameloanelor
craniale este de 6,6 cm lungime, cu un
diametru de 2,9 cm si 5,2 cm lungime, cu 2,6
cm in diametru pentru cele caudale.

Un procent de aproximativ 50% din vacile
de lapte prezintd mameloane supranumerare.

Unele dintre aceste papile
extramamelonare se pot deschide in glanda
mamara, dar majoritatea nu comunica cu
sinusul  galactifer. Tn general, aceste
mameloane supranumerare se indeparteaza
chirurgical inainte ca femelele sa atinga varsta
de un an. Un pseudo-mamelon nu prezinta
canal papilar si prin urmare nu comunica cu
structurile interne ale glandei mamare (9, 19).

Canalul papilar (ductus papillaris)
functioneaza ca singurul canal care face
legatura intre sistemul secretor intern si mediul
exterior.

Ductul papilar constituie principala bariera
impotriva agentilor infectiosi agresivi, este
captusit cu un epiteliu asemanator pielii si este
mentinut inchis de catre fibrele musculare care
se organizeaza formand sfincterul canalului.
Lungimea acestui canal creste direct
proportional cu cresterea numarului de lactatji

9).

Rozeta lui Furstenburg este
reprezentata de 6-10 falduri sau pliuri
longitudinale ale mucoasei Faldurile rozetei pot
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supraplia deschiderea canalului papilar atunci
cand creste presiunea in ugerul plin. De
asemenea, rozeta Iui Furstenburg poate
constitui locul major de intrare pentru
leucocitele care parasesc epiteliul papilar si
patrund in cisterna papilara, implicandu-se
astfel in apararea locala impotriva instalarii
mamitelor (19, 22).

Inelele cricoide sau faldurile anulare
marcheaza regiunea din portiunea terminala
proximala a cisternei papilare, delimitadnd
aceasta zona de cisterna glandulara. Aceste
inele nu sunt intotdeauna vizibile la disectia
glandei mamare (11).

Cisterna papilara (sinus papillaris)
reprezinta cavitatea existentd in structura
papilei mamare (mamelonului) care se

continua cu cisterna glandulara si care prezinta
in interior numeroase falduri longitudinale si
circulare ale mucoasei.

Cisterna glandulara (sinus lactiferus)
denumita si cisterna ugerului se deschide
direct in cisterna papilara.

Ocazional, se poate forma un sept
conjunctiv intre cele doua cisterne ducand la
aparifia unui sfert asa-zis ,orb” deoarece nu
poate elibera laptele (anomalie care se
corecteaza usor chirurgical) (10, 12).

Cisterna glandulara functioneaza ca loc de
stocare a laptelui si variaza foarte mult ca
forma si dimensiune. Frecvent, se pot forma
buzunarase in mucoasa cisternei, cel mai
adesea n portiunea terminala a canalelor
lactifere mari (10, 11).

Pentru a mentine glanda mamara atasata
in regiunea ingvinald, in mod corespunzator
este necesara existenta unui sistem suspensor
puternic (de exemplu, ugerul unei vaci din rasa
Holstein cu productie ridicatda cantareste
aproximativ 55 kg: 25 kg cand este gol, plus 30
kg in lactatie).

Sistemul de ligamente si alte tesuturi
implicate in atasarea ugerului constituie un
element extrem de sensibil si critic, de care
depinde o lactatie eficienta (Fig. 2).

in suportul ugerului sunt implicate sapte
elemente:
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Pielea — este considerata un suport minor.
Fascia superficialda — tesutul subcutanat
areolar — este situata imediat sub piele.
Tesutul conjunctiv dens neorientat

realizeaza o legatura intre suprafata
dorsala a sferturilor anterioare si peretele
abdominal. Slabirea acestei legaturi
cauzeaza desprinderea ugerului de

peretele abdominal.

Tendonul subpelvian — nu face parte, in
mod direct, din aparatul suspensor al
ugerului, dar sta la originea ligamentului
suspensor lateral superficial si a celui
profund. Nu formeaza un strat tisular
continuu dar se ataseaza de pelvis in mai
multe puncte.

Ligamentul suspensor lateral superficial —
deriva din tendonul subpelvian si este
format din tesut conjunctiv fibros (poate
contine si fibre elastice in numar mic).
Acest ligament se extinde anterior si
ventral pana ajunge la uger, pe care il
inconjoara.

Ligamentul suspensor lateral profund -
este mai mic in grosime decat stratul
superficial si este alcatuit din tesut fibros.
De asemenea, are originea in ligamentul
subpelvian si se extinde ventral, alaturi de
ligamentul suspensor lateral superficial.
Acest ligament se ataseaza de suprafata
convexa laterala a ugerului prin
numeroase lamele, care patrund in tesutul
secretor, formand septurile conjunctive (6,
9, 22).

Atat  ligamentul  suspensor lateral
superficial cat si cel profund confera un suport
substantial al ugerului.

Ligamentele suspensoare laterale stang si
drept nu se unesc 1n regiunea ventrala a
ugerului, iar structura lor fibroasa nu le permite
intinderea pe masura ce glanda mamara
secreta laptele. Astfel, in perioada de lactatie,
numai zona centrala a ugerului tinde sa se
distanteze de corp (Fig. 3).

Canalele lactifere ale celor patru sferturi
(glande mamare) nu se intersecteaza. Astfel,
daca se injecteaza o substanta colorata
(indicator) intr-un sfert, aceasta nu va difuza si
in celelalte sferturi.
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Figura 2. Anatomia glandei mamare (16).
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Figura 3. Reprezentarea schematica a sistemului
suspensor al ugerului. Schematic picture of the
suspensory structure of the udder (22).

Deoarece fiecare sfert este separat, nu
are loc un transfer de lapte dintr-un sfert in
celalalt, dar antibioticele pot difuza in uger,
datorita retelei vasculare foarte bogate din
structura (3, 10).

Ligamentul suspensor median —

reprezinta elementul cel mai important din
sistemul suspensor al ugerului la vacile de
lapte. Este alcatuit din doua straturi de tesut
elastic care provin din fascia peretelui
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abdominal si care se ataseaza de suprafetele
mediane late ale celor doua jumatati ale
ugerului. Ligamentul suspensor median este
foarte rezistent la intindere.

Este capabil de extensie, pe masura ce

laptele se secreta si permite cresterea in
greutate a ugerului.
Este localizat in centrul de greutate al

ugerului, conferind o suspensie echilibrata si
simetrica, astfel incat, chiar daca restul de
ligamente ar fi distruse, glanda mamara poate
ramane atasata Tn regiunea ingvinala a
corpului (10).

Structura interna a glandei mamare la
vaca

Structura interna a glandei contine:
Tesut conjunctiv. — reprezentat de
tesutul fibros (colagen) si de tesutul
adipos (adipocite);
Tesut secretor reprezentat de
celulele epiteliale secretoare
specializate in secretia laptelui (10).
Raportul tesut conjunctiv / tesut secretor
variaza n functie de individ si de gradul de
dezvoltare a glandei mamare, fiind optim
pentru o activitate secretorie eficienta, in cazul
in care tesutul glandular este reprezentat in
proportie de 75 - 80% (19).
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Tesutul secretor al ugerului este organizat
in lobi, fiecare lob fiind alcatuit din mai mulii
lobuli. Fiecare lobul contine un numar variabil
de alveole secretoare.

Alveolele (acinii)

Sunt structuri asemanatoare unor saculefi
unde se sintetizeaza si se secreta laptele.

Alveola este considerata unitatea discreta
de secretie a laptelui. Lumenul alveolar este
captusit de un singur strat de celule epiteliale
secretoare (11, 16).

Diametrul fiecarei alveole este cuprins
intre 50 si 250 nm. Epiteliul glandular este
inconjurat de celule mioepiteliale contractile
care se contractd ca raspuns al actiunii
ocitocinei, conducand la eliberarea laptelui din
lumenul alveolar in canale lactifere mai mici.

Alveola este captusita, peste celulele
mioepiteliale, de tesut conjunctiv. Reteaua
capilara care vascularizeaza alveolele
secretoare  este  componenta  tesutului
conjunctiv stromal interlobular (11, 17).

Lobulii sunt gramezi de 150-220 alveole
incapsulate intr-un strat de conjunctiv (= 7-8
mm diametru).

Lobii sunt formati din numerosi lobuli
delimitati de {esut conjunctiv.

Sistemul de canale lactifere

Canalele sau ductele lactifere sunt tubi
prin care laptele este transportat din alveole
pana in cisterna glandulara. Canalele
interlobare sau principale care dreneaza
laptele din mai multi lobuli sunt captusite de un
epiteliu bistratificat cu celule nesecretoare
asociate cu numeroase celule mioepiteliale
(11, 18).

Canalele intralobare se gasesc plasate in
interiorul lobului si dreneaza laptele din mai
multe regiuni ale lobului respectiv. Canalele
intralobulare sunt canale mici existente in
lobuli.

Canalele interlobulare sau secundare,
care dreneaza laptele din mai mulfi lobuli,
prezinta un epiteliu monostratificat alcatuit din

celule secretoare, finconjurat de celule
mioepiteliale foarte sensibile la actiunea
ocitocinei.
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Canalele intercalare sau tertiare parasesc
alveolele si au dimensiunile cele mai mici (2, 4,
6, 11, 19).

Sistemul vascular

Sistemul sanguin asigura alimentarea
continua cu substraturi pentru sinteza laptelui.

Se stie ca toti precursorii laptelui provin
din s&nge, majoritatea autorilor considerand ca
pentru fiecare unitate de lapte sintetizat prin
ufer trec 400 - 500 de unitati de sange prin
uger (~280 ml pe sec).

Cresterea de 2-6 ori a fluxului sanguin in
glanda mamara, incepand cu 2-3 zile de
pregatire creste eficienta extragerii
componentelor din sange. Scaderea productiei
de lapte, odaté cu Tnaintarea lactatiei nu este
datoritd scaderii fluxului sanguin, ci mai
degraba pierderii celulelor epiteliale secretoare
prin fenomenul de apoptoza (22).

Vascularizatia glandei mamare este
extrem de importantd pentru functionarea
eficientda a acesteia deoarece toti precursorii
laptelui provin din sange (Fig. 4).

In urma unui experiment, s-a constatat c&
administrarea glucozei intravenos n artera
iliaca externa conduce la cresterea sintezei de
lactozd Tn lapte, dar are ca efect negativ
scaderea sintezei de lipide si proteine precum
si reducerea circulatiei sangvine in glanda
mamara (2, 4, 11).

Un procent de 8% din volumul total de
sange este cuprins in volumul total al ugerului
unei vaci lactante. Pentru a produce 20 de litri
de lapte/zi, prin glanda mamara a unei vaci in
lactatie trebuie sa circule 10000 | de sange,
revenind 500 | pentru fiecare litru de lapte.
Aceeasi cantitate de lapte este produsa,
secretata, stocata si eliberata zilnic succesiv
dintr-un tesut secretor cu o greutate de 25 kg.

Aceste corelati au in vedere existenta
unui fesut secretor extins, un aport sangvin
adecvat si un {esut conjunctiv de sustinere.

Debitul circulatiei sangvine poate fi
determinat pe minut si are o valoare
aproximativa de 20-30% din debitul sangvin
total (1, 2, 18).

Vasele sangvine care asigura suportul
nutritiv celor doua jumatati ale ugerului nu se
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intersecteaza, desi cateodata pot exista unele
exceptii minore (11, 15).

External mamrary
arfary,

Aprla Venz cava External pudic vein

Cranial epigessiric arfary,

Suboutanacus
ghdominal vain

Figura 4. Reprezentare schematica a sistemului
vascular al ugerului la vaca, ilustrand suportul arterial
si venos (21).

Sistemul arterial

Din cord, sangele oxigenat ajunge in uger
prin artera aorta. In zona pubisului, artera aorta
se ramifica in arterele iliace comune. Acestea
se vor ramifica, la randul lor, in artera iliaca
interna si externa.

Artera iliacd externa devine artera
femurald (care vascularizeazd membrele
posterioare), din care se va desprinde o
ramura ce formeaza artera pudenda externa si
artera abdominala posterioara.

Artera pudenda externa trece prin canalul
ingvinal, parasind cavitatea abdominala, si
devine artera mamara (=21 cm).

Odata patrunsa in uger, artera mamara se
ramifica Tn artera mamara craniala (anterioara)
si artera mamara caudala (posterioara), care
vor da mai departe ramificatji colaterale.

O cantitate mai mica de sénge ajunge in
glanda mamara prin artera perineala (ramura a
arterei iliace interne), care vascularizeaza
numai sferturile posterioare.

Imediat sub inelul ingvinal, artera pudenda
formeaza o curbura in forma literei S — flexura
sigmoida, care permite distensia descendenta
a ugerului pe masura ce se secreta laptele,
fara a afecta vasele sangvine (10).

Sistemul venos

Venele care parasesc glanda mamara au
un traiect antiparalel cu arterele. Exista trei
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vene importante in fiecare jumatate a ugerului
care transporta sangele neoxigenat:

Vena pudenda externa care paraseste
ugerul pe un ftraiect antiparalel cu artera
pudenda externa (2-3 cm diametru).

Vena abdominala subcutanata se gaseste
in portiunea terminala craniala a sferturilor
anterioare si strabate peretele abdominal
(1 - 2,5 cm diametru). Este o vena cu un
diametru larg, vizibila sub pielea zonei
ventrale a abdomenului, care va patrunde
in cavitatea abdominala la nivelul
procesului xifoid si se uneste cu vena
cava.

Vena perineala paraseste sferturile
caudale antiparalel cu artera perineala
(0,5 cm diametru). Aceasta vena
transporta mai putin de 10 % din séngele
care paraseste ugerul.

Anastomozele care se realizeaza intre
venele mamare anterioare si posterioare
dau nastere unui , cerc venos” care, la
randul lui, previne blocarea circulatjei
sangvine in uger, in timpul decubitului (10,
15).

Sistemul nervos

In ceea ce priveste sistemul nervos al
glandei mamare, exista cateva aspecte
importante.

Inervatia ugerului este difuzd comparativ
cu alte tesuturi.

In glanda mamara, nervii simpatici sunt
asociati arterelor si nu inerveaza alveolele
secretorii.

Nervii senzitivi sunt localizati in papile si in
piele si sunt implicati in transmiterea
ascendenta a reflexului de ejectie a
laptelui.

Sistemul secretor si respectiv celulele
mioepiteliale nu  prezinta inervatie,
acestea contractdndu-se numai ca
raspuns al actiunii mesagerilor endocrini
(ocitocina).

Putine terminatii nervoase patrund in
profunzimea glandei mamare si, din acest
motiv, biopsia sau interventiile chirurgicale
pot fi efectuate utilizand numai anestezie
locala.
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Sistemul limfatic

Sistemul limfatic asigura mijloacele de
echilibrare a dinamicii fluidelor fluidelor in
tesut. Moleculele mari, proteinele, metabolitii,
produsii de secretie, nu revin la drenaj venos,
dar sunt identificati in spatiile interstitiale,
perturband echilibrul normal al presiunii
osmotice din tesuturi, aceasta dereglare a
schimbului de lichide, va antrena trans-capilar
excesul de lichid care se acumuleazd in
spatiile interstitiale.

Lichidele extracelulare drenate din tesut
inapoi in sange prin reteaua limfaticd contin
limfocite si macrofage in limfa noduri, un
raspuns imun la bacterii si strdine transport
vitamina K, lipide (1, 16).

Multe molecule de dimensiuni diferite, in
special proteinele, parasesc capilarele, dar nu
toate se reintorc in circulatia sangvina.
Acestea, impreuna cu metabolitii celulari gi
anumiti produsi de secrefie se gasesc in
spatiul extracelular (interstitial).

Daca aceste molecule raman in spatiul
interstitial, in tesut apare un dezechilibru al
presiunii osmotice, care va ingreuna schimbul
transcapilar de fluide. In acest fel, excesul de
fluid se va acumula in spatiul interstitial
conducand la aparitia edemului tisular (16).

Functiile sistemului limfatic in general si in
glanda mamara, in special, sunt urmatoarele:
Prin sistemul limfatic, fluidele extracelulare
sunt drenate din fesut si reintra fin
circulatia sangvina.

Sistemul limfatic contine un numar mare
de leucocite, in principal limfocite si
macrofage, concentrate in limfonoduri.
Leucocitele se mobilizeaza si initiaza
raspunsuri imune Tmpotriva bacteriilor si a
structurilor ,non-self”.

Reteaua limfatica are rol in transportul
unor componente absorbite la nivel
intestinal, cum sunt lipidele (10, 19).

Reteaua limfatica Tsi are originea in spatiul
interstifial unde se formeaza -capilarele
limfatice.  Acestea  sunt asemanatoare
capilarelor sangvine, dar sunt mult mai
permeabile si cu o rezistenfd scazuta la
pasajul fluidelor. Capilarele limfatice nu
prezintd membrane bazale si converg in vase
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limfatice mai mari. Circulatia limfatica este
unidirectionala, de la tesuturi, prin vasele
limfatice, pana in vena cava. Limfa este un
fluid clar, incolor, cu o compozitie similara
plasmei sangvine.

Modificarile care apar in plasma sangvina
se rasfring si asupra plasmei limfatice.
Concentratia proteica plasmatica a limfei este
mult mai scazuta comparativ cu cea sangvina
(1,5% pentru limfa si 6% pentru sénge).

Proteinele specifice difera, de exemplu,
albumina are o greutate moleculara mai mica
decét globulinele si parasesc capilarele mult
mai rapid, astfel ca raportul albumine/globuline
este 1:8 pentru plasma si 2:5 pentru limfa.

Concentratia proteica limfatica variaza
invers proportional cu rata de formare a limfei
iar rata de filtrare variaza in functie de tesut. In
ficat si intestin, limfa contine 5% proteine
comparativ cu extremitatile, unde concentratia
proteica ajunge la 0,5%. Circulatia limfatica
este, de obicei, lenta, fiind influentata in primul
rand de rata de formare a limfei. In uger,

aproape toate vasele limfatice trec prin
limfonodurile supramamare.
De obicei, exista unul sau doua

limfonoduri Tn fiecare jumatate a ugerului (Fig.
5).

Uneori pot exista chiar 7 limfonoduri /
jumatate. Frecvent, exista limfonoduri accesorii
situate in profunzimea glandei si limfonoduri
superficiale situate imediat sub piele. Vasele
limfatice parasesc glanda mamara prin inelul
ingvinal (similar circulatiei sangvine).

LUiddar iyriph noda

Large iymph.'_
wvessal |

Skin

|| | MNatwork of small
| | tyrmph vassals

| il

Figura 5. Sistemul limfatic al ugerului la vaca (17, 21).
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in cazul aparitiei mamitei, Tn limfonoduri
creste rata de proliferare si eliberare a
limfocitelor in vasele limfatice, care ajung in
circulatia sangvina a ugerului pentru a initia un
raspuns imun adecvat (5, 10, 13).

Histologia si citologia glandei mamare

Glandele mamare sunt glande tubulo-
alveolare care provin din transformarea
glandelor sudoripare. Alveolele secretorii
prezinta un epiteliu monostratificat columnar al
carui celule variaza marcant din punct de
vedere al inaltimii in timpul diferitelor stadii de
activitate secretorie (Fig. 6).

La scurt timp dupa producerea laptelui,
alveolele ncep o noud faza secretorie. in acest
moment, lumenul este partial inchis iar epiteliul
prezinta o suprafata neregulata (6, 19).

Privite in ansamblu, celulele epiteliale
columnare (lactocitele) prezinta, in porfiunea
bazala, un reticul endoplasmatic rugos foarte
bine dezvoltat iar in porfiunea apicala, picaturi
de lipide aflate in strdnsa legatura cu
mitocondriile si veziculele secretate, incarcate
cu micelii proteice lactoformatoare (2, 18).

Tight
junction

Nucleus
Basal membrane

Figura 6. Reprezentarea schematica a celulei
epiteliale alveolare (21).

63

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

Deoarece ciclul secretor este continuu,
picaturile de lipide se deplaseaza spre polul
apical al celulei, traverseazda membrana
celulara si ajung in lumenul alveolar, fapt ce
explica o secretie de tip apocrin.

Aceste picaturi de lipide eliberate sunt
inconjurate de o cantitate variabilda de
citoplasma si de plasmalema desprinsa din
membrana celulara (14, 17, 18).

Acumularea picaturilor de lipide se
exprima prin aspectul franjurat al suprafetei
apicale al celulelor. Frecvent, picaturi mici de
lipide pot conflua si forma o picatura de
grasime unica de dimensiuni  mari.
Membranele laterale ale celulelor sunt, de
obicei, neobservabile (14, 17, 18).

Veziculele incarcate cu micelii proteice se
deplaseaza si ele spre suprafata celulei si sunt
eliberate prin exocitoza. Prin urmare, laptele
este produs atat prin secretie apocrina cat si
prin secretie merocrina. In timpul procesului de
secretie, nucleul poate fi plasat bazal sau
apical. Uneori, nucleul poate fi eliberat in
lumen si devine parte componentda a
produsului secretat (3, 6, 14, 18).

Celulele epiteliale sunt supuse unor mari
variatii de structura si arhitectonica si cu toate
acestea, sunt strans legate una de alta, prin
numeroase dispozitive speciale de legatura
intercelulara. Prezenta si numarul acestor
structuri de legatura exprima gradul de
solicitare mecanica la care este supus un
epiteliu (19).

Celulele epiteliale prezinta un turnover
rapid, fapt care implica o regenerare celulara
sincrona n scopul reglarii diviziunii, diferentierii
si autoconservarii.

in epitelile glandulare mamare este
necesar ca spatiile intercelulare sa fie complet
inchise pentru a evita pierderile de lichid
interstitial din {esutul conjunctiv subadiacent si
pentru a evita patrunderea in organism a
bacteriilor (7, 16, 19).

Jonctiunile intercelulare care asigura
etanseitatea structurilor epiteliale se formeaza
si evolueaza odatd cu celulele epiteliului
mamar si sufera fenomene de degenerare
odata cu desprinderea celulelor imbatranite.
Aceste structuri de legatura sunt impartite in
trei categorii functionale, dupa cum urmeaza:
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e jonctiuni de adezivitate — care asigura
aderarea mecanica a celulelor,

jonctiuni impermeabile — care asigura
etanseitatea epiteliului si

jonctiuni de comunicare — care mediaza
trecerea unor molecule de dimensiuni mici
(ioni, glucide aminoacizi, nucleotide,
hormoni, vitamine etc.) de la o celula la
alta (14, 17, 18).

Celulele epiteliale glandulare functioneaza
ca o bariera selectiva, care separa fluidele din
diferite compartimente ale tesutului mamar,
mentine diferentele chimice dintre acestea si
nu permite trecerea directa a substantelor
aflate la polul vascular al celulelor in lumenul
alveolelor mamare secretorii (14, 17, 18).

Functia de  bariera selectiva este
indeplinitéd de jonctiunile impermeabile, plasate
la polul apical al celulelor, care realizeaza
transportul transepitelial, limitand difuzarea
substantelor prin spatiul intercelular.

Jonctiunile de comunicare (gap) asigura
cooperarea metabolica a celulelor secretorii
epiteliale cu importantda  deosebita in
embriogeneza si implicit in mamogeneza (are
loc o distribuire a substantelor trofice, Tnainte

ca sistemul circulator sa se formeze),
constituind, de asemenea, o cale de
transmitere a semnalelor chimice la distanta (7,
18; 19).

in cursul lactogenezei, celulele secretorii
trec printr-un insemnat proces de diferentiere,
volumul lor crescadnd considerabil, iar fin
citoplasma se evidentiaza complexul Golgi si
reticulul endoplasmatic foarte bine
reprezentati, alaturi de numeroase mitocondrii
(sinteza laptelui este un proces care se
realizeaza cu un consum mare de energie),
celula devenind apta inca dinaintea initierii
acestui proces.

Incepand din acest stadiu, lactocitele nu
se mai multiplica si evolueaza inevitabil spre
epuizare si disparitie.

Producerea continua a laptelui determina

marirea lumenului alveolar si fuzionarea
partiala a alveolelor adiacente.
La sfargitul ciclului secretor, celulele

epiteliale prezinta o forma cubica si chiar
pavimentoasa. In lumenul alveolar al glandei
mamare pot sa apara mai multe tipuri celulare
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cum ar fi: celule epiteliale descuamate,
leucocite si macrofage, toate fiind componente
ale laptelui, pe perioada lactatiei.

Oricum, macrofagele si leucocitele, in
special in timpul lactatiei timpurii, sunt
predominante, fiind considerate componente
ale colostrului (7,18, 19).

Rata si dinamica activitatii alveolelor
mamare este corelata cu nivelul productiei de
lapte si cu durata lactatiei.

Celulele mioepiteliale prezente in structura
lobulului sunt foarte sensibile si se contracta ca
raspuns la actiunea ocitocinei (eliberata de
catre neurohipofiza), fortand, Tn acest fel,
laptele sa patrunda din unitatile secretorii in
sistemul canalicular (Fig. 7).

Inainte de muls, aproximativ 20-30% din
cantitatea de lapte este repartizata in sinusul
lactifer si aproximativ 55-65% 1n tesutul lobulo-
alveolar, contractia celulelor mioepiteliale
constituind factorul principal responsabil de
ejectia laptelui (18).

Tesutul interstitial la glandei mamare
asigura un important suport structural pentru
unitatile secretorii si contine vase sangvine,
vase limfatice si nervi.

Fiecare unitate secretorie este inconjurata
de tesut conjunctiv lax, care prezinta un plex
extins de capilare sangvine si limfatice. Tn
structura stromei, plasmocitele si limfocitele se
gasesc alaturi de fibroblaste, numarul lor
crescand la parturitie, atunci cand incepe
secretia colostrului (Banks, 1981).

Grupuri de unitati secretorii
tubuloalveolare formeaza lobuli, care sunt
separati prin septuri de tesut conjunctiv (Fig.
8).

Lobulii glandulari nu se gasesc, in acelasi
timp, in aceeasi faza secretorie. Astfel, unii
lobuli se pot gasi in faza terminala a ciclului lor
secretor, fiind saturati cu lapte, in timp ce alti
lobuli isi incep activitatea secretorie.

Prin urmare, o singura sectiune histologica
poate prezenta lobuli in diferite stadii de
activitate secretorie. In mod normal, toate
alveolele dintr-un lobul se gasesc aproximativ
in aceeasi faza de secretie (6, 19).

Tesutul conjunctiv interlobular este subtire
si contine canalele lobulare, vasele sangvine si
limfatice mai mari.
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Sistemul glandular de canale incepe cu Grupul de unitati secretorii (acini) drenate
canalul intralobular, care prezinta un epiteliu de acelasi canal excretor intralobular,
monostratificat cubic, cu excepfia portiunii formeaza o unitate numita adenomer (6, 19).
proximale, care este captusita cu un epiteliu
monostratificat columnar secretor.

KRT14/

Luminal cells ———>
KRT7,8, 18, 19
Tight junction proteins
E-cadherin

Mpyoepithelial cells ——>
KRT 5, 14, aSMA, p63
P-cadherin, Integrins

Extracellular matrix
Collagen, laminin fibers ...

50 pm

Stromal cells

Figura 7. Organizarea epiteliului in glanda mamara a vacilor care alapteaza (8).
Sectiune de tesut mamar analizata prin imunofluorescenta indirecta si marcata pentru keratinele KRT14 si KRT7 si colagen de
tip | pentru matricea extracelulara. Nucleii au fost contracolorati cu DAPI. B Reprezentare schematica a stratului dublu epitelial
cu celule luminale si mioepiteliale, toate separate de celulele stromale prin lamina bazala constituitd din proteine de matrice
extracelulara. Proteinele prezente in fiecare tip de celula sunt indicate la mijloc. aSMA muschi neted actina alfa, cheratina KRT.
Bara de scara =50 pM 9 (8).

A

30 um

Figura 7. Cultura celulara tridimensionala a celulelor epiteliale mamare cu gel Matrigel® (8).
A. Imagini de microscopie luminoasa ale formarii mamosferei prin auto-asamblare celulara (linie celulara BME-UV1, marire x10)
din ziua Tnsamantarii pana in ziua 9 a culturii.
B. Imagini de microscopie confocala ale unei sectiuni de mammosfera in lumina vizibila (stanga) si in urma imunofluorescentei
indirecte cu anticorpi anti-E-cadherina (CDH1, vedere ortogonala in panoul din dreapta) si co-etichetare cu iodura de propidiu
(colorarea nucleelor, CDH1/IP).
Bara de scara =30 uM.
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Canalele intralobulare conflueaza si
formeaza canalele lobulare, care prezinta un
epiteliu monostratificat cubic sau columnar
nesecretor. Canalul lobular este considerat
canalul excretor principal pentru un lobul.

Numeroase canale lobulare se unesc si
formeaza canalul lobar. Acesta este canalul
excretor pentru un lob si prezintd un epiteliu
bistratificat cubic sau columnar.

Pe langa functia de excretie a laptelui,
canalele lobare se pot dilata si pot servi la
stocarea laptelui (Banks, 1981; Sincai, 2000).

Numeroase canale Iobare dreneaza
laptele in  sinusul glandular (cisterna
glandulard), care prezinta acelasi tip de

epiteliu. Acest sinus este un compartiment
comun pentru fiecare sfert mamar, si este
situat la baza lor.

Volumul cisternei este foarte variabil. O
usoara constrictie sau faldul anular separa
sinusul glandular de sinusul papilar, cel din
urma prezentdnd un epiteliu bistratificat
columnar (2, 19).

Faldul inelar care separa cele doua
sinusuri nu este Intotdeauna vizibil. Cele doua
cisterne formeaza impreuna sinusul lactifer.

Sinusul papilar se continua cu canalul
papilar, care prezinta un orificiu intern marcat
de schimbarea brusca a tipului de epiteliu, si
anume devine multistratificat pavimentos
cheratinizat. Tunica mucoasa din aceasta zona
este organizata in falduri longitudinale, numita
rozeta lui Furstenburg (6, 7, 9, 19).

Epiteliul  canalului are o structura
asemanatoare epidermei si se continua cu
orificiul extern (2, 19).

Tesutul conjunctiv al glandei mamare
variaza in functie de pozitia lui in organ.

Tesutul conjunctiv intralobular prezinta o
distributie difuza, este format din tesut
conjunctiv areolar (lax) si contine o retea
capilara foarte extinsa. Numeroase celule
mioepiteliale sunt asociate intim alveolelor si
canaliculilor secretori.

Tesutul conjunctiv interlobular (intralobar)
si interlobar este, de asemenea, lax, cu
numeroase fibre elastice si de colagen, vase
sangvine, limfatice si nervi.
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Canalele excretoare mai mari au asociate
benzi de celule musculare netede si fibre
elastice dispuse helicoidal (2, 6, 19).

Capsula glandei mamare este formata din
tesut conjunctiv fibroelastic, cu un continut mai
mare in fibre elastice, Tmpariind glanda
mamara in cele patru sferturi.

Membrana externa a capsulei este
formata din tesut conjunctiv fibros dens alb
(orientat), care cuprinde ligamentul suspensor
lateral. Ligamentul suspensor median este
bogat, in special, in fibre elastice (2).

Tunica mucoasa si tesutul conjunctiv
asociat (lamina propria si submucoasa) din
sinusul si canalul papilar se gasesc in stransa
legatura si se continua cu derma si epiderma
pielii, care acopera papila mamara.

Epiteliul este bistratificat columnar, si se
continua cu lamina propria a tesutului
conjunctiv areolar, bogat in fibre elastice. Nu
existd o submucoasa distinctiva (Fig. 9).

Tunica musculara este reprezentata
benzi de tesut muscular neted (2, 6, 10).

Fibrele musculare netede formeaza un
sfincter atdt in zona orificiului intern al
canalului papilar, cat si la jonctiunea dintre
sinusul papilar si sinusul glandular. Vasele
sangvine si limfatice asociate straturilor
musculare netede prezinta un perete subtire si
se dispun longitudinal.

Tesutul conjunctiv  periferic  muschilor
netezi este reprezentat de derma pielii (fesut
conjunctiv dens neorientat), care prezinta o
structura tipica cu exceptia faptului ca, in cazul
glandei mamare, este bogata in fibre elastice
(2; 6, 19).

Involutia glandei mamare incepe imediat
dupa incetarea lactatiei sau dupa intreruperea
brusca a suptului sau mulsului, cand apare
distensia alveolelor secretorii determinatéd de
acumularea laptelui in lumen.

Daca produsul de secretie nu va fi eliberat
din alveole, timp de céateva zile, in celulele
epiteliale Tncepe un proces degenerativ si
laptele va fi absorbit treptat.

Caracteristica pentru glanda mamara in
involutie este prezenta tesutului conjunctiv in
proportie mai mare in detrimentul elementelor
glandulare (Fig. 10).

de
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In parenchimul glandular involutiv, se
gasesc doar cateva alveole secretorii dispuse
izolat si putine ramificati ale sistemului
canalicular. Cele doua elemente structurale
glandulare prezinta un epiteliu monostratificat
cubic, cu predominarea celulelor mioepiteliale
subiacente.

Septurile de tesut conjunctiv sunt subtiri si
pot apare adipocite dispuse izolat sau in
cuiburi. In structura alveolelor, a canalelor
lactifere sau in tesutul interstitial sunt prezente,
in cantitati semnificative, limfocitele si
limfoplasmocitele. De asemenea, in lumenul
alveolar se observa prezenta unor corpi
refringenti de cazeina, numiti corpora
amylacea (2).

"_"F"
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Figura 10. Aspectul glandei mamare si la vaca:
a, b - repaus mamar; c,d - lactatie (11, 21)

Mecanismul celular al sintezei si
secretiei laptelui

Laptele este produsul de secretie al
glandei mamare, elaborat pe baza unor
procese de sinteza si filtrare selectiva, cu
sediul in structurile lactifere.

Sinteza laptelui se realizeaza cu
participarea unui material biologic preformat si
vehiculat prin intermediul circulatiei sangvine
generale.

Majoritatea constituentilor din lapte
grasimile, lactoza si aproape toate proteinele —
sunt produsi Tn celulele epiteliale alveolare
mamare pe seama substantelor precursoare
din sange, in timp ce alfi constituenti — apa,
imunoglobulinele,  vitaminele si  sarurile
minerale — se integreaza in produsul final, prin
transport direct (2, 5, 18).

In stadiul de lactatie, in celulele epiteliale
din glanda mamara se sincronizeaza patru
procese secretorii: exocitoza, sinteza si
secretia lipidelor, secrefia transmembranara a
ionilor si apei si transcitoza din spatiul
interstitial a unor proteine extraalveolare, cum
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ar fi imunoglobulinele, hormonii si albuminele.
Al V-lea proces, secretia paracelulara, permite
transferul direct de componente din spatiul
interstitial in lapte.

Aceasta cale este accesibila in glanda
mamara numai pe perioada de gestatie,
permitdnd transferul de molecule cel putin la
fel de mari, ca si greutatea moleculara, si de
intacte, cum sunt imunoglobulinele (Fig. 11).

Calea paracelulara este inaccesibila cand
glanda mamara se afld in perioada de lactatie
intensa, cand se formeazd o bariera
impermeabila Tntre lapte si spatiul interstitial.

Aceasta bariera se poate deschide in
perioada de involutie a glandei mamare sau in
cazul aparitiei mamitelor (14, 18).

Existenta unei selectii active la nivelul
epiteliului glandular, determina uneori pentru
acelasi constituent concentratii sangvine si
lactice foarte diferite (18).

Figura 11. Reprezentarea schematica a celulelei
alveolare in faza de secretie (13):

N — nucleu;

TJ — jonctiuni impermeabile;

GJ —jonctiuni gap;

D - desmozom;

SV - vezicula secretorie;

FDA — adipocit;

PC - limfoplasmocit;

BM - membrane bazal3;

ME - celula mioepiteliala;

RER - reticul endoplasmatic rugos;

| — exocitoza; Il — secretia apocring; Il — transportul

apical; IV — transcitoza si V — calea paracelulara.

Exocitoza

Este procesul prin care vezicule din
citoplasma, care contin diverse substante,
fuzioneaza cu plasmalema si sunt eliminate in
afara celulei. Toate celulele sintetizeaza in
mod continuu cantitati mici de proteine in scop
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plastic sau functional. Maijoritatea
componentelor hidrosolubile din lapte sunt
eliberate din celula prin exocitoza. Pe masura
diferentierii lor, celulele secretorii alveolare
mamare sintetizeaza insa, cantitati excesiv de
mari de protein (3, 5, 10, 11, 14).

Aminoacizii care patrund in citoplasma
celulelor epiteliale secretorii, prin polul bazal al
membranei celulare, trecere care este
accelerata de sistem simport de transport
activ, sunt legati de ARN-ul de transport.
Sinteza proteinelor se realizeaza utilizand
aminoacizii legati de ARN-ul de transport
pentru a descifra mesajul codificat de ARN-ul
mesager.

Ribozomii se ataseazd de membrana
reticulului endoplasmatic prin subunitatile lor
mari. Proteinele sintetizate si transferate in
lumenul reticulului endoplasmatic rugos sufera
fenomene de clivaj a secventelor de
aminoacizi de initiere, de formare a puntilor
disulfidice, de glicozilare si de modificare a
unor radicali ai aminoacizilor (3, 5, 10, 11).

Prin aceste modificari multiple, proteinele
de secretie isi creeaza structura lor tertiara
finala.

Moleculele proteice vor fi apoi transferate
in sacii golgieni, cu ajutorul veziculelor formate
din  membranele reticulului endoplasmatic
rugos. In sacii golgieni, polipeptidele sufers
mai departe procese de aditie a carbohidratilor,
fosfatilor sau a altor grupari prostetice si vor fi
inglobate in veziculele secretorii. In plus, in
cursul  procesarii proteinelor din lapte,
veziculele golgiene din celulele alveolare ale
glandei mamare in lactatie, sintetizeaza
lactoza din precursori: galactoza si glucoza.

Monozaharidele sunt foarte active din
punct de vedere osmotic si patrund din
citoplasma in sacii golgieni (10, 11).

Membrana complexului Golgi este
impermeabila pentru lactoza si din acest motiv,
secretia acesteia se realizeaza impreuna cu
proteinele, veziculele de exocitoza cuprinzand
ambele componente (3, 5, 10, 11, 14).

Formarea miceliilor cazeinice incepe pe
fata ,cis” a sacilor golgieni cu condensarea
moleculelor de cazeina. Aditia calciului si a
fosforului in veziculele secretorii golgiene
conduc la maturarea miceliilor de cazeina si la
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formarea unor particule suficient de dense
pentru a fi observabile prin microscopie

electronica. Veziculele secretorii reprezinta
sursa pentru majoritatea  constituentilor
hidrosolubili ai laptelui, inclusiv citratii,

nucleotidele, calciul, fosfatii, si probabil ionii
monovalenti si glucoza (3, 5, 11).

Oricum, membrana apicala a celulelor
alveolare mamare prezinta transportori pentru
ionii monovalenti si glucoza, iar concentratia
celulara a acestor doua substante poate fi
ajustata printr-un transport membranar direct
(6, 11, 18).

Veziculele secretorii se deplaseaza spre
membrana celulara cu care fuzioneaza si
elibereaza continutul lor in spatiul luminal
alveolar. Modalitatea de secretie a laptelui care
implica exocitoza este constitutiva in procent
ridicat. Acest lucru se traduce prin faptul ca,
odata inceputa secretia lactata dupa parturitie,
exocitoza este continua, produsii secretati
nefiind stocati Tn celulele epiteliale. Apa
patrunde in veziculele golgiene terminale (6).

Sinteza si secretia lipidelor.

Trigliceridele, sintetizate din precursori —
acizi grasi si glicerol, in reticulul endoplasmatic
neted al celulelor alveolare mamare,
fuzioneaza in picaturi de lipide, care se vor
deplasa spre polul apical al celulei.

Precursorii lipidelor din lapte sunt preluati
de catre celulele epiteliale, Tn zona
laterobazala, prin jonctiuni gap. La bovine,
acizii grasi cu catena de pana la 14 atomi de
carbon si aproximativ jumatate din cei cu
catena de 16 atomi de carbon sunt sintetizati
in celulele epiteliale alveolare mamare, in
special din conversia acidului acetic si in mai
mica masura a acidului B-hidroxi-butiric.

Glicerolul provine fie din trigliceridele
preluate din sange (chilomicromi), fie din
conversia ad-hoc a glucozei in epiteliul
secretor mamar (3, 5, 14).

Picaturile de lipide devin proeminente si
vor fi acoperite treptat de plasmalema apicala,
separandu-se in final de celula ca globule de
grasime  specifice laptelui. Includerea
ocazionala a wunei cantitati crescente de
citoplasma fin interiorul globulelor permite
patrunderea in lapte si a altor componente
citoplasmatice (3, 5, 10, 11, 14).
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Plasmalema care inconjoara globulele de
grasime indeplineste doua functji: reprezinta
sursa principala de fosfolipide si colesterol
pentru nou-nascuti si previne fuzionarea
globulelor de grasime in particule mai mairi,
fapt ce ar ingreuna excretia lor (11, 14).

De asemenea, membrana celulara care
inconjoara picaturile de lipide le asigura
stabilitatea acestora in suspensie si protejeaza
continutul fata de actiunea lipazei din lapte.

La bovine, celulele alveolare glandulare
prezinta o capacitate remarcabila de
desaturare a acizilor grasi utilizai Tn sinteza
trigliceridelor, proces deosebit de important,
intrucat flora microbiana din prestomacuri
satureaza acizii grasi din furaje, glanda
mamara primind astfel pe cale sangvina o
cantitate mica de acizi grasi nesaturati (3, 5,
10, 11, 14).

Recuperarea de catre celula secretorie
mamara a membranei pierdute prin acest
proces de exocitoza se realizeaza prin
incorporarea membranelor veziculelor
secretorii proteice provenite din structurile
complexului Golgi (5, 18).

Transportul prin membrana apicala.

In contrast cu alte cdi de secretie a
laptelui, modalitatea de transport direct a
substantelor prin membrana apicala a celulelor
alveolare mamare este mai putin inteleasa si
cercetata (5, 10, 11).

Anumiti cercetatori au conceput o tehnica
pentru determinarea moleculelor care pot
utiliza aceasta cale, prin infuzarea ascendenta
de izotopi ai unor molecule mici, prin canalul
papilar la ovine si calcularea cantitati de
substante care a parasit laptele si a patruns in
circulatia sangvina (3, 5, 10, 11, 14)..

In urma acestui experiment, s-a constatat

ca  sodiul, potasiul, clorul, anumite
monozaharide si apa sunt permeabile si
traverseaza direct membrana apicala a

celulelor secretorii, dar nu si calciul, fosfatii si
citratji.

Studiile asupra secretiei de bicarbonat de
sodiu au aratat prezenta in membrana apicala
a unui canal antiport clor — bicarbonat de
sodiu. De asemenea, studiile efectuate cu
izotopi  stabili au confirmat existenta
transportului direct al glucozei prin membrana
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apicala a celulelor secretorii
mamara (3, 11).

Modul cum functioneaza secretia directa
prin polul apical al celulelor nu este pe deplin
cunoscuta, din moment ce componentele
hidrosolubile ale laptelui se formeaza cu
participarea complexului Golgi si a veziculelor
secretorii (3, 5, 10, 11, 14)..

Ceea ce se cunoaste cu sigurantd este
faptul ca acest mecanism de transport si
secrefie este limitat la un numar modest de
molecule mici, desi frecvent multe substante
medicamentoase patrund Tn lapte prin
transferul direct atat prin membrana latero-
bazala cat si prin portiunea apicala a celulelor
alveolare mamare. Din acest motiv, multe
substante terapeutice sunt transferate rapid si
eficient in lapte (11, 14).

Transcitoza moleculelor
interstitial.

Este un fenomen de transport prin
vezicule care se deplaseaza de la o
suprafata celulara la alta.

Transcitoza este o forma de transport a
macromoleculelor cand se formeaza
vezicule care se deplaseaza in celula
dinspre fata luminala spre fata interstitiala
sau invers, realizdndu-se schimbul de
substante. Uneori, cand viteza de formare si
de circulatie este mare, veziculele pot
fuziona si forma canale care strabat celulele
de pe o fata pe alta (7, 14, 19).

Prin transcitoza are loc secretia albuminei
serice si a O-globulinelor. Dintre cele doua
tipuri de proteine, &-globulinele se remarca prin
importanta lor imunologica.

In timpul lactatiei rdmane disponibild
numai transcitoza. Imunoglobulinele (apartin in
special claselor Ig G si Ig A) care patrund in
lapte prin acest mecanism sunt sintetizate fie
de catre celulele alveolare si eliberate in
spatiul interstitial al glandei mamare, fie de
catre limfoplasmocitele plasate adiacent
laminei propria a membranei bazale sau in alte
tesuturi (20).

Imunoglobulinele G prezintd origine
sangvind, iar imunoglobulinele A sunt
sintetizate de limfoplasmocitele localizate in
vecinatatea alveolei mamare (20).

din glanda

din  spatiul
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Aparitia  imunoglobulinelor in lapte este
asigurata de prezenta receptorilor specifici
pentru acestea, care recunosc si retin
moleculele respective, care urmeaza a fi
eliminate prin transcitoza (7, 14, 19, 20).

Multe proteine, hormoni si factori de
crestere care apar in lapte din plasma
sangvina sunt, de asemenea, secretafi prin
mecanisme similare, dar mai putin studiate
(14).

Substantele minerale din lapte au origine
sangvina si ajung in secretia lactata tot prin
transcitoza, strabatdnd celula secretoare
alaturi de proteinele plasmatice (albuminele
serice si imunoglobulinele) sau prin exocitoza,
fiind finglobate in veziculele proteice,
concentratiile lor fiind reglate prin intermediul
presiunii osmotice. Cu toate ca structurile
lactifere de la nivel alveolar si canalicular sunt
permeabile pentru apa, laptele ramane
izoosmotic cu plasma sangvina (5, 18).

Proteinele intacte pot strabate epiteliul
glandei mamare din fluidul interstitial n
lumenul alveolar, fie prin transcitoza, fie prin
mecanism paracelular.

Mecanismul  paracelular de secrefie
permite pasajul substantelor printre celulele
epiteliale. Tn timpul perioadei de lactatie
maxima, chiar si pasajul printre celulele
epiteliale a wunor substante cu greutate
moleculara foarte mica este impiedicat de
structuri asemanatoare mansoanelor, numite
jonctiuni impermeabile care mentin celulele
foarte strans legate una de alta (3, 9, 14).

Desi celulele sistemului imun pot ajunge in
lapte printre celulele epiteliale, prin diapedeza,
jonctiunile se inchid etans, nu formeaza canale
de comunicare si nu permit trecerea de
particule (mai mari de 5 nm in diametru) prin
locul de migrare a celulei fagocitare (14, 20).

Leucocitele sunt capabile sa patrunda si
sa ftraverseze orice epiteliu secretor sau
nesecretor, numarul celulelor fagocitare in
migrare fiind corelat liniar cu numarul si
integritatea jonctiunilor impermeabile si de
asemenea, cu intensitatea  procesului
inflamator acut (daca exista) (10, 14, 20).

in timpul perioadei de gestatie, in cazul
aparitiei mamitelor sau dupa involutia glandei
mamare, aceste jonctiuni se slabesc si permit
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componentelor din spatiul interstitial sa treaca
in lapte fara nici o bariera, in acelasi timp
putand sa patrunda retrograd componente ale
laptelui in citoplasma celulelor secretorii (10,
14). Aceasta slabire a  jonctiunilor
impermeabile este utila inca din momentul
eliberarii produsilor de secretie ai laptelui,
permitdnd patrunderea celulelor inflamatorii si
moleculelor cu rol protector in spatiul lactifer
iar in perioada involufjei fiziologice, substantele
rezultate Tn urma dezintegrarii celulelor
glandulare pot fi indepartate prin fagocitoza
(10, 14).

In cazul in care aceste jonctiuni devin
permeabile, in secretia de lapte creste
concentratia ionilor de sodiu si clor, fapt
deosebit de important in diagnosticarea
tulburarilor ce afecteaza glanda mamara (14).

Bibliografie

1. Banerjee GC. (1998). Textbook of Animal
Husbandry. 8th Ed., IBH Publishing Co.
Pvt. Ltd. New Delhi, pp. 340-380.

Banks W.J. (1981). Applied Veterinary
Histology, Williams & William, London.
Bray R.R., Shearer J.K. (2002). Milking
management | — the udder, University of
Florida, Cooperative Extension Service,
Institute of Food and Agricultural Science.
272

Cant J.P. (2002). Milk synthetic response
of bovine mammary gland to an increase
in the local concentration of arterial
glucose, J. Dairy Sci. 85:494-503.
Constantin N., Cotrus M., Sonea A.
(1998). Fiziologia animalelor domestice —
Fiziologia glandei mamare; Ed. Coral
Sanivet, Bucuresti, p. 395-418.

Dellman D.H. (1993). Textbook of
Veterinary Histology, 4™ Edition, Lea &
Febiger, Philadephia.
Diculescu ., Onicescu
Histologie  medicala, Ed.
Bucuresti.

Finot L, Chanat E, Dessauge F.
Mammary gland 3D cell culture systems in
farm animals. Vet. Res., 2021, 52, Article
number: 78.

Hurley W.L. (2002).
Anatomy of cattle,

D. (1987).

Medicala,

Mammary gland
Lactation Biology,

71

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

ANSCI 308, Dept. of Animal Sciences,
Univ. of lllinois, Urbana-Champaign.
Hurley W.L. (2002). Mammary gland
involution and the dry period, Lactation
Biology, ANSCI 308, Dept. of Animal
Sciences, Univ. of lllinois, Urbana-
Champaign.

Hurley W.L. (2002). Mammogenesis of
cow mammary gland, Lactation Biology,
ANSCI 308, Dept. of Animal Sciences,
Univ. of lllinois, Urbana-Champaign

Khan S., Manjusha K.M., Banu S.A,
Haritha C.V, Kumar R., Pawde A.M.
(2020). Surgical Affections of Udder and
Teats in Large Ruminants. Raksa Tech.
Rev. (ISSN:2250-1134), , 9(2): 16-21.
Morin D.E., Hurley W.L. (2002): Mastitis
is lesson B, Dept. of Clinical. Veterinary
Medicine, Univ. of lllinois, Urbana-
Champaing, 278.

Neville C.M. (2002). Milk secretion: an
overview, Dept. of Physiology, Denver,
CO 80262.

Pastea E., Cotofan V., Chitescu St.,
Miclea M., Cornila N., Nicolescu V.,
Radu C., Popovici I., Palicica R. (1985).
Anatomia  comparatd a  animalelor
domestice, Vol. |, Ed. Didactica si
Pedagogica, Bucuresti.

Pandey Y., Taluja JS, Vaish R., Pandey
A., Nidhi Gupta N., Kumar D. Gross
anatomical structure of the mammary
gland in cow. J. Entomol. Zool. Stud.
(ISSN: 2349-6800), 2018, 6(4): 728-733.
Riservati D.T. The Mammary Gland.
Dairy Knowledge. 2009, 6:22-24.

Rotaru O., Ognean L. (1998). Morfologia
si fiziologia populatiei celulare din lapte,
Ed. Casa Cariji de Stiinta, Cluj-Napoca.
Sincai M. (2000). Histologie Veterinara
vol. I, Ed. Mirton, Timisoara

Tarziu E. (2004). Imunologie, Ed. Brumar,
Timisoara.
www.delaval.com/Dairy_Knowledge/
EfficientMilking/The_Mammary_Gland.htm
I

https://www.groupe-
esa.com/ladmec/bricks_modules/brick01/c
0/ZBO_Brick01_4.html



72



Doma & Cristina Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):73-82; Decembrie 2023

Date despre evolutia fenomenului rezistentei la antiinfectioase
in 16 unitati de cresterea porcului din Banat

Data on the evolution of the resistance phenomenon to anti-infectives
in 16 pig breeding units from Banat

Doma O. Alexandru, Cristina T. Romeo
Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara

dao_west@yahoo.com

Cuvinte cheie: rezistenta, antiinfectioase, suine, afectiuni digestive, afectiuni respiratorii, Banat
Keywords: resistance, anti-infectives, pigs, digestive diseases, respiratory diseaes, Banat

Rezumat

Afectiunile respiratorii si digestive de origine bacteriana la specia suine pot determina aparitia unor
simptome severe cu impact major economic asupra fermelor. Din totalitatea agentilor patogeni, E. coli,
reprezinta un factor important in aparitia sindromului enteric, producand pagube materiale insemnate
prin scaderea productivitatii, asociate cu cresterea costurilor de productie asociati cu indici scazuti ai
profitabilitatii in acest sens, prezentul studiu propune evidentierea principalelor aspecte epidemiologice
si etiopatogenice la suinele aflate in jurul varstei de intércare din 16 unitati de crestere a porcului situate
in zona de vest a Romaniei. Obiectivele studiului au fost: evidentierea leziunilor anatomo-patologice
specific, examinare bacteriologica, identificarea biochimica a germenilor patogeni pin metoda API 20E.
Din materialul biologic prelevat de la suine s-au recoltat 139 de probe din pulmoni, portiuni ficat, intestin
subtire, splina si limfonoduri mezenterice, care ulterior au fost analizate microbiologic. in ordine
descrescatoare, E. coli a fost identificat in cele mai multe probe, urmat de Streptococcus suis si E.coli 8-
hemolitic in egala masura. Cu o incidenta mult mai mica examenul microbiologic a relevant Salmonella
spp si Pasteurella multocida, iar ¢ agenti patogeni din genul Klebsiella spp, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Actinobacillus pleuropneumoniae si Mannhemia hoemolytica au avut o incidenta
sporadica. in concluzie, afectiunile identificate in cele 16 fermele din Banat luate in studiu au fost
preponderant digestive si au fost produse, in mare parte de E. coli, care a avut rate crescute ale
incidentei, in special la categoriile de tineret suin. Modificarile anatomo-patologice cele mai frecvente
identificate au fost: distensia abdominala, ansele intestinului subtire pline cu gaze, continutul colonului
avand o consistentd pastos-apoasa cu peretii mult subtiati, ileita proliferativa, limfonodurile mezenterice
marite in volum si stomacul destins cu un continut gelatinos.

Multumiri

Aceasta lucrare a aparut Tn cadrul proiectului: Program pentru cresterea performantei si inovarii in
cercetarea doctorald si postdoctorald de excelentd - PROINVENT, Contract nr. 62487/03.06.2022
POCU/993/6/13 - cod SMIS: 153299

Abstract

Respiratory and digestive diseases of bacterial origin in pigs can cause severe symptoms with major
economic impact on farms. Out of all the pathogens, E. coli represents an important factor in the
occurrence of enteric syndrome, producing significant material damage by decreasing productivity,
associated with increased production costs associated with low profitability indices. In this sense, the
present study proposes highlighting the main epidemiological aspects and etiopathogenic in pigs around
the weaning age from 16 pig breeding units located in the western part of Romania. The objectives of the
study were: the identification of specific anatomical-pathological lesions, bacteriological examination,
and biochemical identification of pathogenic germs using the APl 20E method. From the biological
material taken from the pigs, 139 samples were collected from the lungs, portions of the liver, small
intestine, spleen and mesenteric lymph nodes, which were later microbiologically analyzed. In
descending order, E. coli was identified in most samples, followed by Streptococcus suis and -
haemolytic E.coli equally. With a much lower incidence, the microbiological examination showed
Salmonella spp and Pasteurella multocida relevant, and pathogens from the genus Klebsiella spp,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Actinobacillus pleuropneumoniae and Mannhemia
haemolytica had a sporadic incidence. In conclusion, the diseases identified in the 16 farms in Banat
studied were predominantly digestive and were mostly caused by E. coli, which had high incidence rates,
especially in the pig youth categories. The most common anatomic-pathological changes identified were:
abdominal distension, loops of the small intestine full of gas, the contents of the colon having a pasty-
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watery consistency with much thinned walls, proliferative ileitis, enlarged mesenteric lymph nodes and a

distended stomach with a gelatinous content.
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Introducere

Afectiunile respiratorii si digestive de
origine bacteriana la suine pot determina
aparitia unor simptome severe cu impact major
asupra sporului mediu zilnic de crestere,
influenteaza calitatea carnii, iar indicatorii de
rentabilitate se modifica si eficienta fermelor
scade (2, 5, 9, 11, 13, 18).

in contextul actual, o atentie deosebita
trebuie acordata tineretului dupa intarcare,
datorita factorilor care se abat asupra
indivizilor prin suprasolicitarea organismului la
noile conditii de furajare, modificare a florei
intestinale si scaderea statusului imun (3, 6,
25, 26, 28).

Amploarea cazuisticii cu manifestari
diareice si respiratorii in ferme, a atras atentia
multor cerecetatori, care sustin faptul ca
aceste afectiuni sunt produse de bacterii
patogene cu antibiorezistentd multipla. Astfel
pot aparea dezechilibre functionale prin
aparitia unor procese patologice, un exemplu
de acest gen sunt tulpinile de E. coli din
intestinul  subtire la purcei (diareea de
intarcare) (4, 7, 8, 10, 12, 14).

Prezentele cercetari au avut ca scop
evidentierea unor aspecte epidemiologice si
etiopatogenice a suinelor aflate in jurul varstei
de intarcare din unitatile de crestere a porcului
situate in zona de vest a Romaniei. Din
totalitatea agentilor patogeni, E. coli, reprezinta
un factor important in aparitia sindromului
enteric, producand pagube materiale
insemnate prin  scaderea  productivitatii,
asociate cu cresterea costului de productie si
indice scazut al profitabilitatii (6).

Obiectivele studiului

Evidentierea leziunilor anatomo-patologice
specifice

Examinare bacteriologica
Identificarea  biochimica a
patogeni pin metoda API 20E

germenilor
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1. Materiale si metode

Vestul Romaniei este o zona bine
cunoscuta cu o puternica dezvoltare in
industria agro-alimentara, datoritd reliefului
propice si pozitionarii geo-strategice fata de
vestul Europei si bineinteles interconectarea
feroviara si rutiera, faciliteazd schimbul
intracomunitar.

Astfel ca, investitiile in sistemul zootehnic
cu precadere in cresterea si ameliorarea
porcului, ne-au demonstrat ca, fermierii se
focuseaza pe -calitatea produselor obtinute
conform standardelor actuale, astfel c3,
ameliorarea raselor si  obtinerea  unui
randament bun la sacrificare, implicit
asigurarea unui procent ridicat de carne
raportat la greutatea animalului, calitatea
furajelor si modernizarea / tehnologizarea
fermelor reprezintd cheia succesului unor
astfel de unitati.

Fermele sunt constituite ca un sistem
intensiv de crestere pe principiul”all in-all out”
si sunt structurate pe categorii de varsta si
greutate. Fermele sunt construite din beton,
acoperite cu panouri de tabla cu izolatie in
interior. Pardoseala halelor este formata dintr-
un schelet de beton armat care serveste drept
suport pentru gratarele de plastic pe care stau
animalele. Sistemul de canalizarea este
organizat pe perna de apa cu canale sub
gratar, iar evacuarea dejectiilor se realizeaza
prin deversare continua in depozitele proprii
destinate stocarii dejectiilor (figura 1).

Furajarea animalelor se realizeaza
automatizat cu ajutorul hranitorilor din material
plastic pe structura metalica sau din beton, iar
adaparea se face prin reteaua proprie
prevazuta cu suzete sub presiune, la intrarea
in adaposturi sunt amplasate rezervoarele cu
apa si furaje combinate.

Hranirea se face, conform varstei dupa
tehnologia de crestere adoptata.
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Figura 1.0rganizarea fermelor de porci (original Doma)

Studiul s-a desfasurat Tn perioada Din materialul biologic prelevat de la suine

Octombrie 2022 - Septembrie 2023 in care au
fost monitorizate 16 unitati specializate in
cresterea si ingrasarea suinelor, localizate in
zona de vest a Romaniei. In aceste ferme au
fost examinate suinele care au prezentat
madificari clinice, iar o atentie deosebita am
acordat cazurilor de enteritd colibacilard si
afectiunilor respiratorii.

Aceste afectiuni sunt frecvent intalnite,
datorita faptului ca se transmit rapid si cu
usurintéd de la un animal la altul. Adesea, ele
sunt cauzate de diferite tipuri de bacterii
patogene care, fara un ftratament bine
optimizat si la timp aplicat pot duce la
diminuarea efectivelor datorita gradului ridicat
de mortalitate si implicit a pierderilor
economice insemnate pentru fermieri.

Este firesc, ca mentinerea conditiilor de
biosecuritate, a séanatati animalelor si a
conditiilor igienico-dietetice asiguréd o productie
de finalta calitate din punct de vedere
organoleptic al carnii de porc (1, 17, 23, 26).

In cadrul acestui studiu am urmarit
statusul de sanatate al suinelor si am analizat
macroscopic modificarile anatomopatologice
survenite Th urma afectiunilor bacteriene
intdlnite la porcii din cadrul fermelor
monitorizate. Ulterior s-au prelevat probe in
vederea examinarii microbiologice de laborator
pentru identificarea agentlor patogeni (figura
2).

Probe recoltate / varsta animalelor

30
20

10

10 15 20

Figura 2. Numarul si varsta animalelor examinate
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s-au recoltat 139 de probe din pulmoni, portiuni
ficat, intestin subtire, splina si limfonoduri
mezenterice, care ulterior au fost introduse in
bulion, si de aici, cu ajutorul ansei Drigalsky s-
au transferat pe medii uzuale si selective: agar
nutritiv, bulion, agar cu sange 5%, mediul Mac
Conkey, Levin si s-au turnat in placi Petri
(figura 3).

Figura 3. Prelevarea probelor din intestin si din ficat
(original Doma)

Probele din intestine au fost recoltate in
cadrul fermelor in momentul examenului
necropsic cu ajutorul eprubetelor prevazute cu

anse de recoltare si cu mediu nutritiv de
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cultura bacteriana, iar din portiunile de organe,
care necesita procedura mai complexa de
prelevare, au fost transportate catre laboratorul
de boli infectioase in conditi optime de
temperatura conform prevederilor legale in
vederea recoltarii. Toate probele recoltate de
la suinele care au prezentat manifestari clinice
si modificari morfopatologice au fost supuse
testarii microbiologice, iar pentru dezvoltarea
microorganismelor a fost necesara
termostatarea probelor timp de 24 de ore, la
37° C (figura 4)

Figura 4. Pregatirea probelor pentru insamantarea pe
medii selective si incubarea probelor la temperature de
37° C (original Doma)

Identificarea agentului patogen s-a realizat
cu ajutorul testului API 20E, acest sistem este
alcatuit din doua componente fabricate din
material plastic:

1. Tavita din
asigurarea unui
efectuarii testului;

plastic, care
mediu umed

permite

in  timpul
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2. Galerie pe care se gasesc 20 de
compartimente separate, fiecare compartiment
fiind reprezentat de o alveola si un tub in care
se afla mediu nutritiv deshidratat specific.

In functie de prezenta sau absenta
agentului patogen aflat in studiu, se pot

observa modificari colorimetrice prin adaos de
reactivi suplimentari la nivelul celor 20 de
compartimente (figura 5). Sistemul permite
realizarea simultana a 23 de teste biochimice
diferite (15, 16, 20).

Figura 5. Kituri API 20E (Biomerieux) utilizate in
testare

Comparativ cu metodele clasice, utilizarea
sistemelor multitest de identificare prezinta o
serie de avantaje, dintre care amintim:
obtinerea rezultatelor intr-un timp scurt,
in unele cazuri chiar intr-un interval de 5 ore;
uniformitatea rezultatelor;
precizia/siguranta rezultatelor;
simplitatea tehnicilor de lucru;
un consum minim de materiale si medii
de cultura (15, 16, 20).

Evaluarea finala a testului presupune
inregistrarea tuturor rezultatelor pozitive (+)
sau negative (-), iar identificarea speciei se
realizeaza consultadnd Indexul furnizat de firma
producatoare (15, 16, 20).

Dupa interpretarea rezultatelor, probele
pozitive au fost supuse testarii prin metoda
disc-difuzimetricd pentru a stabili eficienta
substantelor antimicrobiene si verificarea
statusului rezistentei conform standardului
Clinical and Laboratory Standards Institute
2009 (CLSI-2009) (21, 28, 29).

Tehnica de lucru a sistemului multi-test
API 20E este redata in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Tehnica de lucru a sistemului multi-test APl 20E

Etapa | — Inocularea Etapa Il — Evauarea testului

Izolarea in cultura pura a microorganismului de
testat;

Dupa perioada de termostatare de 18-24 de ore

rezultatul din compartimentul GLU este negativ,
microorganismul testat nu apartine familiei
Enterobacteriaceae, pentru identificarea Iui este

necesara o perioada suplimentara de incubare;

Se stabileste apartenenta microorganismul testat
in categoria Gram-negativ si oxidaza-negativ, cu
ajutorul coloratiei Gram si a testului oxidazei

Rezultatele obtinute nu sunt relevante, daca pe placa de
examinat apar mai putin de ftrei rezultate pozitive si
compartimentul GLU este negativ;

Testul API este notat cu numarul
microorganismului de testat si numele lucratorului
care efectueaza identificarea;

Testul va continua daca GLU este de culoare galbena
(pozitiv), iar pe placa numarul minim al reactiilor pozitive
este depasit.

Pentru a preveni contaminarea probelor de
analizat cu germeni din mediul ambiental (aer
sau mobilierul de lucru), se recomanda a se
respecta conditiile de manipulare aseptics;

Se adauga urmatorii reactivi:

Colonia microbiana selectata pentru a continua
procedura se transfera intr-o solutie de NaCl de
concentratie 0,85% (ser fiziologic)

Se adauga o picatura de clorura ferica 10% fin tubul
TDA reactiei pozitive (rosu-cafeniu) sau negative
(galben);

Cu ajutorul unui Vortex, serul fiziologic inoculat
se omogenizeaza bine.

Tn tubul VP se adauga o picaturé de solutie Barritt A sau
B dupa 10 minute se face evaluarea rezultatului pozitiv
(roz inchis sau rosu) sau negativ (incolor);

Cu o pipeta se adauga 5 ml de apa distilta in
tavita sistemului API;

in tubul IND se adauga o picatura de reactiv Kovacs, iar
dupa doua minute se citeste rezultatul: pozitiv (apare un
inel rosu) sau negativ (apare un inel galben spre
cafeniu);

Galeria API este introdusa n tava cu grija, astfel
incéat sa prevenim contaminarea testului;

Daca la nivelul tubului GLU apar bule de gaz, fapt care
indica formarea de N2 gazos si reducerea de NO2-
(azotitului)

Cu ajutorul unei pipet Pasteur sterile, se distribuie
solutia inoculatda de NaCl in cele 20 de
compartimente ale galeriei API;

in compartimentul GLU se adaugd doua picaturi de
reactiv pentru azotit, se asteapta 2-3 minute, apoi se
citeste rezultatul: reactia pozitiva, care confirma
reducerea nitratului (rosu).

Compartimentele ADH, LDC, ODC, H2S si URE
se vor umple partial;

Pentru a confirma rezultatul negativ al testului se
adauga praf de zinc, se asteapta 10 minute dupa care
se examineaza proba: reactie pozitiva - reducerea
azotitului si aparitia culorii roz-portocaliu, reactie
negativa - prezenta N2 si apare culoarea galbena;

Compartimentele CIT, VP si GEL se vor umple
complet;

In compartimentele MAN, INO si SOR se adaugaa cate
o picatura de peroxid de hidrogen (apa oxigenata) si se
citeste rezultatul dupa 2 minute: reactie pozitiva - apar
bule sau reactie negativa.

Cu o alta pipeta Pasteur se adauga ulei mineral
steril la suprafata lichidului din compartimentele
ADH, LDC, ODC, H2S si URE, pentru a asigura
conditii de anaerobioza, apoi se acopera cu un
capac din plastic testul APl 20E si se incubeaza
la temperatura de 37°C, timp de18-24 ore.

A

= Streptococcus susi
= E.coli
E.coli fhemaolitic
Klebsiella spp
= Salmonella spp
= Serratia marcescens
= Morganella morganii
= Pasteurella multocida
= Actinobacillus plewropneimoniae

u Memnhemia hoemolytica

Figura 6. Incidenta agentilor patogeni din ferme
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in figura 6 sunt expuse cele mai frecvente
afectiuni la porcii din unitatile luate in studiul
nostru fiind enuntate in ordine descrescatoare.

E. coli a fost identificat in cele mai multe
probe, urmat de Streptococcus suis si E.coli
Bhemolitic in egala masurd pentru ambele
tipuri de microorganism, cu o consecintd mult
mai mica fatda de pedecesoarele putem
mentiona Salmonella spp si Pasteurella
multocida, iar celelalte cazuri de afectiuni
bacteriene determinate de agenti patogeni din
genul Klebsiella spp, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Actinobacillus pleuro-
pneumoniae si Mannhemia haemolythica au
avut o incidenté sporadica. Din totalul probelor
examinate s-au luat in calcul doar cele 44 de
probele positive (figura 9) care au fost testate
prin metoda disc-difuzimetrica Kirby-Bauer,
avand ca principiu de functionare determinarea
sensibilitati sau a rezistentei unei culturi
bacteriene fata de un antibiotic.

Aceasta metoda se realizeaza in placi
Petri cu medii solide, unde se va insdmanta
cultura pura bacteriana (figura 7).

Pe suprafata placilor Petri in care a fost
turnat mediul de culturéd si Tnsdméantat cu
agentul patogen pregatit de testare se aplica
microcomprimatele cu antimicrobiene de
diferite  concentratii astfel ca, in imediata
apropiere a discului se va forma cate un godeu
de difuziune bazat pe gradient de concentratie
locala a antibioticului.

Cu toate ca prin aceasta metoda nu se
poate stabili concentratia minima inhibitorie
(CMI), ne ofera informatii relevante asupra
sensibilitatii speciei testate fatd de substantele
antimicrobiene utilizate (22, 29).

Dimensiunea haloului format in jurul
compimatului este direct proportionala cu
sensibilitatea agentului pathogen (figura 7).

Dupa formarea godeului din jurul
comprimatului cu substanta activa se masoara
diagonala acestuia cu ajutorul unui subler sau
a unei rigle, iar rezultatul se compara cu

tabelul interpretativ. CLS1/2009  (Clinical
Laboratory Standard Institute USA, 2009) (19,
21, 28).

Clasificarea antibioticelor se face 1in

functie de actiunea lor, care se bazeazd pe
capacitatea de inhibare bacteriana (tabelul 2).
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kit

Figura 7. I1zolarea bacteriana si testarea
susceptibilitatii bacteriene

Tabelul 2. Antibioticele utilizate

Antibioticele utilizate
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Amoxiciclina Flunequine
Ampicilina Gentamicina
Ceftiofur Lincomicina
Ciprofloxacina Neomicina
Cobactan Oxitetraciclina
Colistin sulfat Penicilina
Doxiciclina Spectinomicina
Enrofloxacina Sulfamide potentiate
Eritromicina Tetraciclina
Florfenicol Tilozina

Diametrul zonei de inhibitie al fiecarui
microcomprimat cu substantd activa a fost
utilizat pentru a compara punctele de
intrerupere recomandate de CLSI 2009, astfel
se pot 1incadra, ca fiind susceptibile,
intermediare sau rezistente (19, 21, 29).

Rezultatele au fost mpartite
categorii dupa cum urmeaza:

in trei
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* sensibil (susceptibil-S),
» moderat sensibil (intermediar-MS),
« rezistent (R),

2. Rezultate si discutii

Diagnosticarea porcilor s-a realizat pe
baza semnelor clinice evidentiate de
personalul medical veterinar din unitati,
coroborate cu evaluarea anatomopatologica a
leziunilor si examenele de laborator prin
identificarea agentilor patogeni efectuate in
cadrul disciplinelor de necropsie si boli
infectioase din cadrul Facultatii de Medicina
Veterinara din Timisoara.
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comune de tip hemoragic in focare localizate
in intestinul subtire, cu precadere in treimea
anterioara, pe tot traiectul duodenului si o mica
portiune din jejun, enterita hemoragica,
colitiflitd hemoragica, limfonoduri mezenterice
marite si hemoragice, congestie hepatica,
exudat in cavitatea pericardica, congestie
renald, congestie pulmonara, aspect mozaicat
al  pulmonilor, edem interlobular bine
evidentiat, stomac destins plin cu furaje
nedigerate, portiuni de mucoasa gastrica de
culoare negricioasa.

Pe langa modificarile cromatice de tip
hemoragic, a fost observatd distensia
intestinala prin acumulare de gaze.

In urma evaluarii statusului clinic si a

modificarilor anatomopatologice (tabelul 3) a

suinelor din cadrul fermelor luate in studiul

nostru, s-a constatat prezenta unor leziuni
Tabelul 3. Modificarile anatomo-patologice

Tipul

Unitatea unitatii

Modificarile anatomo-patologice semnalate

Distensie abdominala,ansele intestinului subtire pline cu gaze, continutul colonului cu
o consistenta pastos-apos, peretii mult subtiati, ileita proliferativa, bronhopneumonie
hemoragica difuza, limfonoduri mezenterice marite in volum, congestie si hiperplazie
hepatica, stomac destins cu un continut gelatinos-mucus.

Enteritd hemoragica, colitifita hemoragica, limfonoduri mezenterice marite si
hemoragice, congestie hepatica, exudat in cavitatea pericardica, congestie renala,
congestie pulmonara, aspect mozaicat al pulmonilor, edem interlobular bine
evidentiat, stomac destins plin cu furaje nedigerate, portiuni de mucoasa gastrica de
culoare negricioasa.

Perihepatita, hiperplazie hepatica si splenica,congestie hepatica, vezica biliara mult
marita in volum, bronho-pneumonie hemoragicd, cu aspect mozaicat, prezenta
edemului, stomac mult destins cu un continut galbui si putine resturi de furaje
nedigerate, ileita proliferativa localizatda, ansele jejunale pline cu gaze, enterita
hemoragica, limfonoduri mezenterice marite in volum si congestionate .

Cianoza ratului, distensie abdominald, poliserozita fibrinoasa 1in cavitatea
abdominala, (ficat, splind, anse intestinale), enteritd hemoragica extinsa, colitiflita
hemoragica, exudat sero-sangvinolent abundent in cavitatea abdominala, bronho-
pneumonie in diferite faze cu localizare pe lobii apicali si cardiaci, cord marit cu
petesii si sufuziuni subepicardice, distrofie hepatica, peritonita.

Cadavre anemice, petesii si sufuziuni subepicardice, hiperplazie si congestie
hepatica, stomac destins plin cu lapte coagulat nedigerat, enterita cataral-
hemoragica, edem gelatinos al mezocolonului, continutul intestinului subtire plin cu
gaze, de culoare galbena, de consistentd lichida, limfonodurile mezenterice
congestionate si marite in volum.

Cadavre cahectice, anemie, trenul posterior murdarit cu fecale de culoare galbuie,
petesii si sufuziuni subepicardice, stomac plin cu lapte coagulat nedigerat, enterita
catarala, continutul intestinal cu o consistenta lichida, galbuie, limfonodurile
mezenterice marite in volum, usoara hiperplazie splenica, distrofie hepatica , edem
discret al colonului spiralat.

Cianoza ratului, distensie abdominala, stomac cu un continut apos cu foarte putine
furaje, gastritd hemoragica, diaree de culoare galbuie, enteritd hemoragica, ileita
proliferativa hemoragica pe portiuni mici, meningitd hemoragica.

Distensie abdominald, ansele intestinului subtire pline cu gaze, continutul colonului
cu o consistentd pastos-apoasa, peretii mult subtiati, ileitd proliferativa, bronho-
pneumonie hemoragica difuza, limfonoduri mezenterice marite in volum, congestie si
hiperplazie hepatica, stomac destins cu un continut gelatinos-mucus.

Cianoza ratului, distensie abdominala, stomac cu un continut apos cu putine furaje,
gastrita hemoragica, diaree de culoare galbuie, enteritd hemoragica, ileita
proliferativa hemoragica pe portiuni mici, meningitd hemoragica.
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Limfonoduri mezenterice marite in volum si congestionate, edem gelatinos al
mezenterului colonului spiralat, edem al pleaopelor, in cavitatea abdominala prezenta
unei retele discrete de fibrina, stomac plin cu furaj, ileitd regionald, proliferarea
accentuata a mucoasei ileonului cu reducerea in dimensiuni a lumenului intestinal,

Edem gelatinos al mezocolonului, continutul intestinului subtire plin cu gaze, de
culoare galbena, de consistenta lichida, limfonodurile mezenterice congestionate si
marite in volum, exudat sero-sangvinolent abundent in cavitatea abdominala, bronho-
pneumonie si cardiaci, cord marit cu petesii si sufuziuni subepicardice, distrofie

Stomac destins, mucoasa gastrica de culoare negricioasa Tn anumite portiuni,
enteritd hemoragica, congestie hepatica, exudat in cavitatea pericardica, congestie

Stomac destins plin cu lapte coagulat nedigerat, continutul intestinului subtire plin cu
gaze, enterita cataral- hemoragica, edem gelatinos al mezocolonului, de culoare
galbena cu consistenta lichida, limfonodurile mezenterice congestionate si marite in

Abdomen marit in volum, ansele intestiale pline cu gaze, ileita proliferativa, peretii
intestinali subtiati, limfonoduri mezenterice marite in volum, bronho-pneumonie
hemoragica difuza, congestie si hiperplazie hepatica si splenica, stomac destins cu

Enteritd hemoragica, congestie hepatica, exudat in cavitatea pericardica limfonoduri
mezenterice marite Tn volum, congestie renala, congestie pulmonara, aspect

Pleurita fibro-adeziva, edem interlobular pronuntat, bronhopneumonie hemoragica-
necrotica in focare, bronhopneumonie in diferite faze de hepatizatie, aspect mozaicat

10 F1
artrite seroase.
11 F1
hepatica, peritonita
12 F2
renald, congestie pulmonara.
13 F2
volum, hiperplazie si congestie hepatica.
14 F2
un continut gelatinos-mucus.
15 F2
mozaicat al pulmonilor, stomac destins plin cu furaje nedigerate,
16 F1

al pulmonilor in lobii apicali, prezenta unor micro abcese incapsulate, limfonodurile
traheobronhice marite in volum si infiltratii hemoragice.

**F1 — ferma mixta; F2- ferma tineret

In urma cercetarilor efectuate putem afirma ca:

1. Afectiunile digestive la pocii din fermele

3. Concluzii

produc modificari respiratorii si digestive
sunt clasificate in cea de-a treia categorie in
functie nivelul de patogenitate evidentiat in
cercetarea noastra. Este important sa

luate in studiu sunt produse preponderent
de E. Coli cu o rata crescuta a incidentei, in
special la tineretul suin, cu modificarile
anatomo-patologice caracteristice de
distensie abdominala, ansele intestinului
subtire pline cu gaze, continutul colonului
cu o consistentd pastos-apos, peretii mult
subtiati, ileitda proliferativa, limfonoduri
mezenterice marite in  volum, stomac
destins cu un continut gelatinos-mucus.

. In cea de-a doua categorie Streptococcus
suis si E. coli hemolitic sunt evidentiati mai
rar comparativ cu prima categorie, iar cele
mai evidente modificari macroscopice sunt
la nivelul mucoasei gastrice in anumite
portiuni ~ fiind prezenta o nunanta
negricioasa, enteritd hemoragica, exudat in
cavitatea pericardica, cord marit cu petesii
si sufuziuni subepicardice, endocardita
ulcero-vegetanta - prezenta unor depozite
albe-galbui, friabile.

. Pasteurella multocida si microorganismele
din genul Salmonella spp doua afectiuni ce
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mentionam ca prezenta acestor
microorganisme asociate cu cianoza ratului,
rinita, bronho-pneumonie  hemoragica
difuza, distensie abdominala, poliserozita
fibrinoasa 1n  cavitatea abdominala,
congestia pulmonara evitentd, aceste
modificari pot varia in functie de tulpina,
stadiul afectiunii si raspunsul specific al
organismului gazda.

. In cazul afectiunilor generate Klebsiella spp,

Serratia marcescens, Morganella morganii,
Actinobacillus pleuropneumoniae Si
Mannhemia  hoemolytica au o rata
sporadica a incidentei.

. Evolutia variatd a afectiunilor digestive si

respiratorii la porci sunt probleme comune
in unitatile de profil si pot avea cauze
variate.

. Excluzand microorganismele responsabile,

factori genetici, de mediu, de gestionare si
de nutritie pot influenta evolutia lor. Astfel
ca, implementarea masurilor de
biosecuritate pot contribui semnificativ la
mentinerea sanatatii porcilor in ferme.
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Rezumat

Ulcerul peptic este o afectiune cronica ce afecteaza un numar semnificativ de persoane din intreaga lume,
estimat la aproximativ 10% din populatia globala. Acesta este rezultatul unui dezechilibru intre factorii
agresivi, precum sucul gastric si aciditatea crescuta a acestuia, si mecanismele de aparare ale mucoasei
stomacului si intestinului subtire. Aspecte precum expunerea la anumite substante sau infectia cu
bacterii precum Helicobacter pylori (H. pylori) sunt considerate factori declansatori in aparitia ulcerului
peptic. Printre factorii de risc se numara utilizarea frecventa a medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) si nivelurile ridicate de stres. Tratamentele conventionale pentru ulcerul peptic
includ inhibitorii pompei de protoni (IPP) si antagonistii receptorilor de histamina-2 (H2), care sunt
eficiente in scaderea secretiei de acid gastric. Cu toate acestea, aceste tratamente pot fi asociate cu
efecte secundare si pot duce la recurente sau interactiuni nedorite cu alte medicamente. in contrast,
abordarile naturale si terapiile complementare au céstigat popularitate in gestionarea si tratarea ulcerului
peptic. Plantele medicinale si compusii activi din acestea au fost recunoscuti pentru proprietatile lor
antiinflamatoare si de protectie a mucoasei stomacului. Unele plante precum Curcuma longa sau
Angelica keiskei au fost studiate pentru potentialul lor de a reduce inflamatia si de a promova vindecarea
ulcerelor, precum si alte preparate naturale cum ar fi laptisorul de matca sau propolisul, provenite din
apicultura. De exemplu, laptisorul de matca este cunoscut pentru proprietatile sale antiinflamatoare si
antimicrobiene, care pot contribui la reducerea iritatiei mucoasei gastrice si la vindecarea ulceratiilor.
Angelica keiskei, cu compusii sai activi, a demonstrat capacitatea de a proteja mucoasa si de a reduce
productia excesiva de acid gastric. Turmericul, bogat in curcumina, este un alt ingredient studiat pentru
efectele sale antiinflamatoare si antioxidante, care pot sprijini vindecarea si reducerea simptomelor
ulcerului peptic.

Abstract

Peptic ulcer disease is a chronic condition that affects a significant number of people worldwide,
estimated at approximately 10% of the global population. This is the result of an imbalance between
aggressive factors, such as gastric juice and its increased acidity, and the defense mechanisms of the
lining of the stomach and small intestine. Aspects such as exposure to certain substances or infection
with bacteria such as Helicobacter pylori (H. pylori) are considered triggers in the development of peptic
ulcers. Risk factors include frequent use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and high
levels of stress. Conventional treatments for peptic ulcers include proton pump inhibitors (PPIs) and
histamine-2 (H2) receptor antagonists, which are effective in decreasing gastric acid secretion. However,
these treatments may be associated with side effects and may lead to recurrences or unwanted
interactions with other medications. In contrast, natural approaches and complementary therapies have
gained popularity in the management and treatment of peptic ulcers. Medicinal plants and their active
compounds have been recognized for their anti-inflammatory and protective properties of the stomach
lining. Some plants such as Curcuma longa or Angelica keiskei have been studied for their potential to
reduce inflammation and promote ulcer healing, as well as other natural preparations such as royal jelly
or propolis, derived from beekeeping. For example, royal Jelly is known for its anti-inflammatory and
antimicrobial properties, which can help reduce irritation of the gastric mucosa and heal ulcers. Angelica
keiskei, with its active compounds, has demonstrated the ability to protect the mucosa and reduce the
excessive production of gastric acid. Turmeric, rich in curcumin, is another ingredient studied for its anti-
inflammatory and antioxidant effects, which may support healing and reduce peptic ulcer symptoms.
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1. Introduction

Peptic ulcer, a condition involving the
formation of lesions in the lining of the stomach
or duodenum, is the result of an imbalance
between factors affecting the integrity of the
mucosa and those that damage it.

This injury is often induced by stomach
acid and is characterized by damage to the
mucosa, sometimes penetrating even into the
deep layers of the stomach, such as the
submucosa or muscle layer [58].

Estimates show that between 5 and 10%
of the general population faces this condition
[1, 13]. However, recent epidemiological data
have shown a decreasing trend in the
incidence, number of hospital admissions and
mortality rate associated with peptic ulcer
disease [20].

This decline can be attributed to the
introduction of new therapies and improved
hygiene, helping to reduce infections with
Helicobacter pylori (H. pylori), a bacterium
known for its involvement in peptic ulcers [3].

Traditionally, it was believed that mucosal
damage in peptic disease is the consequence
of a hypersecretory acidic environment, often
associated with dietary factors or stress.

Risk factors include H. pylori infection,
alcohol and tobacco use, and use of anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). H. pylori
infection and NSAID use are considered the
main risk factors for both gastric and duodenal
ulcers.

However, only a small proportion of
people infected with H. pylori or using NSAIDs
develop peptic ulcers, which highlights the
importance of individual sensitivity in mucosal
damage [1, 20].

Research has revealed that functional
polymorphisms in various cytokine genes, such
as interleukin-1-beta (IL-1B), can influence
mucosal interleukin 1B production, thereby
influencing the association between H. pylori
and gastroduodenal diseases [20].

Also, the risk of complications associated
with peptic ulcers, such as bleeding in the
upper gastrointestinal tract, is higher in NSAID
and aspirin users, especially when used in
combination with anticoagulants [12, 15].

Studies have found that aspirin use and H.
pylori infection increase the risk of peptic ulcer
disease [11].
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There is also a subset of idiopathic ulcer
cases, which account for about one-fifth of all
cases [8].

The precise mechanisms behind the
development of idiopathic ulcers remain
unclear, but studies suggest the implication of
an imbalance between factors contributing to
mucosal integrity and those affecting it (such
as ischemia, medications, steroids or
chemotherapeutic agents, as well as radiation
therapy), along with factors such as viruses,
histamine, gastric bypass, and metabolic
disorders [16].

It appears that psychological stress may
also play a role in increasing the incidence of
peptic ulcers [13].

Peptic ulcer remains a complex condition,
and a full understanding of its developmental
mechanisms and factors contributing to its
evolution is essential for effective management
and treatment of this health problem.

2. Materials and methods

Our study aimed to address an alternative
treatment route of gastritis caused by the
administration of NSAIDs, the proposed
experimental design being carried out on 24
laboratory mice from the BALB/c line (12 males
and 12 females).

The mice included in the experiment were
divided into 2 large groups, the first batch
being the group in which gastritis was induced
with aspirin and not treated with any
phytotherapeutic preparation, and the second
group, which was administered by oral gavage
the mixture of biological preparations as
described below.

Out of the 2 batches included in the
experiment, two slaughters were carried out, in
accordance with the methodologies in force
[Directive 2010, NRC, 2011].

The first slaughter on day 7 since the
initial administration of aspirin and the second
slaughter was on day 14.

2.1. Experimental protocol

The induction of gastritis was performed
with aspirin from the pharmaceutical company
Bayer, at a dose of 20 mg / mouse. 2 plant
extracts (Curcuma longa and Angelica keiskei),
in standardized form, and freeze-dried royal
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jelly, purchased commercially, were chosen as
biological preparations.

The dose was calculated by extrapolating
doses from human medicine to veterinary
medicine using Léwe's Law [9].

Ashitaba

"Angelica keiskei

&,

Figure 3 and 4. Angelica keiskei - 0.2 ml
(2 mg / mouse)

Figure 1 . Liposomal Turmeric 0.2 ml / mouse
(7 mg/mouse)

—
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Figure 2. Royal Jelly - 0.2 ml
(0.2 mg/mouse)

Figure 5. Handling and intragastric administration in
BALB/c mice.
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From the 3 biological products, a mixture
was made and administered for 7 and 14 days,
respectively, after induction of gastritis with
aspirin. Administration of the mixture was
performed by intragastric administration with
an "oral gavage" probe.

For histological processing, the
cytoarchitecture of the stomach
(mucosa/submucosa/muscle) was analyzed.

2.2. Histological study

The skin fragments were fixed in ethyl
alcohol 80° for at least 7 days, after which they
were washed, dehydrated and included in

paraffin.
The sections thus prepared were
processed for histological study by

hematoxylin—eosin staining. The histological
images were captured using Olympus CX41
microscope software.

3. Results and discussions

Peptic ulcer is the result of a pathological
condition in which the biological balance
between the defending and aggressing factors
of the gastrointestinal tract is disturbed. Among
the main aggressive endogenous factors
contributing to this disorder are gastric
hydrochloric acid, pepsin (a gastric enzyme),
reactive free radicals and oxidants,
leukotrienes (substances produced by cells of
the immune system that can cause
inflammation), bile reflux and endothelins
(substances that regulate vascular tone).
These factors act collectively to affect the
integrity of the gastrointestinal mucosa and
may contribute to ulceration formation [7].

Defensive factors that protect the gastric
mucosa include gastric mucus barrier,
bicarbonate, mucosal blood flow, active
surface phospholipids, prostaglandins (PG),
nitric oxide (NO), and antioxidant performance,
both enzymatic and non-enzymatic.

These factors are essential for maintaining
the integrity of the mucosa and protecting it
against aggression from the  gastric
environment and other endogenous sources.

Through their synergistic action, these
factors contribute to supporting and protecting
the gastrointestinal mucosa against lesions
and the formation of peptic ulcers [7, 19].
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In the present study, the protective action
of the combination of biological products
between turmeric, Angelica keiskei and freeze-
dried royal jelly was pursued, compared to the
untreated group, which was given aspirin only.

The microscopic examination was
performed at the level of the mucosa,
submucosa and muscle of the stomach, the
organs being harvested on days 7 and 14, post
gastritis induction.

From a histological point of view, in the
group that received only aspirin and was
sacrificed 7 days after administration, the
presence of peritubular edema in the mucosa
and submucosa was found.

Also, the presence of areas with erosion
and inflammatory infiltrate in the mucosa and
submucosa.

In the mucous cells of the stomach or the
protective mucus layer, the monolayered
columnar  epithelium shows a slight
degeneration, and in areas of mucosa with an
apparently normal appearance, a slight edema
has been found (Figure 6).

After 14 days, the presence of peritubular
edema in the mucosa was again found.

Also, the cyto-architecture of the stomach
reveals areas with integral epithelium, areas
with apparently normal appearance with slight
signs of improvement, but also areas with
discontinuous epithelium, accompanied by
inflammatory infiltrate (Figure 6).

Compared to the batch of mice that
received phytotherapeutic treatment, in the
group slaughtered at 7 days, a lower
inflammatory infiltrate was observed, with
normal areas and erosion areas still existing.

An important change was that in the
treated group the absence of edema was
observed, compared to the untreated group,
where peritubular edema was present (Figure
7).

In the slaughtered group after 14 days of
treatment, areas of mild erosion are still
present, concomitant with normal-looking
areas and continuous epithelium. In addition,
mucosal cell detachment and lack of
inflammatory infilirate were identified (Figure
7).

Gastric mucus acts as a barrier that
restricts the exposure of gastric cells to various
harmful agents of both exogenous and
endogenous origin. Increased mucus
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production could be a central factor in ulcer
healing by protecting damaged tissue from
various aggressors, such as some drugs and
oxidants.

In fact, mucus secretion obviously
contributes to improving epithelial recovery

Aspirin 7 days

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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after acute injuries, by forming a mucoid cap
over the initial reepithelialization.

In addition, the formation of buffering
capacity and neutralization of luminal
hydrochloric acid are the main physiological
functions of gastric mucus [2, 10].

Aspirin 14 days
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Figure 6. Histological section of the stomach, with changes of peritubular edema === ,Erosion zone
Inflammatory infiltrate ===p; Degenerated mucous cells m==p- (Staining H.E. ob. 4x, 10x, 20x, 40x).
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Figure 6. Histological section of the stomach, with changes of peritubular edema===gp- Erosion zone
Inflammatory infiltrate ===pp Degenerated mucous cells === (Staining H.E. ob. 4x, 10x, 20%, 40x).

According to several scientific articles,
peptic ulcers induced by NSAIDs are the most
serious complication of any synthetic drug
therapy [4, 21].

It is widely accepted that NSAID-induced
ulceration is mediated by suppressing the
cyclooxygenase-dependent pathway (COX)
and subsequently blocking prostaglandin (PG)
synthesis.

Various aspects, such as interactions
between leukocytes and  endothelium,
neutrophil infiltration, cytokine imbalance and
oxidative stress of the mucosa, contribute to
the pathogenesis of gastric mucosal lesions
initiated by anti-inflammatories.

Activation  of adhesion  molecules,
including cell adhesion molecules (CAM) and
intercellular adhesion molecule (ICAM-1), is
associated with infiltration of neutrophils into
the gastric mucosa.

These complex processes are part of the
mechanisms by which NSAIDs can induce
lesions of the gastrointestinal mucosa, which
can lead to  ulceration and serious
complications for patients.
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Relevant scientific articles highlight the
magnitude and complexity of these adverse
effects associated with the use of NSAIDs, in
clinical treatment [16, 20].

In other studies conducted, as well as the
current study, aspirin has been shown to be an
excellent gastritis-inducing agent, confirming
the validity of the use of this molecule in

experimental gastritis induction studies on
laboratory animals.
Also, the association between

phytotherapeutic preparations, Curcuma longa
and Angelica keiskei, the latter being less
studied, plus royal jelly, is already scientifically
proven to have a role in improving
inflammation of the stomach mucosa, in
studies performed on laboratory animals.

The study has shown that their
administration can improve histological lesions
induced after administration. Specifically, the
main mechanism of NSAID-associated lesions
in the gastroduodenal mucosa involves
systemic inhibition of cyclooxygenase-1 (COX-
1), which is responsible for prostaglandin
synthesis.
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It is associated with a number of adverse
effects, including reduced mucosal blood flow,
diminished mucus and bicarbonate secretion,
and inhibition of cell proliferation.

Concomitant administration of exogenous
prostaglandins and use of selective NSAIDs for
cyclooxygenase-2 (COX-2) have been
associated with a reduction in mucosal
damage and the risk of ulcers.

Therefore, therapeutic strategies aimed at
simultaneous administration of  these
compounds may diminish the negative effects
of NSAIDs on the gastrointestinal mucosa.

These selective approaches could
represent a new direction in effective disease
management, minimizing side  effects

associated with the use of NSAIDs in clinical
treatments [5].

However, the different physicochemical
properties of NSAIDs cause differences in their
toxicity [6].

Nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs
disrupt phospholipids in the mucosa and lead
to the decoupling of oxidative mitochondria,

phosphorylation, thus initiating mucosal
damage.
NSAIDs, when exposed to an acidic

environment, such as gastric juice with a low
pH around 2, experience a chemical change.
They become protonated, that is, they
bind to a proton at the atomic level.
This process allows them to more easily

pass through lipid membranes to enter
epithelial cells lining the gastrointestinal
mucosa.

There, the environment is less acidic, with
a pH of about 7.4.

In this more alkaline environment, NSAIDs
change chemically and release hydrogen ions
(H+), making them less able to efficiently cross
lipid membranes.

As a result, they remain stuck inside
epithelial cells, accumulating in them. This
accumulation can trigger changes in normal
cellular functioning.

For example, it can affect the process of
oxidative phosphorylation, which is essential
for energy production in our cells.

By reducing mitochondrial  activity,
NSAIDs can compromise the ability of cells to
generate energy, causing a decrease in the
overall level of energy available for optimal
body function.
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In addition, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs can increase the permeability of
epithelial cells, which can lead to easier
penetration of harmful substances or loss of
beneficial substances, disrupting the integrity
and normal functioning of the gastrointestinal
mucosa.

Thus, these NSAID-induced changes can
contribute to mucosal damage and ulceration
in the gastrointestinal tract [17].

4. Conclusions

Our study reconfirmed aspirin's
effectiveness in inducing gastritis in murine
models.

Signs of improvement in the
cytoarchitecture of the stomach were found
in both the treated and untreated groups on
day 14 of slaughter.

Signs of improvement in the
cytoarchitecture of the stomach were found
in both the treated and untreated groups on
day 14 of slaughter.

e Taking aspirin, along with certain
phytochemical constituents, can reduce
side effects associated with long-term

medication and reduce overall expenses for
peptic ulcer treatments and inappropriate
NSAIDs.

5. Recommendations

We recommend conducting new studies
by investigating different plant extracts
that may lead to the discovery of new safe
drugs with gastroprotective activity.
Always use plants with high antioxidant
activity, especially in treatments used in
peptic ulcers.
Formulation of
pharmaceutical forms,
active principles.

new medicinal
including herbal
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folosirea unor tehnologii si utilaje moderne

94

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):84-94; December 2023



| Keratin forte

SAMPON CU CHERATINA,
BIOTINA, ALOEVERA $I PROVITAMIN A BS
PENTRLU CABALINE, CAINI 51 FISICI

Curata dellcat

Reduce caderea parulm .

= TR T B .

Hegenereaza flrele de par

SAMPON CU CHERATINA, BIOTINA,

ALOE VERA S| PROVITAMINA B5

Samponul Keratin Forte este special creat pentru a

regenera, intdri si hrini in profunzime parul. imbogétit cu

@ cherating, biotind, aloe vera si provitamina B5. Samponul

curatd delicat, accelereazd procesul de regenerare a
firelor de par, conferd strilucire, hidrateazad si reduce
WWW pastaur.ro caderea parului.

95



Instructiuni pentru Autori

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):96-98, Decembrie 2023

Instructiuni pentru autori

Revista Medicamentul veterinar / Veterinary
Drug (Med. Vet. / Vet. Drug) este publicatia
oficiala a Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de Uz Veterinar din Romania
(ANFPUVR) cu aparitie semestriala in lunile Mai
— lunie si Decembrie.

Sunt asteptate spre publicare lucrari din domenii
conexe topicului acestei reviste, care sa fie
asimilabile urmatoarelor:

a. Articole stiintifice originale care sa
prezinte rezultate originale ale cercetarii
fundamentale ale medicamentului sau
conexe; extindere 4-10 pagini; rezumat,
in engleza, 200-300 cuvinte; 3-6 cuvinte
cheie; minim 10 referinte bibliografice.

Sinteze, extindere maximum 20 pagini,
rezumat, in engleza, 200-300 cuvinte; 3-
6 cuvinte cheie; referinte bibliografice
conexe.

Rapoarte de caz,
rezultate originale ale practicii
terapeutice; extindere 2-3  pagini;
rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-
5 cuvinte cheie; 6-10 referinte
bibliografice,

Comunicari scurte, in care se poate
face prezentarea unor rezultate partiale
sau scurte observatii punctuale din
cadrul fazelor cercetarii stiintifice sau a
practicii  curente  veterinare, opinii
stiinifice etc, extindere 1-3 pagini;
rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-
5 cuvinte cheie; fara referinte
bibliografice sau, exceptional, doar una -
doua titluri strict legate de tematica.

Traduceri din literatura de specialitate,
extindere 1-2 pagini; 3-5 cuvinte cheie;
referinte bibliografice.

Anunturi si reclame, din domeniile
conexe (aparitii editoriale, evenimente,
prezentari produse noi, agenda
manifestarilor asociatiei etc).

care sa prezinte

Structura editoriala si acoperirea tematica a
publicatiei

Legislatia medicamentului veterinar,
Marketingul medicamentului veterinar,
Biotehnologia medicamentului,
Cercetarea medicamentului
Terapeutica veterinara

Varia

ocablhwh=

In vederea publicrii si evaluarii prezentarea
lucrarilor catre secretariatul stiinific se poate face
personal, prin posta pe adresa: Dr. Romeo
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Teodor Cristina (F.M.V. Timisoara, Calea
Aradului 119, 300645, tel. 0256277140, fax.
0256277140, sau cel mai simplu ca fisier
atasat, la adresa: rtcristina@yahoo.com

Lucrarile vor fi supuse analizei peer-rewiew de
catre Comitetul Stiintific al revistei care are
secretariat zonale, cu notificarea autorilor (in
cazul lucrarilor acceptate in forma finala pentru
publicare sau pentru scurte corecturi care se
impun). Refuzarea unei lucrari de la publicare
nu este obligatoriu notificata autorului.

Disclaimer:
intreaga responsabilitate privind autenticitatea,
exactitatea si onestitatea datelor in materialele
prezentate spre publicare revine exclusiv
autorilor !

Copyright®
Legea Copyright-ului impune ca autorii sa
semneze un formular tipizat Copyright, prin care
acestia transfera catre revista, reprezentata de
Editorul sef, dreptul de publicare al materialului
trimis. Autorii lucrarilor acceptate la publicare vor
primi din partea editorului sef un formular foarte
simplu Tn format Word, care va trebui completat,
semnat si retrimis acestuia. La fel vor primi
formulare si peer-review-erii.

Dupa publicare, autorii vor putea folosi
intotdeauna si oriunde, fara nici un fel de
notificare sau permisiune prealabila articolul
propriu (mai putin publicarea in aceeasi forma),
in conformitate cu deontologia redactarii lucrarilor
stiinfifice, dar cu citarea ca sursa primara de
publicare a revistei: Medicamentul veterinar /
Veterinary drug

Instructiuni de redactare a lucrarilor
stiintifice originale:

Numar pagini: in conformitate cu tipul de articol,
Lucrarile: redactate Tn limba roména si/sau
engleza, obligatoriu Tn cazul lucrarilor originale!

Rezumatul: obligatoriu in romana si engleza,
font 9 arial

Format pagina: tip pagina: A4 (29,7 x 21cm),
Oglinda paginii: Tn cm

top -2,5;

left -2,5;

right -2,5;

bottom -2,5;

gutter-0,

Header/Footer: 1,3 cm.,

Paginare: centru — jos,

Fonturi: Arial, cu diacriticele limbii romane:
4a,1,5 S, A AT,

Tabs-uri: 0,7 cm.

1. Titlul lucrarii: majuscule, bold, centrat, 12 pt.,
bilingv, mai intai in limba romana, apoi in engleza.



Instructiuni pentru Autori

2. Autorii: centrat 10 pt., bold, intai prenumele, apoi
numele de familie. Penumele barbatjlor - numai initiala,
prenumele femeilor — in Tntregime.

Institutia (sub autori imediat) de care apartine fiecare
autor (fara prescurtari), centrat, 9 p.

- cand autorii apartin mai multor institutii se marcheaza
fiecare autor la sfarsitul numelui, cu un numar
corespunzator (ca exponent), fiecare numar va fi
asociat unei institutii.

Exemplu:

STUDIUL EFICIENTEI UNOR
PRODUSE QUINOLONICE

STUDIES ON SOME
QUINOLONES EFFICACY
R.T. Cristina1, Eugenia Dumitrescu1,
V. TeU§dea2

"Facultatea de Medicing Veterinara Timisoara,
2Facultatea de Medicina Veterinara Bucuresti

3. Cuvinte cheie: aliniat stanga sus la un tab, 9 pt.,
nebolduit, italic, blingv, in limba roméana, apoi in
limba engleza, cat mai concis si intr-o ordine logica.

Exemplu:
Cuvinte cheie: quinolone, eficacitate, farmacodinamie
Keywords: quinolones, efficacy, pharmacodynamic

4. Rezumatul obligatoriu atat in limba engleza, (cu
titlul: Abstract), cat si in limba romana — bold, 9 p.,
centrat.

- continutul rezumatului, conform tip de articol, 9 pt.,
aliniat stanga — dreapta (justify)

5. Introducere — daca se impune, fara titlu, aliniat
stanga — dreapta (justify), 10,5 p.

6. Subtitlurile lucrarii:

Material si metoda, Rezultate si discutii, Concluzii
Toate aceste subtitluri: cu majuscule, bold, centrat,
11 p., numerotate. Corpul textului lucrarii: 10,5 p.,
aliniat stdnga—dreapta (justify).3

7. Multumirile (Acknowledgements), daca este cazul,
normal, centrat, italic, 10 p.

- pot fi inscrise multumiri la adresa unei anumite
persoane, sponzor, sau se poate folosi formularea de
tipul: ,Lucrarea a fost realizata pe baza grantului nr.....
obtinut de catre.... din partea ... etc.”

8. Bibliografia: cu majuscule, bold, centrat, 12 p.:
Continutul: aliniat stanga — dreapta justify bold, 10 p.,
Redactarea bibliografiei se face in ordinea strict
alfabetica a primului autor. Se vor scrie:

- numarul curent;

- autorii (bold):

- primul autor -numele, apoi prenumele, apoi ceilalti
autori.

- la barbatj, doar initiala prenumelui,

- la femei, prenumele intreg;

- anul in paranteze drepte,

- denumirea publicatiei citate, preferabil in intregime
sau folosind prescurtarile consacrate in literatura,

- pentru reviste: autor(i), anul aparitiei denumirea
articolului (normal), urmat de denumirea revistei (italic),
volumul (cu bold), numarul (in paranteza [..]), paginile
(normal);

- pentru carti: autor(i), anul aparitiei, denumirea cartji,
capitolului, editie, editura, oras, (toate normal);
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- pentru teze: autor, anul aparitiei, denumirea tezei,
universitatea unde a fost sustinuta, localitatea, (toate
normal).
- citarea autorilor, Tn ordinea din lucrare.
- in cazul lucrarilor scrise cu litere slave, arabe,
asiatice etc. va fi efectuata transcrierea in alfabetul
arab.

Exemple:
a. pentru carti:
Cristina R.T. (2006). Introducere in farmacologia si
terapia veterinara. Ed. Solness, Timisoara.
b. Lucrari stiintifice:
Cernea, M., Cozma, V., Cristina Cernea, Sas, C.,
Anca Marculescu, (2004). Testarea in vitro a
rezistentei cyathostomelor la albendazol. Lucr. St.,
Med. Vet. Timigoara, 37, 357-360.
c. Lucrarile unor congrese sau organizatii:
*** FEDESA (2000) — Antibiotics for animals. A
FEDESA perspective on antibiotics, Animal Health and
the Resistance Debate, vol. February: 6;
*** EMEA Committee for Veterinary Medicinal
Products — Doxycycline Hyclate, Summary report (1),
EMEA/MRL/270 /97- Final June 1997.
d. site-uri web
www.noahcompendium.co.uk
J. Antimicrob. Chemother.(2003)
www.jac.oupjournals.org/cgi/content/abstract/dkh007v1

Citarea autorilor sau a lucrarilor in text:
- autorii vor fi citati in text intre paranteze simple,
numele autorului fiind urmat de anul aparitiei lucrarii.
- ex.: (Pastea, 1990)[..].
- daca sunt doi autori, vor fi citai ambii: ex. (Teusdea
si Mitranescu, 1999)]..].
- daca sunt mai multi de doi: ex. (Taylor si col., 2004).
- daca se face referire la un autor, care la randul lui
este citat de catre alt autor: (Trif si col. cit. de Oros,
2006)[..].
- verificafi ca toti autorii din bibliografie sa fie citati in
text si viceversa, tofi autorii din text sa apara la
bibliografie.
- citarea lucrarilor se face inscriind numarul de ordine
al lucrarii (lucrarilor) in paranteze drepte, de regula, la
sfarsitul frazei. ex.:;,Aceste aspecte au fost relevate
de numerosi autori din literatura de specialitate [1, 3,
15, 33]".

Italicele: se scriu obligatoriu cu italice:

- cuvintele in limba latina: ad libitum, in vitro, in vivo, et
al., per se, ad hoc, inter alia, inter se etc.

denumirile stiintifice ale speciilor: Haemonchus
contortus, Brachyspira spp., Datura stramonium,
Candida albicans etc.

- constante si necunoscute matematice,

- prima folosire in text a unui termen special,
denumirile anatomice in limba latina: muschiul
latissimus dorsi, osul humerus, vena cava caudalis.

nu se scriu obligatoriu cu italice: corpus luteum, via,
N.B., i.m., i.v., s.c., post mortem, post partum etc.;

Liniuta de unire:

- nu se recomanda despariirea in silabe la capatul
randului, ci scrierea cuvantului intreg.

- poate fi utilizata dupa prefixe: anti-estrogenic, pre-
tratament, non-activ, post-partum,

Nerecomandabil

- nu se admite limbajul echivoc, nestiintific si imprecis.
- nu sunt recomandate expresii ca: ,Un bine cunoscut
cercetator ...",de la 10 la 12 ore” etc.



Instructiuni pentru Autori

Parantezele:
- se pot utiliza toate cele trei tipuri, fara sa existe o
regula generala.

Se scriu cu majuscula:

- toate denumirile stiintifice ale speciilor,
claselor, ordinelor si famililor (bacteriene,
parazitare etc).

- numele proprii ale persoanelor, institutiilor,

- abrevierile.

- numele bolilor nu vor fi capitalizate.

numele
virale,

Numeralele:

- se folosesc litere pentru numeralele de la unu la noua
(ex.: doi, cinci, sapte) si cifre peste noua (ex.: 10, 11,
231 etc.);

- separarea zecimalelor: prin virgula in cazul redactarii
in limba romana si prin punct, in cazul limbii engleze;

- pentru numerele mari din text se vor adopta formulari
cat mai scurte, ex.: 10.000.000 / 107;

- pentru inmultire se foloseste semnul x; ex. 129 x 236,
- pentru impartire, semnul /. Exemplu: 129/236.

Unitatile de masura:

- se vor exprima conform standardelor intenationale
agreate si utilizate in literatura de specialitate.

- exprimarea concentratiei si a compozitiei: se prefera
exprimarea Tn moli (M sau mM) sau echivalenti (Eq
sau mEq) (cu excepiile legate de procentul de
mortalitate, exprimarea procentuala (%) a solutiilor sau
alte valori simple care se preteaza la aceasta forma de

prezentare fiind folosita recomandabil in aceste
situatii).

Simbolurile:

- conform standardelor matematice: ex. >,< ,=+,=,2, <,
# =, 0, J, Q etc.

- semnele statistice: ex.*P<0,05,**P>0,01,***P<0,001
etc.

Abrevierile:

- vor fi cele standard ex: FSH, LH, ACTH, DNA, RNA,
approx., |.U.- international units; vs — versus etc.

Redactarea tabelelor:

- tabelele vor fi concepute astfel incat sa ocupe toata
latimea oglinzii paginii, fara sa o depaseasca.

- daca un tabel trece pe pagina urmatoare, el va fi
precedat de o linie care sa cuprinda repetarea
capatului de tabel sau daca este de mari dimensiuni,
acesta va fi inserat fara cap de tabel pe fiecare pagina.
- corpul de litera la tabele poate fi de 8 sau 9.
numerotarea tabelelor se face aliniat dreapta,
italic,astfel: Tabelul 1

- titlul tabelului va fi redactat in limba romana si in
limba engleza, bold, centrat.

- numerotarea si titlul tabelelor vor fi redactate cu
corpul de litera 10.

- textul tabelului, Tn interiorul acestuia, va fi redactat de
asemenea bilingv.

- titlurile tabelelor sa fie suficient de detaliate, fara
prescurtari.

- tabelele (ca si figurile) vor fi obligatoriu citate in text si
comentate.

- daca exista tabele care contin note, acestea, ca si
legenda, se vor scrie imediat sub tabel.

Materialul ilustrativ:

este reprezenat de figuri (notiunea
fotografii, desene, scheme, grafice etc.).

- toate figurile vor fi prezentate in alb-negru sau color,
cu un contrast cat mai bun.

incluzand
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- dimensiunea acestora sa nu depaseasca . din
latimea oglinzii paginii.

- numerotarea figurilor se face centrat, sub figura, cu
bold: Fig. 1.

- titlul, urmeaza dupa numerotare, simplu, centrat, 10
pt., adnotarile din cadrul figurilor se vor face cu corpul
litera 8.

- numerotarea si textul figurilor vor fi redactate in limba
romana.

- toate figurile vor fi citate in text (si comentate).

Notele de subsol (footnotes)

- acestea se vor marca cu cifre, marimea fontului 8.

- notele de pe o pagina trebuie sa se regaseasca in
subsolul paginii respective.

Head Editor
Prof. Dr. Romeo T. Cristina
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