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Rezumat

Prezentul material face parte din ciclul de cursuri de educatie continua dedicate colegilor medici veterinari
din cadrul SNEC / 2024. Sunt prezentate definitia, clasificarea si evolutia legislatiei domeniului biocidelor,
sfaturi si recomandari pentru utilizarea eficienta si sigura a biocidelor precum si ce ar trebui sa retinem in
materie de sanitatie si dezinfectanti biocizi. in partea a doua sunt prezentate cateva exemple de
substante/grupe biocide cu utilizare in domeniul veterinar, precum si diferite mecanisme de actiune
atribuite pesticidelor clasice si modern (ex. Repelentii, Sterilizarea insectelor, Feromonii (substantele
atractante), Chitin — inhibitorii, Bacteriile insecticide, Baculovirusurile, Sinergizantii de insecticide, Produsii
de fermentatie, Fenilpirazolii. Mai sunt prezentate si mecanismele evolutiei rezistentei la pesticide.

Abstract

This material is part of the cycle of continuing education courses dedicated to fellow veterinarians within
SNEC / 2024. The definition, classification and evolution of the legislation in the field of biocides are
presented, tips and recommendations for the efficient and safe use of biocides as well as what we should
remember in terms of sanitation and biocidal disinfectants. The second part presents some examples of
biocidal substances/groups used in the veterinary field, as well as different mechanisms of action attributed
to classical and modern pesticides (e.g. Repellents, Insect sterilization, Pheromones (attractants), Chitin -
inhibitors, Insecticidal bacteria, Baculoviruses, Insecticide synergists, Fermentation products,
Phenylpyrazoles. The mechanisms of the evolution of pesticide resistance are also presented.

Definitii Ce sunt biocidele?

in U.E. ,substantd chimicd sau un Molecule care impiedicd inmultirea /
microorganism destinat sa distrugd, sa raspandirea microorganismelor pe diferite
descurajeze, sa faca inofensiv sau s3 fipuri de suprafete de contact, inclusiv pe
exercite un efect de control asupra oricdrui Pielea omului si animalelor.

organism daunator”. Utilizarea biocidelor este
in SUA (Environment Protection Agency) reglementata in U.E.!
»--. UN grup divers de substante otrévitoare’ Autorltét”e evalueaza riscurile utilizarii

inclusiv conservanti, insecticide, dezinfectanti unui  biocid  inainte de a decide
si pesticide utilizate pt. controlul organismelor ~ comercializarea  produsului  pe  piata.
care sunt daunitoare sanatiti umane / Dezinfectanti nu prezinta in totalitate
animale sau care provoacé, daune la caracteristicile produselor biocide si, implicit,

produsele naturale sau manufacturate. nu au aceeasi eficienta,
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Regulamentul
Nr. 28/2012

Evolutia
imentul Reglementarilor U.E.
‘ in domeniul biocidelor

Regulamentul delegat
nr. 492/2014 de completare
a Regulamentului nr.
528/2012

Hotararea Guvernului nr. 933/2010 privind
modificarea si completarea H.G. Nr. 956/2005 ‘ l Corelarea cu

Ordinul M.S. nr. 10/2010 legislatia primara

Hotéréarea Guvernului nr. 617/2014 pentru punerea in aplicare
a Regulamentului (UE) nr. 528/2012

Ordinul nr. 433/1042/92/2014 pentru modificareasi completarea O.M.S.,

al M.M.P. si al pregedintelui A.N.S.V.S.A. nr. 10/368/11/2010

Ordinul nr. 629/900/82/2017 privind aprobarea H.G. nr. 617/2014 privind
stabilirea cadrului institutional $i a unor masuri pentru punerea in aplicare
a Regulamentului (U.E.) nr. 528/2012

Ordonanta de urgenta nr. 41/2019, privind stabilirea unor masuri in
vederea implementarii activitatilor de evaluare necesare pentru aprobarea
substantelor active ale produselor biocide si pentru autorizarea
produselor biocide

1. Principalele categorii de biocide

European Chemicals Agency (ECHA),
clasifica biocidele, Tn patru mari categorii:

a) Dezinfectante si
generale

b) Conservantii

c) Produsele de combaterea
daunatorilor

d) Alte produse biocide

produse biocide

a). Dezinfectantii

Produse utilizate in general
dezinfectarea unitatilor sanitare,
cabinete medicale si chiar spitale.

Acestea sunt reglementate si autorizate
de catre autoritdtile competente, care
evalueaza riscurile asociate utilizarii lor
inainte de a le permite pe piata.

Produsele biocide sunt concepute pentru
a proteja oamenii si mediul Tmpotriva
microorganismelor patogene si, in acelasi
timp, sa respecte standardele stricte de
siguranta si eficacitate.

pentru
clinici,
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b). Conservantii

Conservantii sunt produse chimice
utilizate pentru a preveni dezvoltarea si
cresterea microorganismelor, algelor si a altor
organisme nedorite pe diverse suprafete si
echipamente.

Acestia joaca wun rol esential Tin
mentinerea  integritati  si  durabilitatii
materialelor, precum si in prevenirea

contaminarii si deteriorarii acestora.

Nu toti dezinfectantii pot fi considerati
produse biocide, deoarece pentru a fi
incadrati in aceasta categorie, trebuie
sa indeplineasci criterii specifice.

Conservantii pot fi impartiti in cateva categorii distincte, in functie de tipul
de material sau suprafata pe care isi desfasoara actiunea.

P6:
Conservanti
pentru
produse
imbuteliate

TP7: TP10:
Conservanti  Conservanti
pentru  pentru zidarie
pelicule

Conservanti

pentru fluidele}

utilizate in

metalurgie
TP11:
Conservanti
pentru instalatii
de racire
pe baza
de lichide

TP 8: TP9:

Conservanti Conservanti pt.

pentru lemn fibre, piele,
cauciuc si
materiale
polimerizate

Produse ce
impiedica

depunerile
de slamuri

c). Produse combaterea

daunatorilor

pentru

Concepute pentru a controla / elimina
organismele daunatoare, (insecte, rozatoare,
microorganism.

Patogene si alte specii care pun in pericol
sanatatea oamenilor si a animalelor.
Importanta acestor produse se extinde in
numeroase domenii: agricultura, medicina
veterinara, industria alimentara, gestionarea
spatiilor publice si private si in protejarea
sanatatii umane si a mediului inconjurator.

Utilizate in conformitate cu
reglementarile si standardele in vigoare,
aceste produse sunt esentiale pt. mentinerea
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productiei agricole, protejarea culturilor si
pentru a asigura un mediu sigur.

TP18:
Insecticide,
acaricide gi
produse pentru
combaterea
altor artropode

TPAT:
Piscicidele

L (T?J:; Acestea
SIS includ:

TP 16:
Moluscocidele

TP15:

Avicidele TP19:

Repelenti si
atractanti  *oe=

d). Alte produse biocide

Includ substante si tratamente cu rolul de
a preveni dezvoltarea si acumularea de
organisme/microorganisme  pe  diverse
suprafete si structuri.

Aceste biocide sunt ultilizate, de la
protejarea structurilor subacvatice, pana la
conservarea animalelor Tmbalsamate sau
taxidermizate.

In cazul imb&lsamaérii, biocidele sunt
utilizate pentru conservarea cadavrelor
animalelor si pentru a preveni dezvoltarea
microorganismelor care pot deteriora
tesuturile.

TP 22:

Fluide pentru

imbalsamare

si produse
TP21: taxidermale TP23:
Produse Combaterea

antibioderma { altor
vertebrate

<R Y (\‘}

6\\ »
Q‘o,b@"\
N

?‘&o \\)‘

Factori cheie in alegerea corecta a
biocidelor

Alegerea celor mai potrivite biocide este
esentiala.

Principalii factori pentru alegerea corecta
a unui biocid:

 scopul utilizarii.

* identificarea corecta a organismelor

* siguranta utilizatorului si a mediului
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» compatibilitatea cu materialele sau

suprafetele,
* rezistenta organismelor.

Factorii care contribuie la dezvoltarea
rezistentei incrucisate si corezistentei
bacteriilor:

nc-dos ' i Anti ,
b ﬁy" l " —
fo f@ ‘;ff Hospital and

health-care system
Soil and water ecosystem 4

Excessive o Rando
indiscriminate 5““‘ inadequate use
and and accidental
repeated dissemination
exposu

Recalcitrant

residues persist

- Current status of
Antibiotic resistance/
Superbugs

Sursa:https://www.sciencedirect.com/science/article/pi
i/S014765131930243X

Sfaturi si recomandari pentru utilizarea
eficienta si sigura a biocidelor

Dupa tipul de microorganisme patogene
pe care le poate distruge si tindnd cont de
timpul necesar atingerii efficientei maxime.

Dezinfectia poate fi de mai multe feluri:

« sterilizare chimica

» dezinfectie de nivel ridicat

 dezinfectie de nivel mediu

 dezinfectie de nivel scazut

Conform OMS, dezinfectantii biocizi se
clasifica pe trei niveluri de eficienta:

inalt

- distruge  formele  vegetative  si
inactiveaza virusii

enu are Iintotdeauna eficacitate 1in
eliminarea unui numar semnificativ de
spori

« timp de contact relativ indelungat: 6-10
ore.

» Conceputi pt. utilizare pe perioade
scurte: 10-30 minute.

Intermediar
* elimina microorganismele vegetative,
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« distruge toate ciupercile si
* inactiveaza majoritatea virusilor.
» folosita Tn laborator

Scazut
* ucide majoritatea bacteriilor vegetative,
* ucide doar unele ciuperci si unele
virusuri

Biocidele au spectre diferite:

Bactericide
P. aeruginosa, S. aureus, E. hirae, E. coli, L.
monocytogenes, Salmonella, etc.

Virulicide

Adenovirus Tip 5, Herpes Simplu Tip 1,
virusul gripei aviare de tip A, virusurile
hepatitei B, C, HIV, COVID-19, SARS, etc.

Fungicide
A. brasiliensis, Penicillium spp., C. albicans,
M. gypseum, si altele.

Levuricide
Specializati in eliminarea drojdiilor.

Sporicide

dl @

Alcohol based

hand Santizier \ / UV Light
; /

Protein

Lipid (fat)
Virus
genome

N
®

Soap

1. Electromagnetic
radiations,
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Chemical
disinfectants

2. Ethylene oxide, X’H :}‘ 1. Sodium hypochlorite,
3. Vaporous . 9o F 2. Quaternary ammonium
hydrogen peroxide (VHP), ’&, ) compounds (QAC),

4. Calcium Y *{t 3. Ethanol,

hypochlorite, 4. Isopropanol,

Conceputi  pentru  distrugerea  sporilor
microbieni.
BIOCIDE PROS CONS
Cls Very cheap Highly reactiv C a’w‘ EPS.
Ear Toxic DBPs
Hcio Effective Reactive agail 3
Cheap Formation of chioramines
No formation of toxic DBPs : &
G0 o reaction with EPS e
Stable and persistent in water .
NHzCl Effective Poor oxidant
g Maximum penetration of biofilm
3 HBrO Effective . Lowseleciivity
g Poor pm@n;:{ﬁmﬁm
High oxidizing power o C.-‘n,’:“-s e
0 No formation of toxic DBPs %%Mm? L
H:02 Safe Poor oxidant
CH:COOOH Effective in short time Less effective at alkaline pH
Highly effective T e
AR No formation of toxic DEPs o diabie fosiunl wikes
QUATS Active at all pH value Foam formation at alkaline pH
polyQUAT Compatible with other biccides Not compatible with anionic inhibitors.
BHAP Highly effective Persistent in wastewater
[}
z "
g Bronopol Compatible with other biocides Active at pH < 8.0
=
2 DBNPA Rapid action Limited sheftife (6 months)
g
DTEA Active at all pH value Superficial activity
Strong biocidal action . = e
Glutaraldehyde Blodegradable Must be applied at high concentration
Isothiazolinones Stable in water Smmdeyesnmng

Sursa: https://www.alvimcleantech.com/cms/en/about-
biofilm/white-papers/oxidizing-and-non-oxidizing-
biocides

Viral Transmission in
Public

Infectious disease
outbreaks

Endemics/Pandemics
like COVID-19

—
—
]
Spread of infections in

— healthcare

settings/nosocomial
infections

s
. gecta®
pis\
\dea!

5. Chlorine dioxide,
6. Sodium peroxide,
7. Bleach

5. Chloroxylenol,
6. Hypochlorous acid,
7. Hydrogen peroxide,

8. Benzalkonium chloride

1. safe
2. Cheap
3. Eco-friendly

4. Effective without

residual effect

6. Convenient

Disinfection of Personal Protective Equipments (PPEs)
for their possible reuse and reutilization

S

5. Readily available

Sursa: https://link.springer.com/article/10.1007/s11356-021-14429-w/figures/1
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Ce ar trebui sa retinem in materie de
sanitatie si dezinfectanti biocizi

In lupta impotriva microorganismelor,
este esential sa acordam atentie produselor

Fate, occurance and survival of biocidal resistant microbes

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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dezinfectante si tipurilor de biocide alese
pentru ca utilizarea excesiva / necontrolata a
biocidelor poate avea impact semnificativ,

biocidal resistance genes in water

HGT " o

economic.

HRG
AR(O

Plasmid acquisition

Antimircobials

ﬁ#’ 0@ Biocidey
Industrial . \'\‘., Native microbes
) I ﬂ\_\ Elevated mutations Efflux pumps
WWTP — Household \l
{2
%
\"~ : e
‘«.,}j;, Biofilm forming capabilities
" an il | Human health risk
Y o \ l Factors contributing to
et b biocidal resistance
1 - N G
' Sy T i
= U 5 Marine wildlife
Agricultural hW;ljdEfe . Do g s,
c t rls Micrabes

Ecotoxicological risk

Sursa: https://www.mdpi.com/2076-0817/10/5/598#

2. Exemple de substante/grupe
biocide cu utilizare in domeniul
veterinar

Pe langa dezinfectanti, multitudinea
insecticidelor si, pesticidelor este imensa, si
din acest considerent, s-a Tincercat
restringerea informationala doar la gruparile
consacrate cu eficacitate la animale.

K‘iﬂ’iﬁdaﬁ

Qﬂc)
, I

—

Signal interference in .
the nervous system Bireain -

Chelinesterase
inhibitors

Cell division
inhibitors

Amino acid synthesis|
inhibitors

i

Photosynthesis
Inhibitors

Enzyme inhibition

b Ergosterol synthesis
Chitin synthesis inhibitors
inhibitors

Cell division
inhibitors

Sursa:https://www.cell.com/cms/10.1016/j.heliyon.202
4.e29128/asset/48c071f3-2b5b-4616-b769-
¢10d0c833e90/main.assets/gr2.jpg

Diferite mecanisme de actiune atribuite
pesticidelor clasice si moderne

Cytolyt
B.t. delta endotoxin

Sodium channel activators | | Chloride channel agents
yrethring and peicice
Avermectins

Choline esterase
inhibitors | | mimics
Organophosphates Nicotine
atesl I Nicotincids

Acetylcholine

Nature Reviews | Genetics

Sursa:http://www.nature.com/nrg/journal/v1/n3/images
/nrg1200-218a-f4.jpg

asupra mediului, sanatatii umane, dar si
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a. Repelentii

Sunt considerati substante antiparazitare
externe care resping insectele dar care nu
produc moartea acestora.

Din punct de vedere sanitar si economic,
un repelent bun valoreaza cat un insecticid!

Datorita faptului ca Tindeparteaza
insectele, repelentii impiedica transmiterea
unor boli, asigura linistea animalelor,
asigurand realizarea unor productii mai mari.

Repelentii au avantajul non-toxicitatii fata
de pesticidele uzuale, ceea ce a permis
introducerea  acestora in  numeroase
programe nationale de combatere a
insectelor parazite.

In medicina veterinara acestea sunt
legate de protectia impotriva:

+ tantarilor,

* insectelor miazigene

» capuselor,
in principal la speciile de rumegatoare si la
cabaline.

a)

Diffusion through
the membrane

Sensilar
Lymph

(I trisphosphate
kinase

0,
ae ¢ F
NLTY requenin
% @ \<) Ca’*ion g
\_J ( Y release
/ \ 7 :\/
Q0
Y} 7,»%\ Endoplasmic
v { ) Reticulum

yv «VH»«% 90'0%
kHHA

/\/\J\/{f//‘ L
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Ideea ca un repelent actioneaza printr-un
miros caracteristic  (specific) nu este
adevarata. Cu toate ca unele substante
repelente au miros specific, multe din
produsele Tnalt eficace sunt inodore.

In practica se folosesc substantele
repelente sintetice lichide cu un punct de
topire scazut.

Cele mai importante sunt:

+ dietil-toluamida, (ex. Protect B,
Moszkito, Szuku)

+ dimetil-toluamida (ex. DEET)

+ dimetil-ftalatul, (ex. Szuri)

 dibutil-ftalatul, utilizate Tn concentratii
de 5-40%

Repelenti cu o activitate marcata asupra
tantarilor, mustelor, purecilor, capuselor si
insectelor miazigene

Un exemplu este mecanismul de actiune
/ receptie pt. tratamentul cu repelentul cu N, N-
Diethyl-m-toluamida (DEET).

Channel
Blocking
@OBP @ lonic Channels

Plasmatic
Membrane

K\/

Cytoplasm NS

g -
Vav Proteln L 2\/ y
{ ¥ ) ()
-Biochemical cascade Signaling ‘7}{ )
Delayed ) N
-Neuron-Neuron signal (’) f/
transmission Delayed N4 ( \
-ATP production is Reduced ORS
Nltrlc oxide \/{ A
synthase () 1@

Sursa:https://www.nature.com/articles/s41598-022-24923-x/figures/9

(a) Moleculele volatile sunt transportate spre canalele ionice de catre proteinele de legare a odorantului
(OBP) sau sunt difuzate in membrana celulara.

(b) Interactiunea DEET / Canale ionice scade activitatea acestora, reducand semnalul electric.

(c) Repelentul DEET inhiba expresia ATP-azei, importanta pt. producerea ATP Tn mitocondrii.

(d) Intrarea DEET in sistemul olfactiv modifica expresia proteinei necesara pentru a elibera ionii de Ca2+,
prin urmare, inhiband buna functionare a altor procese asociate.

(e) Alte proteine reglate in jos si supra-exprimate vor declansa intarzieri in cascadele de semnalizare si
transmisia de semnalizare chimica.
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b. Sterilizarea insectelor

Existd doua cai de realizare a acestui

deziderat:

1. Sterilizarea masculilor cu radiatii
gamma si eliberarea acestora intr-un
numar mare in teritoriu, ce va conduce
la depunerea de cétre femele a oualor

nefertilizate.

2. Sterilizarea chimica cu derivati de
aziridinil, care introdusi in hrana
mustelor vor provoca sterilitatea

ambelor sexe.

Metodele se pot aplica cu rezultate bune,
pe teritorii restrinse.

Substante cele mai folosite sunt:

 apholatul

* aphoxidul,

in hrana, in concentratii de 0,5-1%,
administrate 5 zile consecutiv.

Apholatul (Apholate)

Sursa:https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/image/img3d.
cgi?&cid=5845&t=s

Este 2,2,4,4,6,6-hexa-kis-(1-aziridinyl)-
2,2-4,4,6,6-hexahydro-1,3,5,2,4, 6-triazo-tri-
fosforina

Aphoxidul (trietilenfosforamida,
APO,TEPA)

Sursa:https://static.molinstincts.com/compound_3d/TRIPHEN
YLPHOSPHINE-3D-structure-CT1002518392.png

Este 1,1'1"-phosphinylidyn-tris-isaridina
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Mass rearing —— g Sex seperation—p» ifradiation —- relaese sterile male

@

No progeny
Sursa:https://media.springernature.com/lw685/springe
r-static/image/chp%3A10.1007%2F978-981-16-2964-
8 3/MediaObjects/510167_1_En_3_Fig1_HTML.png

c).Feromonii (substantele atractante)

Comunicarea intre insecte este dirijata
de catre feromoni.

Substante secretate de glandele
insectelor sau sintetici care se clasifica Tn
doua categorii:

 atractanti sexuali;

« atractanti care induc reflexul de
hranire.

Cu ajutorul feromonilor, insectele sunt
atrase Tn capcane unde sunt distruse prin
mijloace fizice sau chimice.

Feromonii au specificitate de specie
(super-specifici) fiind eficace in doze foarte
mici (chiar si o singura moleculd poate fi
activa).

Extractele de citrice (Citronella)

Cele mai importante extracte sunt D-
limonenul si linoloolul, extrase din
flavedoul si albedoul citricelor proaspete.
Activitate insecticida care este adesea
sinergizata prin aditia piperonyl-
butoxidului.

Tricosenul - (Z2)-9-tricosene)

feromon puternic pentru insecte rolul
principal fiind atragerea acestora pe
momelile imbibate cu insecticide.

Din acest grup amintim structuri
naturale:

e cinerina,

* jasmolina,

* indalona,

+ uleiul de usturoi

sau sintetice:

» butoxypolipropilenglicolul sau

« dimethylphthalatul.
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Develop
resistance and

bio accumulat

CHEMICAL CONTROL

Imidacloprid,
thiacloprid ,
thiamethoxam

v

~ Mosquito larvae

Pyrethroids,
organochloride,
organophosphorus

Larvicidal and
Acts on nervous adulticidal

system
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HERBAL CONTRO

H

Ipomea
cairica

O Azadirachta indica
Cymbopogon citratus seed kernels

Ag nanoparticle of l

Gold nanoparticle
neem

of leaf extract

Potent
,L against A.
e aegypti and
¥ @ A. albopictus

%

Increased predatory  Increased predatory

activity of Mesocyclops activity of Carassius
aspericornis auratus

l: W
_| Male mosquito

STERILE MALE TECHNIQUE

l

netic manipulation

RNAi techniques

Sterile male lose
reproductive
capacity- reduce

vector

Sterl[e‘mal e
population

BIOLOGICAL CONTROL
Wolbachia — Reduces life
span of
mosquito

in ferale mosquito

Female mosquito

Metarhizium anisopliege —>
Genetic modification of

span of mosquito

Asaia sp. In the gut of female
and reproductive tract of
male mosquito

=

Germinate on cuticle &
penetrate

Asaia sp. — reduce the life

Mesocyclops thermocyclopoides

|Q,_ ’ z,___é'gl . Panchax minnow
SR
SR A

N\

Cause cytoplasmic incompatibility Bacillus thuringiensis israelensis

|

Used in water

i Larger mouth
logging areas

Larvae

_%f
Vi

Toxorhynchites splendens

larva

Predates

farvae Effectively reduce

Aedes albopictus and
A, aegypti

Gambusia affinis

Better
predation

Feeds on other
mosquitoes

Poecilia reticulate

Larvivorous fish

Feeds 100 t0o 300 Feeds on 80 to
larvae per day 100 larvae/ day

Strategii de control al vectorului tantarilor pentru prevenirea transmiterii virusului Zika. Metodele de control includ
tehnici chimice (utilizarea repelentilor), biologice (utilizarea bacteriilor, pestilor etc.), pe baza de plante si tehnici

masculine sterile

Sursa: https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmicb.2018.00087/full.

d). Chitin — inhibitorii

Diflubenzuron
Flucycloxuron

Acestia blocheaza sinteza

chitinei in cuticula protectoare a
larvelor fiind utilizati in programe

de combatere a mustelor, tantarilor si

Hexaflumuron
Lufenuron
Novaluron

capuselor.

Cei mai folositi sunt:
* Lufenuronul (Program)
* Flufenoxuronul
+ Cyromazina
* Fluazuronul
+ Clofentezina
+ Diflovidazina

Alte substante cu
inhibitorie recunoscuta:

* Bistrifluron
* Buprofezin
* Chlorfluazuron

activitate

Noviflumuron
Penfluron
Teflubenzuron
Triflumuron
Dofenapyn
Flucycloxuron
Flubenzimina
Hexythiazox

chitin
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Berberine
o

’ a“\\‘i:- - Chitin metabolism
| Chitinase <> deregulation

% & 5
.
LD, o
Insect developmental A

_"and fitness defects

(=

Br-C

Ecdysone synthesis and =
upregulation

response deregulation

Sursa: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-
S$2589004224005017-fx1_Irg.jpg

Chitinazele si hormonii ecdisteroizi
sunt vitali pentru dezvoltarea insectelor.

Ca urmare, insectele hranite cu
berberina au prezentat o supraacumulare de

ecdysona.
Aceste descoperiri subliniaza impactul
activitatii - chitinazei asupra  biosintezei

ecdysonei si a rolului sau Tn transcriptie

st o
invoding peats. Just mix and spray to
‘provide ffective control,

/Kt over GOpests, incucing 5
Tioe, s an Spicors: 3

Elanco-
Elanco
N lepor
Neporex
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e). Bacteriile insecticide

Bolile  produse de bacterii se
caracterizeaza prin patrunderea in hemocelul
insectelor si  apoi prin  multiplicarea
patogenului, insecta va fi infectata si va muri
prin septicemie.

Bacteria ~ Gram pozitiva  Bacillus
thuringiensis Berliner produce endotoxine
proteice bacteriene (protoxina), o B-exotoxina
cu eficacitate verificatd Tn combaterea
biologica datorita producerii de endotoxine
insecticide.

Protoxina de Bacillus thuringiensis (Bt)
se leaga de proteinele epiteliului intestinal al
insectei. Prin eroziune se vor crea fisuri, apoi
celulele vor fi perforate afectandu-le
funtionalitatea.

Prin acumularea endotoxinei bacteriene
pH-ul mediului devine neutru, prielnic
endosporilor si deci dezvoltarea Bacillus
thuringiensis in intestinul larvelor insectelor
parazite.

ﬁaua;@w

"v-mmmlmmrm

Sursa: https://www.google.com/search?q
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Thuringiensina

HO.
Os, OH o oH TH !
¢ | g o ch
| T O H o
H—C 0 -0 o
| HOH O7H : T NA\ CH,
H—(i-:—OH )ll Hi H HN y ! H r\lj/
H
H—C o OH (|: o /(‘:\ CH;
| e o7 eH o7 e,
H—C—OH 7~ :
[ d OH
O/C\OH Alosamidina
(A) Larvae ingest Bt spores and Cry proteins
Crystal protein (Cry) }
—
Bt spore '
(B) In larval midgut, proteolytic digestion of proteins release Cry toxins, which bind to epithelial receptors
> —
} Gut Lumen
Cry toxins Body Cavity
(C) Toxin binding causes cell lysis destroying barrier to body cavity
Gut Lumen
Body Cavity
Sursa: https://sitn.hms.harvard.edu/flash/2015/insecticidal-plants
Productia de toxine Bt este cuplata cu Baculovirusurile  patrund in  corpul
sporularea organismului, iar mecanismul insectelor prin ingestie.
toxic in mai multe etape prin care Bt ucide De aici ajung in intestinul mediu si, sub
insectele beneficiaza direct de proliferarea actiunea enzimelor, se proteinizeaza
bacteriilor eliberand vibrionii, care se vor dezvolta in
celulele epiteliale ale insectelor pe care le
f). Baculovirusurile distrug.

Sunt vibrioni asamblati in formatiunile
proteice denumite supraviriocapside (SPVC).
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Sporii sunt produsi pe o
insecta infectata anterior.
Alternativ, acestea pot fi
achizitionate ca bioinsecticid.

Ciuperca creste din insecta, unde produce
mal multi spori pentru a fi raspanditi in mediu.

Sursa:
https://cals.comell edu/new-york-state-integrated-pest-management/outreach-education/fact-
sheets/beauvena-bassiana

h). Sinergizantii de insecticide Este

Conidiile aeriene (sporii) sunt raspandite de vant, ploaie
sau miscarea insectelor. Ei se ataseaza de o gazda
potrivita (ex, o insecta)

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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Sporii germineaza si patrund in insecta

uperca incepe sa creasca vegetativ.

Dupa producerea de toxine
(Tn violet) si exploatarea
nutrientilor din cadavrul
mumificat al gazdei, ciuperca
va trece la cresterea
reproductiva.

un compus metilen-dioxifenilic

Piperonil butoxidul (Butancide, Launol) folosit ca sinergizant si antioxidant pentru
piretroizi la care le mareste durata si spectrul
de actiune al insecticidelor.

© © Piperonil butoxidul se asociaza sinergic
foarte bine cu piretrinele, dar mai poate fi
asociat si cu OC, si OP, care capata o
eficacitate sporita si fara efecte secundare

v e
v
o PBO
o) (24 Downregulated, 57 Upregulated)
@
\\V/O\V/A\o/"\v/o

_
o
o

-log10(adj-p-value)
3

®
)
°
@
o %o
.-“’
-10 0 10

Log2 Fold Change

Piperonyl butoxide induces a robust transcriptional response in

Drosophila melanogaster.

Sursa: https://assets.revistacultivar.com.br/646dd025-5366-4940-97c8-d8bf1f6c7311.jpg

Sursa: https://chemicalwarehouse.com/cdn/shop/files/PBO-

8Synergist Gallon Image ChemicalWarehouse 8235502b-0f6d-469a-b014-

559426084186 _700x700.jpg?v=1705342912
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Alti sinergizanti cunoscuti sunt:

* sesamexul

* sesamolin sulfoxidul
* piprotalul

* propyl-isoma

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 18(2); Decembrie 2024

Au ALPd ¢y 4 Antibiotics
T/ Metal gz, <. Antifungal
NPs - gals
Zn05— © G0 -
Pt Fe Ag {:} Antivirals

W
Synergistic Effect

Combination | [ Antimicrobial .

Sursa:https://pubs.acs.org/cms/10.1021/acsanm.1c03
891/asset/images/medium/an1c03891_0016.gif

Sursa: https://pubs.acs.org/cms/10.1021/acsanm.1c03891/asset/images/medium/an1c03891_0006.gif

Imagini SEM ale biofilmelor la doua specii: 2500 x de C. albicans si C. glabrata

Unde:
(a) Netratate
Tratate:
b) Fe304NPs - 110 ug/mL,
c) Chitosan - 110 ug/mL,

e) Fe304NP - 31,2 ug/mL
f) Fe304NP - 78 pg/mL

anticancer, gene therapy and diagnostic *-+

Copper and

T & ie 50,51
copper oxide Antimicrobial and catalysis

(b)

(c)

(d) Miconazol si conjugati de miconazol - 78 pg/mL
(e)

(

Antimicrobial, drug deliver, anticancer, anti-angiogenic and biosensors 547

Drug delivery, catalyst for medical therapy, antimicrobial mnjugatinns..

Iron and iron Anticancer therapy, magnelic resonance imaging, targeted drug delivery and

oxide cell separation catalysis 55

Zinc oxide

Aluminum oxide preservation, immunothena;:r}u":r

Personal care products, coatings, drug delivery, anticancer and antimicrobial
85,56

Drug delivery, biosensing, cancer therapy, antimicrobial, biomolecular

Drug delivery, photodynamic therapy, cell imaging, biosensors, and genetic .

Titanium oxide engineering, antimicrobial®™

Biomedical devices, anticancer therapies, cardiovascular diseases,
bicimaging, nanozymes, biesensors, antimicrobial %61

Photothermal agents, photoacoustic agents, antimicrobial, anlicand:.er..

Palladium geneldrug carriers, prodrug activators and biosensars % 8
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i). Produsii de fermentatie

Spinosadul (Entrust, Conserve, Spintor)

Derivat din mixtura a componente:
spinosyn A + spinosyn D, metaboli{i naturali
ai Sacharopolyspora spinosa, ca produsi de
fermentatie ai actinomicetului

Mechanism of Action

. Cholinesterase
y

Acetylcholine

* Nicotinic Acetylcholine Receptors

Spinosad causes neuronal
excitation in insects. After periods
of hyperexcitation, lice become
paralyzed and die.

Sursa:https://www.researchgate.net/publication/36000
0236_Recent_Innovative_Approaches_in_Agricultural
_Science_Volume_lI)

Modul de actiune al Spinosad Impactul
asupra mediului: Spinosad prezinta marje
largi de siguranta pentru multe insecte
benefice si organisme nrudite. Are activitate
relativ scazuta impotriva gandacilor de prada,
insectelor hematofage cu aripi si acarienilor.

e,
L masncry, Y Riosa pesosia
Cnidocan - 400
| -

Ans kor g
TA coBak

Sursa:https://homelabvet.com/wp-
content/uploads/2022/05/spinosad_5_10.jpeg
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Un spinosyn semisintetic apartine clasei
insecticide U si este compus din spinosynele:
JsilL

Spinetoram Este un spinosyn semi-
sintetic compus din noile spinosyns J si L si
introdus de Dow Agro Sciences in 2005,
inregistrat de EPA in septembrie 2007 ca
insecticid cu risc redus. Apartine clasei
insecticide U. Formulari: Delegate® (WG),
Radiant® (SC).

FOR DOGS
601-120 Ibs

Tr'ifm(isxy
mycin oxime)

Trifexisx/ —

(spinosad-+milbemycin oxime)

bed veterinarian.
CAUTION: Federal (USA) law restrics this drug to ! I teetetons

CHEWABLE
TS
ol
FOR DOGS.
60.1-120 Ibs
M Disease
use by or on the order of a licensed veterinarian.
(") Prevents
HEARTWOR

ippies 8 weeks of age

Kills.
« FLEAS & Prevents Infestations body weight or greater

STARTS
Killing Fleas
For use in dogs and pupples 8 weeks of age in 30 mins

and older and 5 Ibs of body weight or greater MONTHLY
Use
STARTS GIVE WITH
Killing Fleas AMeal
in 30 mins.
@) o
Use
GIVE WITH
AMeal

.

Sursa:https://homelabvet.com/wp-
content/uploads/2022/05/spinosad_5_10.jpeg

j)- Fenilpirazolii

Un grup restrans reprezentati de catre
fipronil, descoperit Tn 1987.

Fipronilul (Frontline, Top spot)

Insecticid si acaricid nesistemic de ultima
generatie cu spectrul larg actiune de contact
si digestiva si cu o buna activitate reziduala.

Actioneaza asupra receptorilor inhibitori
GABA ai insectelor, inhiband fluxul ionilor de
Cl- in celulele lor nervoase, fapt care va
antrena hiperexcitabilitate neuro-musculara,
pareza, paralizie si moartea insectelor.

Fenilpirazolii recenti

Structuri  asemanatoare fipronilului,
aceleasi utilizari, majoriatea noi, Tnca in
testare:
Acetoprolul
Etiprolul
Pyrafluprolul
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{; Inspector |

Total C

fipronil, moxidectin
¥ neoterica”
Slibaly Inspector Total C
For external use only
Fortreatment and prevention
- acariasis (ixodid ticks)

~blood-sucking insect infestations (fleas, lice)
- otoacariasis (ear mites)

~scabies (sarcoptic mange, demodectic mange)

 toxocarosis, toxocariasis (roundworms)
- ancylostomiasis, uncinariosis (hook,
richocephalosis (whipworms) O )
crenosomiasis (lungworm)
- dirofilariasis (heartwormes)

\eym= 4 V059G y - w

For dogs from 25 to 40 kg

Izt m

Fipronil S-Me.thop.rene
Spot On

ECTOPARASITICIDE

COMBO 553t
DOG L

Fipronil 10% wy + [5}-methoprene 9% w

soT-oNsoLUTIoN T

Y EN

KILLS FLEAS, _
TICKS & BITING LICE - _
Prevents contamination
of the environment

of treated animals
with the immature
stages of fleas.

20uptol.0kg .

7 Boehringer
ull) 1ngelheim

Fipronilul impiedica functia canalelor de
GABA-dependente si perturba influxul
standard, actionand asupra canalelor de
clor (GABA-dependente), conducand la
excitarea SN.

Acumularea de GABA la jonctiunea
sinaptica duce la hiperexcitatia neuronilor,
ducand la paralizie severa/ moarte

Fipronilul are afinitate
puternica de legare si inhiba
subtipurile de receptori de

ROS induced LC3.
Bedlin-1 expression
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Alte structuri cunoscute:
* Pyraclofosul
* Pyriprolul
* Tebufenpyradul
* Tolfenpyradul
* Vaniliprolul

j
i
]
§
&

.

Animal Health

t Of

DEO -
—

spray For Treatmen
Y

foomi

e

mm—

GABA Glycine urotoxicity
receplor receptor [
inhibition  inhibition ®
Fipronil
induced excitotoxicity
! o ’e ﬂCytowxicity
LN

Il and

"
glicina a1, a1B, a2 si a3, leads to autophagy %,
umani, similari cu receptorii ¢ & 'o. %
GABAA de la vertebrate, ~ ¢ o » N %Foe
indicand faptul ci izoforma R o o D OLI. - '-’
tuturor receptorilor de § Rot ; ¢| P "—
glicina ar putea fi o tinta P> O, O ' “ s
potentiala a toxicitatii Oxictive siress Foront g “.'
fiproniluluila om ROS induced Cyt C 00 o -

release to cytoplasm (R o'
leads to apoptosis %000000000d L”'nuuuuouu':nﬂ".

Toxicitatea celulara a fipronilului
Sursa: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501322002877
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Alte structuri acaricide: noi / in testare

Grupa structurala Substanta

Pirimidinaminice Pyrimidifen

Pirolice Chlorfenapyr

Quinoxalinice Chinomethionat; Thioquinox

Esteri sulfiti Propargite

Tetrazine Clofentezine; Diflovidazin

Compusi de acid tetronic | Spirodiclofen

Thioureici Chloromethiuron; Diafenthiuron

Neclasificate Acequinocyl; Amidoflumet; Bifenazate; Crotamiton

Efecte studiate ale biocidelor la om si mediu

Cancer

Breast @octiti

> gnitiv
bladder, PR - Ne'ufoto
colon and xicity

brain

Birth
defects Parkinson's

disease

Alzheim
er's
disease

Effect on
Human

Pesticides
Exposure

Allergic
reaction

U

Effect on w
Environment [

\

Contamination of
soil

Water
contaminat
ion

Food
contaminat
ion

contaminat
ion

Ecosystem

Surface
water
quality
deteriorati
on

Soil microbial
diversity

Ground water

quality
Influence the Inﬂl;:ﬁf e deterioration
3 an.ima]‘ biodiversity
biodiversity

Schema efectelor pesticidelor asupra omului si mediului.
Sursa: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S2405844024051594-gr4.jpg
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Mecanismele evolutiei rezistentei la pesticide

A. Behavioral resistance B. Cuticular penetration C. Target site insensitivity
resistance § ¥ 3 ¥
knockdown insensitive
resistance altered AchE GABA receptor altered nAcht

E. Symbiont mediated detoxification

degrade or detoxify enhancement of insect
toxic compound immunity
detoxification enzyme encapsulation of toxic
of microbial origin i.e., elements by activated
romatic ester hydrolase immune system
glucosidase Metabolic resistance —» o Epigenetic modifications
within +

phosphatase
glutathione transferase

.

altered

DNA methylation
DNA — D.I
F. Genetics of insecticide resistance
P 1 3 Histone modification
monogenic polygenic X by acetyl (@) group
| Transcription factor ex:'raess::o -
. " mediated resistance
single mutation  multiple mutation — BENEtic succesion of i
nngHe ultple mu ™ 7 resistance allele (CncC - Mof mediated
Xenobiotics response) Growing protein
pioneer mutation replaced mRNA |
by robust and settler mutation .. ... ‘
l Translation
over-expression p—
g
“ .
Detoxification
D " (phase 1, 11, 11)
* D.III

Mecanisme de evolutie a rezistentei la pesticide la insecte

Sursa:https://www.researchgate.net/publication/361438607_Pesticide_resistance_in_arthropods_Ecology_matter
s_too/figures?lo=1

(A) Dobandirea rezistentei prin evitarea toxinei, adica insecticidele nu reusesc adesea sa atinga insectele tinta
sub frunza.

(B) Reducerea penetrabilitatii toxinelor prin ingrosarea cuticulei insectei.

(C) Mutatia in locul de legare din interiorul daunatorului tinta provoaca insensibilitate la pesticide.

(D) Metabolismul pesticidelor exploatand masinile moleculare interne. Modificrile | pot aparea la nivel epigenetic
prin metilarea ADN-ului sau modificarea histonelor, ducand la modificarea expresiei genei tinta la expunerea
la pesticide. Epimutatiile sunt adesea ereditare. Factorii de transcriptie Il (TF) pot modula expresia elementelor
de raspuns xenobiotic, adica raspunsul xenobiotic mediat de CncC-Maf. Supraexprimarea Il a enzimelor de
faza | (adica Cyt P450s), faza Il (adica GSTs), faza Il (adica transportori ABC) poate duce la detoxifierea sau
excretia moleculelor de pesticid entomotoxic.

(E) Simbiotii microbieni interni pot facilita dezvoltarea rezistentei prin detoxifierea compusului toxic sau facilitarea
Tncapsularii moleculelor toxice prin activarea sistemului imunitar al insectei.

(F) Mutatiile cu o singura gena sau multigena pot facilita rezistenta genetica impotriva pesticidelor.
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Mecanisme biologice si comportamentale ale rezistentei
la insecticide la insectele invazive

Population
Behavioural growth
Resistance — e
ntrinsic rate of
increase,
Transfer

information/ Genetation time

Learned behavioral

71" it

Avoidance

Biological
resistance

Development phase /

maluratjon process / Sexual reproduction involved
selection process male and female that results
/_,,- e increase in genetic
recombination and the genetic
f( Growth / \ variability in a population
and .
\De\lrelcrpmeng/J
\\x—/

Asexual reproduction
involves no male-female
union/ Parthenogenesis

Reprezentarea schematica a mecanismelor biologice si comportamentale ale rezistentei la insecticide la insectele
invazive.

Sursa: https://www.frontiersin.org/files/Articles/1112278/fphys-13-1112278-HTML/image_m/fphys-13-1112278-

g001.jpg
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Rezumat

Rezistenta la antibiotice (ABR) are repercusiuni directe si indirecte asupra sanatatii publice si ameninta sa
reduca efectul terapeutic al tratamentelor cu antibiotice si s& duca la mai multe decese cauzate de infectii.
Exista mai multe mecanisme prin care ABR poate fi transferata de la un microorganism la altul. Riscul de
transfer este adesea legat de factori de mediu. Lantul de aprovizionare cu alimente ofera conditii in care
transferul genelor de rezistenta la antibiotice poate avea loc prin multiple cai, generand ingrijorari cu privire
la siguranta alimentara.

Abstract

Antibiotic resistance (ABR) has direct and indirect repercussions on public health and threatens to
decrease the therapeutic effect of antibiotic treatments and lead to more infection-related deaths. There are
several mechanisms by which ABR can be transferred from one microorganism to another. The risk of
transfer is often related to environmental factors. The food supply chain offers conditions where antibiotic
resistance gene transfer can occur by multiple pathways, which generates concerns regarding food safety.

Introducere mai trateaza fiabil infectiile pentru care au fost
Antibioticele sunt medicamente utilizate ~concepute [36].
pentru a preveni si trata infectiile bacteriene. Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a

Cu toate acestea, rezistenta la antibiotice ~subliniat faptul ca lumea ,ramane fara
apare atunci cand bacteriile se adapteaz& ca antibiotice’, semnaland alarmantul grad de
réspuns la  expunerea la antibiotice, crestere al rezistentei la antibiotice la nivel
permitandu-le sa supravietuiasca tratamentelor ~ global. Recent, aparitia bacteriilor rezistente la
care Tnainte erau eficiente. Aceastd schimbare medicamente a devenit un obstacol semnificativ
face ca infectile s& fie mai greu de tratat, n tratamentul bolilor infectioase clinice, cu o
crescand riscul de rdspandire a boli, de crestere asociata a infectilor dobandite in
imboln&vire severé si chiar de deces [25,27,32].  spitale [9,37].

Rezistenta bacteriand se referd in mod Rezistenta bacteriana creste pe tot globul,
specific la capacitatea unei bacterii de a rezista afectand sistemele de sanatate, pe masura ce
efectelor antibioticului, ceea ce inseamna ca Noi mecanisme de rezistenta continua sa apara
poate supravietui sau creste in ciuda prezentei ~ $i sa se raspandeasca international.
medicamentului la niveluri terapeutice [1,12]. Raspandirea globala a rezistentei la

Rezistenta la antibiotice a escaladat intr-o  antibiotice limiteazd optiunile de tratament
problemé globali critica, in care antibioticele nu  pentru bolile infectioase comune, reprezentand
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astfel o preocupare urgenta pentru sanatatea
publica [11,24,31,37].

Pe masurd ce antibioticele fsi pierd
eficienta, tratarea infectiilor precum pneumonia,
tuberculoza, sepsisul, gonoreea si bolile
alimentare devine din ce in ce mai
provocatoare, daca nu imposibila [8].

La decenii dupa aparitia tratamentelor cu
antibiotice, infectiile bacteriene reprezinta din
nou o amenintare grava. Fara actiuni imediate
si hotarate, ne aflam pe cale s& intram intr-o era
post-antibioticd, in care chiar si infectiile
comune si ranile minore ar putea deveni fatale
[4,10].

Rezistenta la antibiotice

Antibioticele sunt substante naturale,
sintetice sau semi-sintetice care pot inhiba
cresterea microorganismelor responsabile de
bolile umane si animale [15,33].

Rezistenta la antibiotice, un proces natural,
apare atunci cand antibioticele care erau
anterior eficiente impotriva unor infectii
bacteriene specifice isi pierd capacitatea de a
controla sau ucide acesti patogeni [7,20,34].

CAUSES OF
ANTIBIOTIC RESISTANCE
o & -~
&
o ) A {d
@ QN @
Over-prescribing Patients Unnecessary
of antibiotics not taking antibiotics used
antibiotics as in agriculture
prescribed
i

Poor infection Poor hygiene
control in hospitals and sanitation
and clinics practices

Lack of rapid
laboratory tests

Figura 1. Cauze ale rezistentei la antibiotice
(Sursa: Centers for Disease Control and Prevention,
https://healthjournalism.org/blog/2019/08/how-a-
journalist-overcame-challenges-of-covering-antibiotic-
resistance/
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Expunerea la agenti antimicrobieni elimina
bacteriile sensibile, dar permite supravietuirea
si dezvoltarea tulpinilor rezistente, fie in mod
natural rezistente, fie care au dobandit trasaturi
de rezistenta, datorita presiunii selective [7].

Desi suprasolicitarea antibioticelor este un
factor cheie in dezvoltarea rezistentei, alli
factori - cum ar fi utilizarea incorecta, doza
gresita si nerespectarea ghidurilor de tratament
contribuie, de asemenea, la raspandirea
rezistentei [15,21,23].

Mecanismele rezistentei la antibiotice

Este esential sa clarificam conceptele de
persistenta si rezistentd. Ambele implica un
subset mic de celule bacteriene care
supravietuiesc tratamentelor antimicrobiene.

Cu toate acestea, rezistenta apare atunci
cand urmasii unei bacterii mostenesc trasaturi
care le permit sa supravietuiasca la antibiotice.

In schimb, persistenta se refera la celulele
bacteriene care pot supravietui temporar
agentului antimicrobian, dar nu au gene de
rezistenta ereditabile pentru generatiile viitoare
[16].

Persistenta este adesea datorata faptului
ca anumite celule din populatie intra intr-o faza
de crestere stationara, in timpul careia sunt mai
putin afectate de antimicrobiene care tintesc
celulele care se divid activ [17].

Spre deosebire de celulele ABR, celulele
persistente pot deveni susceptibile la antibiotic
atunci cand reiau cresterea activa si ihcep o
populatie noua.

Bacteriile utilizeaza patru mecanisme
principale pentru rezistenta la antibiotice:

1. reducerea absorbtiei medicamentului,

2. madificarea tintei medicamentului,

3. inactivarea medicamentului si

4. pomparea activda a medicamentului

afara din celula [2].

Aceste mecanisme pot face parte din
rezistenta innascuté (naturala) sau dobandita si
pot diferi in functie de structura celulara a
bacteriei. Limitarea absorbtiei medicamentului,
inactivarea medicamentului si  pomparea
medicamentului afard sunt mecanisme de
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rezistenta naturale, in timp ce modificarea tintei
medicamentului, inactivarea medicamentului si
pomparea medicamentului afara sunt adesea
adaptari dobandite [8].

Rezistenta la antibiotice:
Implicatii pentru Sanatatea Publica

Siguranta alimentara este esentiala in
lantul de aprovizionare cu alimente, deoarece
defineste calitatea produsului final si afecteaza
direct increderea consumatorilor.

Introducerea sistemului Hazard Analysis
and Critical Control Points (HACCP) a
transformat industria alimentara, oferind o
abordare structuratd pentru gestionarea
sigurantei alimentare pe toate etapele
procesarii.

Acest sistem, cunoscut sub denumirea de
,Programul de Management al Sigurantei
Alimentelor”, integreazd masuri preventive
pentru a controla riscurile si a prioritiza protectia
consumatorilor [16,19].

Multe companii urmeazd acum acest
program pentru a asigura siguranta alimentara,
abordand riscurile care ar putea compromite
integritatea produsului.

Printre cele mai frecvente riscuri se numara
contaminarea  microbiand sau  chimica
accidentala, Tnsa aceste programe adesea
ignora adulterarea intentionata, care poate fi
mai greu de detectat [6,13].

Frauda alimentara, cunoscutd si sub
denumirea de adulterare motivatd economic
(EMA), implica actiuni precum alterarea
deliberatd, substituirea, diluarea sau falsificarea
unui produs sau a ingredientelor sale ih scopuri
financiare.

Desi EMA are radacini istorice, aceste
practici ilicite s-au extins odata cu globalizarea
si comertul international cu alimente.

Datorita industriei alimentare complexe,
urmarirea integritatii produselor pe parcursul
lantului de aprovizionare este dificila, iar
adulterarea poate avea loc pe durata
transportului.

Frauda alimentara nu doar ca compromite
siguranta produsului, dar are si impacturi
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economice, asa cum se poate observa in cazuri
precum contaminarea cu melamina a
produselor lactate din China din 2008 si oudle
contaminate cu fipronil din 2017.

Ea poate, de asemenea, expune
consumatorii la aditivi neautorizati, precum
reziduuri de antibiotice, o preocupare tot mai
mare privind siguranta alimentelor [14].

De exemplu, reziduuri de antibiotice au fost
detectate in diverse alimente, predominant din
surse animale, dar si in produse procesate
disponibile pe piata [18].

In 2009, transporturi de miere continand
antibiotice au fost etichetate gresit si vandute in

Statele Unite, 1in ciuda nerespectarii
reglementarilor [29].
Reziduurile de antibiotice sunt mai

frecvente n alimentele din tarile in dezvoltare,
unde supravegherea reglementara Si
standardele educationale pot fi mai putin
riguroase. Standardizarea  reglementarilor
antibiotice pentru agricultura este dificila din
cauza diferentelor regionale in practici [3].

Cu toate acestea, agentiile internationale,
cum ar fi Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) si Autoritatea Europeana pentru
Siguranta Alimentara (EFSA), au lucrat pentru a
stabili ghiduri specifice fiecarei tari pentru o
reglementare mai buna [2].

Aceste standarde includ aportul zilnic
acceptabil (ADI), timpul de retragere (WT)
pentru a permite eliminarea antibioticelor din
produsele de origine animald si nivelurile
maxime de reziduuri (MRL) [22].

In ciuda eforturilor internationale de a
impune MRL prin Organizatia Mondiala a
Comertului si Codex Alimentarius,
monitorizarea reziduurilor de antibiotice ramane
0 provocare deoarece MRL-urile variaza
regional [2,22].

Deficientele in reglementare si utilizarea
incorectad a antibioticelor, atat in context uman
cat si animal au permis aparitia rezistentei
antimicrobiene (AMR) ca un risc major pentru
sanatatea publica [34].

AMR reprezintd o amenintare serioasa nu
doar pentru siguranta alimentara, ci si pentru
sanatatea globala [26]. Din 2015, AMR a fost o
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prioritate, cu ,Planul de Actiune Globala
impotriva Rezistentei la Antimicrobiene” al OMS
promovand utilizarea responsabila a
antibioticelor si strategii pentru reducerea
dependentei de antibiotice.

Planul a identificat riscuri in crestere,
precum faptul ca infectile bacteriene comune
cum ar fi tuberculoza, infectiile cu transmitere
sexuala, infectiile tractului urinar, pneumonia si
bolile alimentare devin mai greu de tratat din
cauza rezistentei raspéandite la antibioticele
conventionale [28].

Aceastd rezistentd a dus
bacteriilor multirezistente (MDR),
rezista mai multor antibiotice.

Organismele MDR reprezintd o amenintare
grava pentru sanatatea publica, infectiile cu
patogeni precum:

Acinetobacter baumannii,

Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecium si
Enterococcus faecalis,

araténd rate mai mari de mortalitate. Utilizarea
iresponsabila a antibioticelor afecteaza atat
sandatatea publica, cat si stabilitatea economica,
prin cresterea costurilor si complexitatii
tratamentelor [17,30,35].

Putine tari au sisteme de supraveghere a
utilizérii antibioticelor, ceea ce subliniaza
necesitatea unor reglementari locale si globale
cuprinzatoare care sa stabileasca practici
sigure si eficiente pentru antibiotice in industria
alimentara [17].

Desi progresele in detectia microbiana au
imbunatétit siguranta alimentara, majoritatea
practicilor curente se bazeaza in continuare pe
testarea produselor finale pentru riscuri la
sfarsitul procesarii.

Aceastd abordare, desi valoroasa pentru
anumite scopuri, cum ar fi verificarea loturilor,
nu acopera toate riscurile de contaminare, in
special cu reziduuri de antibiotice [38].

la aparitia
care pot
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Tehnicile comune de detectie includ
cromatografia lichida de inaltd performanta
(HPLC) si spectrometria de masa (MS), care
ofera cuantificari precise ale reziduurilor de
antibiotice la niveluri scazute.

Cu toate acestea, aceste metode testeza
de obicei doar produsele finale, iar reziduurile
nu sunt urmarite pe parcursul etapelor
procesdrii, ceea ce este esential avand in
vedere riscurile pentru sanatatea publica
asociate cu reziduurile de antibiotice Tn alimente

[8].

Prezenta reziduurilor de antibiotice
afecteaza sanatatea animalelor, mediul,
productia de alimente si  siguranta

consumatorilor [2].

Antibioticele se pot acumula in culturi, apa
potabila si produse animale, fie ca substante
originale, fie ca produse secundare.

Un studiu din China a gasit 58 de tipuri de
antibiotice Tn apa si 49 in alimente, estimand un
aport zilnic de 310, 200 si 130 ng/kg greutate
corporala pentru copii, adolescenti si respectiv
adulti [4].

Reziduurile de antibiotice pot cauza
probleme directe de sanatate, cum ar fi reactii
alergice si toxicitate, precum si contribuind la
rezistenta la antibiotice [5].

Ele pot provoca reactii alergice cu
simptome precum eruptii cutanate, boala
sericd, trombocitopenie, anemie hemolitica si
conditii severe, cum ar fi sindromul Stevens-
Johnson [28].

Existd, de asemenea, legaturi potentiale
intre aceste reziduuri si alte riscuri pentru
sanatate, inclusiv hepatotoxicitate,
carcinogeneza si probleme de reproductie.

Concluzii
Rezistenta la antibiotice a devenit o
amenintare  globald semnificativa  pentru

sanatate, deoarece bacteriile se adapteaza si
supravietuiesc tratamentelor care anterior le
eliminau, ducand la raspandirea bolilor, la
agravarea acestora si la cresterea mortalitatii.
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
avertizeaza ca lumea ,ramane fara antibiotice”,



Stefania A. Brasoveanu et. al.

subliniind problema in crestere a rezistentei
bacteriene, care acum complica tratamentele
pentru bolile infectioase.

Utilizarea excesiva si incorectd a
antibioticelor, alaturi de dozarea incorecta si
nerespectarea ghidurilor de tratament, sunt
factori cheie in dezvoltarea rezistentei, facand
infectiile care odata erau tratabile, tot mai greu
de gestionat.

Rezistenta bacteriana apare prin patru
mecanisme principale: reducerea absorbtiei
medicamentului, modificarea tintelor
medicamentului, inactivarea medicamentului si
expulzarea activa a medicamentului, facand
infectile precum pneumonia, tuberculoza si
sepsisul mai greu de tratat.

Rezistenta la antibiotice afecteaza nu doar
sanatatea umana, ci si siguranta alimentara,
reziduurile de antibiotice din produsele de
origine animald contribuind la raspandirea

rezistentei si reprezentand riscuri pentru
sanatatea publica.
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Rezumat

Utilizarea lizatelor bacteriene in terapie a castigat avant datorita capacitatii lor de a modula raspunsurile
imune ale gazdei. Aceste preparate, derivate din liza celulelor bacteriene, contin componente antigenice
care stimuleaza atat imunitatea innascuta, cat si cea adaptativa. in ciuda aplicatiilor lor clinice in patologii
infectioase, alergice si oncologice, mecanismele moleculare care stau la baza eficacitatii lor raméan
subexplorate. Acest articol trece in revista intelegerea actuala a lizatelor bacteriene, concentrandu-se pe
aplicatiile lor terapeutice si pe directiile viitoare de cercetare.

Abstract

The use of bacterial lysates in therapy has gained momentum due to their ability to modulate host immune
responses. These preparations, derived from bacterial cell lysis, contain antigenic components that
stimulate both innate and adaptive immunity. Despite their clinical applications in infectious, allergic, and
oncological pathologies, the molecular mechanisms underlying their efficacy remain underexplored. This
article reviews the current understanding of bacterial lysates, focusing on their therapeutic applications
and future research directions.

Introducere alergice. Interactiunea sistemului imunitar cu

componentele microbiene a fost esentiala in

Lizatele bacteriene (LB) au iesit Tn  modelarea abordarilor terapeutice ale bolilor
evidenta ca agenti imunomodulatori cu infectioase silegate de sistemul imunitar.

aplicatii largi in medicina. In ciuda utilizarii lor indelungate,

Derivate din liza celulelor bacteriene, mecanismele precise prin care lizatele

aceste preparate contin un amestec de pacteriene isi exercita efectele r&man un
componente bacteriene, inclusiv proteine, subiect de cercetare in curs [24].

lipopolizaharide si ADN, care interactioneaza Lizatele bacteriene reprezinta  un

cu sistemul imunitar al gazdei pentru a amestec format din antigene obtinute din liza
imbunatati raspunsurile atat innascute, cat si  pacteriilor dintr-o cultura, care ulterior este

adaptative. liofilizat prin procedee mecanice sau chimice

Din punct de vedere clinic, lizatele gj amestecat cu excipienti pentru a fi tabletat.
bacteriene si-au demonstrat eficacitatea n Procedura chimica de liofilizare implic
gestionarea infectiilor (in special la nivelul  folosirea substantelor cu pH alcalin, insa
tractului respirator), imbunatatirea  acestea pot sa denatureze fractiunea proteica

raspunsurilor la vaccin si atenuarea reactiilor
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si sa reduca capacitatea imunogena. Astfel,
este preferatda metoda mecanica de obfinere,
intrucat pastreaza structura antigenelor [1].

Lizatele bacteriene au fost introduse in
protocoale terapeutice inca din 1970, insa in
prezent utilizarea lor aduce noi benéficii,
demonstrandu-se ca pot reprezenta o
alternativa utilda Tn locul administrarii
antibioticelor [13,22].

Studile au aratat ca LB-urile sunt
imunostimulatori eficienti, declansand
raspunsuri specifice ale sistemului imunitar,
motiv pentru care se folosesc fie preventiv, fie
cu scop curativ in mai multe infectii bacteriene
sau virale [21].

Cel mai des au fost utlizate cu succes
lizatele pentru infectii ale tractului respirator
sau in tratamentul bolii pulmonare obstructive
[11,21].

In ultimele decenii, diferite studii care
investigheaza LB-urile au aratat, de
asemenea, efectul lor benefic in prevenirea si
terapia dermatitei atopice, rinitei alergice si
astmului la copii si adulti [12].

De-a lungul timpului lizatele bacteriene s-
au dovedit a fi eficiente mai ales la pacientii
geriatrici si la copiii. La aceste doua categorii
de pacienti sunt alese protocoale terapeutice
care includ produse care au la baza agenti

microbieni  inactivati, pentru cresterea
reactivitatii imunitare.
La copii, raspunsul in anticorpi Ia

contactul cu virusuri sau bacterii nu este cel
asteptat deoarece sistemul imunitar nu este
pe deplin dezvoltat. De asemenea, si in cazul
varstnicilor raspunsul imunitar nu este prompt
si adecvat deoarece acestia au un sistem
imunitar senescent [1].

In prezent, in statele membre ale UE
exista autorizatii de punere pe piata pentru
utilizarea in afectiuni respiratorii pentru opt
medicamente care contin sase combinatii
diferite de lizate de tulpini bacteriene.

Medicamentele au diferite denumiri in
statele membre, insa cele mai cunoscute sunt
Ismigen, Broncho-Vaxom, Ribomunyl,
Luivac, Lantigen B [7].
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De obicei, aceste produse contin
amestecuri de mai multe specii bacteriene,
cel mai frecvent responsabile de inflamatiile
tractului respirator, inclusiv Staphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus  viridans, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Haemophilus cactus,
Influenzae  pneumoniae si  Nemonise,
compozitia in functie de produs fiind

sistematizata in figura 1 [13].

Scopul acestui scurt review este de a
oferi o imagine de ansamblu asupra
mecanismelor moleculare Si
imunomodulatoare ale lizatelor bacteriene, a
aplicatiilor lor terapeutice si a perspectivelor
viitoare, subliniind potentialul lor in medicina
personaliata.

) . Broncho-_
Ismigen Luivac Ribomuny]
Vaxom
Staphylococcus
pny X X ~
aureus
Xtype
Streptococcus yp
: 01253, X X X
pneumoniae
5, 8, 47
Streptococcus
X X X
pyogenes
Streptococus Streptococcus
viridans mitis -
Moraxella
: X X _
catarrhalis
Haemophilus
. X X X
influenzae
Klebsiella
. X X X
pneumoniae
Klebsiella
X _ X _
ozaenae

Figura 1. Compozitia lizatelor bacteriene utilizate Tn
prevenirea infectiilor tractului respirator. (Sursa:
Jurkiewicz si Zielnik-Jurkiewicz, 2018)

Mecanismul de actiune al lizatelor
bacteriene

Declansarea raspunsului imun n urma
administrarii  de lizate bacteriene se
realizeaza prin recunoasterea particulelor de
antigen de catre receptorii celulari specifici
(TLR - Toll Like Receptors) exprimati pe
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suprafata membranei  monocitelor
macrofagelor.

Acestea din urma, sunt activate si induc
diferentierea CD, rezultdnd stimularea
limfocitelor T, in special a limfocitelor T helper
[1,19].

LB-urile pot activa chiar si limfocitele B
care prin diferentiere genereaza anticorpi
specifici IgA, acesti anticorpi fiind primii care
actioneaza impotriva bacteriilor [15].

Ca rezumat al mecanismului de actiune
al LB se poate sugera ca acestea sunt
capabile de a genera raspunsuri in celulele
imunocompetente prin activare celulara
directa, prin stimularea celulelor
imunoefectoare sau prin producerea de
citokine si diferite cai de semnalizare [1,23].

Este necesara activarea atat a cailor
imunologice nespecifice, cat si a celor
specifice pentru ca lizatele bacteriene sa fsi
exercite impactul imun.

Si
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Activarea mecanismelor nespecifice
(sistemul  imunitar  Tnnascut)  implica
transmiterea semnalului de catre TLR-uri
(TLR-2/TLR-6, TLR-9 si TLR-7/TLR-8), o
crestere a chimiotaxiei, precum si a activitatii
citotoxice si fagice a fagocitelor, o crestere a
activitatii celulelor natural killer, activare de
CD impreuna cu o proliferare a capacitatii lor
de prezentare a antigenului si o migrare
crescuta in tractul respirator.

Activarea unor mecanisme specifice
(sistemul imunitar dobandit) este marcata de
o concentratie crescuta de imunoglobuline
(Ig) A si anticorpi IgG, cresterea activitatii
celulelor T si capacitatea de a activa alte
mecanisme specifice (activarea celulelor T si
B), activarea celulelor B (CCL2, CCL3,
CCL20, CCL22, BAFF, IL-6 si APRIL) si
activitate crescuta a celulelor T reglatoare
CD4+ CD25+ Foxp3+ [18]. (Fig. 2)

stimulation
—_—

IL-10, TGF-B
ICOS-L, IDO

‘wmm SURICE500
cendens cell
IL-10 simutston CTLA Wposson '

IL-12, IFN.y omusten o @

Figura 2. Mecanismul de actiune al lizatelor bacteriene. (Sursa: Janeczek si col., 2022)

In terapia cancerului, activarea si
stimularea celulelor NK si a macrofagelor
folosind produse bacteriene au indicat
capacitatea de a corecta inadecvarea
micromediului tumoral imunosupresor.

Activarea clasica a macrofagelor, care
este asociata cu IL-12 ridicat si IL-10 scazut,
de catre produsele bacteriene poate
compensa efectele protumorale asociate
tumorii.
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IL-10 regleaza in mod eficient citokinele
proinflamatorii, inclusiv IL-1, IL-6 si TNF-q,
desi actiunile sale nu se limiteazd doar la
acesti mediatori.

De fapt, IL-10 inhiba, de asemenea,
sinteza substantelor chemotactice precum IL-
8 si chemokinele care pot atrage mai multe
leucocite la locul inflamatiei [18]. (Fig. 3).
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Tesponse

Figura 3. Modul de actiune al lizatelor bacteriene Tn imunoterapiei cancerului. (Sursa: Rahman si col., 2024)

Aplicatii clinice ale lizatelor bacteriene
Utilizarea LB-urilor in infectii respiratorii

Beneficile si eficacitatea llizatelor
bacteriene Tn prevenirea infectiilor bacteriene
recurente au fost confirmate Tn numeroase
studii clinice.

Rezultatele analizelor sugereaza un
potential semnificativ pentru utilizarea redusa
a antibioticelor in infectiile recurente ale
tractului respirator, n special la copii [13].

Meta-analiza efectuatd de Del-Rio-
Navarro si col. a aratat ca, comparativ cu
placebo, lizatele bacteriene au redus
incidenta infectiilor tractului respirator cu
41,21% [6].

Schaad si col. au demonstrat ca
eficacitatea prevenirii infectiilor tractului
respirator a fost cu atat mai mare cu cat a fost
incidenta infectiilor, confirmand astfel o mai
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buna eficacitate a lizatelor bacteriene la
pacientii care sufera de recidive mai
frecvente.

Reducerea ratei de incidenta a fost cu
35,5% comparativ cu placebo [20].

Gutierrez-Tarango si Berber au observat
ca lizatele bacteriene nu numai ca au redus
incidenta inflamatiilor tractului respirator, dar
au si scurtat durata infectiilor si au redus
numarul de cure de antibiotice [9,13].

Cai si col. au investigat in studiile sale
efectul adaugarii unor produse pe baza de
lizate bacteriene in terapia tuberculozei
pulmonare.

Progresia bolii in urma infectiei cu
Mycobacterium tuberculosis este strans
asociata cu raspunsul imun al gazdei, marea
majoritate a pacientilor cu tuberculoza avand
o functie imunitara redusa. Imunoterapiile pot
regla sistemul imunitar la pacientii cu infectie
tuberculoasa latentd sau boala activa,
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rezultdnd un control mai bun al replicarii
Mycobacterium tuberculosis.

Dovezile prezentate in studiul sau privind
beneficiul lizatelor bacteriene la pacientii cu
tuberculoza sunt incurajatoare, oferind un
prognostic mai bun [4, 24].

Meta-analizele efectuate de Troiano si
col. si de Huang si col., privind utilizarea
lizatelor bacteriene in boala pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) a demonstrat ca
acestea contribuie semnificativ la reducerea
numarului mediu de exacerbari BPOC dar si
a numarului de zile de tratament cu
antibiotice.

Astfel, lizatele bacteriene ar putea evita
utilizarea excesiva a antibioticelor si impicit,
instalarea si dezvoltarea fenomenului de
rezistenta la antibiotice [5,11, 22].

Utilizarea LB-urilor in afectiuni alergice

Han si colab. au studiat efectul
imunomodulator al unor lizate bacteriene
asupra rinitei alergice la soareci si au stabilit
faptul ca produsele pe baza de lizate
bacteriene pot reprezenta un candidat ieftin si
util Tn prevenirea rinitei alergice [10].

Meng si colab. au observat ca produsul
OM-85, pe baza de lizate bacteriene, ar putea
atenua rinita alergica persistenta la pacienti
prin Tmbunatatirea echilibrului citokinelor
Th1/Th2 al mucoasei nazale [17].

Rezultatele studiului efectuat de Banche
si col. privind utilizarea LB-urilor in rinita
alergica, au aratat o atenuare semnificativa a
simptomelor n grupul la care s-au folosit
lizatele, prezentdnd scaderea congestiei
nazale, a rinoreei si a simptomelor oculare
[2,14].

In 2015, Lu si colab. au prezentat
rezultatele unui studiu pe care l-au efectuat

pentru a evalua eficienta unor lizate
bacteriene combinate cu tratamentul
conventional asupra astmului la copii,

evidentiind eficienta LB-urilor in reducerea
frecventei atacurilor de astm [14,16].

Studiul efectuat de Emeryk si col. a
indicat, de asemenea, o0 reducere
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semnificativda a frecventei si  duratei
exacerbarilor astmului si a utilizarii
medicamentelor de calmare in grupul la care
s-au folosit LB-urile, fata de grupul placebo
[8,14].

In 2017, Bodemer si col. au efectuat un
studiu privind eficacitatea clinica a unor lizate
bacteriene in tratamentul dermatitei atopice.

Rezultatele lor au confirmat eficacitatea
LB, pacientii din grupul de observare avand
semnificativ mai putine eruptii noi [3].

Utilizarea LB-urilor in afectiuni neoplazice

Numeroase studii sugereaza ca lizatele
bacteriene pot actiona ca adjuvanti, sporind
eficacitatea vaccinurilor antitumorale.

Capacitatea lor de a stimula celulele
dendritice si de a promova raspunsurile
celulelor T citotoxice, le face candidati
promitatori pentru imunoterapie Tmpotriva
cancerului.

Mai multe extrace ce contin lixate
bacteriene sunt explorate in afectiunile
neoplazice datorita faptului ca acestea
imbunétatesc sistemul imunitar al pacientului
si capacitatea de a raspunde la celulele
tumorale, limitdnd si prevenind dezvoltarea si
raspandirea tumorii [18].

Discutii si perspective viitoare

Pe masura ce stinta fundamentald,
tehnologia si cercetarea clinica avanseaza,
lizatele bacteriene se vor impune progresiv ca
produse inovatoare pentru combaterea
cancerului si a altor boli infectioase.

Investigatile  ulteriore  vor  permite
intelegerea pe deplin a mecanismului de
actiune si vor dezvalui probabil cum
functioneazd  imunoterapia cu lizate
bacteriene, inclusiv. modul in care
constituentii bacterieni controleaza

raspunsurile imune.

Acest lucru va accelera dezvoltarea unor
medicamente mai concentrate si mai eficiente
[18].
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Cu toate ca numeroase cercetari au
demostrat eficacitatea lizatelor bacteriene Tn
diferite patologii, se considera ca exista o
nevoie urgenta de studii de Tnalta calitate si
cu dimensiuni mari ale esantionului privind
utilizarea clinica a LB-urilor cu diferite
compozitii de antigen bacterian.

De asemenea, sunt necesare cercetari
care sa prezinte diferite metode de preparare,
cai de administrare si dozare [14].

Desi in ultimii ani s-a fnregistrat o
crestere a frecventei studiilor clinice care
utilizeaza lizate bacteriene, datele privind
includerea acestora in terapeuticd raman
limitate.

Totusi, beneficiile ce t{in de eficacitatea
clinicd si siguranta adaugarii LB-urilor la
terapiile standard sunt motive evidente pentru
continuarea cercetarilor in acest domeniu
[12].

Concluzii

Lizatele bacteriene constau in fragmente
derivate din celule bacteriene lizate si
reprezintd o clasa unica de imunostimulatori
capabili sa sporeasca imunitatea gazdei.

Desi initial au fost folosite doar 1in
prevenirea si tratamentul infectiilor respiratorii
recurente, aplicatiile lor clinice s-au extins in
managementul alergiilor si imunoterapia
cancerului.

Eficacitatea LB-urilor este sustinuta de
studile care demonstreaza capacitatea
acestora de a activa imunitatea innascuta si
adaptativa, atunci cand sunt introduse in
schema de tratament.

Lizatele bacteriene sunt imunomodulatori
versatili Tn mai multe domenii medicale, de la
infectii la cancer, insa pentru a-si realiza pe
deplin potentialul sunt necesare mai multe
cercetari care sa abordeze provocarile legate
de standardizare si terapeutica.
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Rezumat

Antibioticele au transformat medicina, permitand tratamente eficiente pentru infectii fatale in trecut si
sprijinind progrese importante, cum ar fi chirurgia si transplanturile. Totusi, rezistenta tot mai larg
raspandita reduce eficienta acestora, iar descoperirea de noi medicamente devine cruciala in lupta continua
impotriva patogenilor umani. Antibiorezistenta reprezinta una dintre cele mai mari provocari ale medicinei
moderne, avand un impact semnificativ asupra tratamentului infectiilor bacteriene. Dezvoltarea rezistentei
la antibiotice face ca tratamentele standard sa devina ineficiente, ceea ce pune vietile pacientilor in pericol
si limiteaza optiunile terapeutice disponibile. Tn fata acestei crize globale, cercetérile recente deschid noi
directii in combaterea antibiorezistentei, concentrandu-se pe descoperirea de antibiotice inovative, solutii
alternative si strategii de prevenire a raspandirii rezistentei. Aceste progrese sunt esentiale pentru a
raspunde provocarilor viitoare in domeniul sanatatii.

Abstract

Antibiotics have transformed medicine, enabling effective treatments for infections that were once fatal
and supporting significant advancements such as surgery and organ transplants. However, the growing
spread of resistance reduces their effectiveness, making the discovery of new drugs crucial in the ongoing
battle against human pathogens. Antibiotic resistance represents one of the greatest challenges of modern
medicine, having a significant impact on the treatment of bacterial infections. The development of antibiotic
resistance renders standard treatments ineffective, putting patients’ lives at risk and limiting available
therapeutic options. In the face of this global crisis, recent research is opening new directions in combating
antibiotic resistance, focusing on the discovery of innovative antibiotics, alternative solutions, and
strategies to prevent the spread of resistance. These advances are essential for addressing future health
challenges.

1. Descoperirea unui nou antibiotic in  ,materia intunecata” a bacteriilor bacterii care
microbii din solul Carolinei de Nord. nu au fost cultivate pana acum in laborator.

Acesta nu este toxic, lucru ce reiese din

Un nou antibiotic, produs de bacterii €xperimentele pe animale si se dovedeste
crescute in laborator, poate distruge mai eficient decéat antibioticul de referinta
,superbacteriile” fara a le determina sa devina vancomicina, care este folosit pentru tratarea
mai rezistente la tratament, sugereaza un infectilor bacteriene rezistente la alte
studiu preliminar. Cercetatorii au izolat medicamente, dar care incepe sa devina

antibioticul, ~ numit  clovibactina, dintr-0  ineficace impotriva unor tulpini de bacterii
bacterie numita Eleftheria terrae subspecia 19,

carolina, pe care au colectat-o din probe de
sol din Carolina de Nord [20].
Clovibactina este un antibiotic chimic

nou, care provine din ceea ce se numeste
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Fig. 1. Eleftheria terrae subspecia carolina.
Sursa: William Fowle, Northeastern University [42]

Mecanismele clasice de actiune ale
antibioticelor

Antibioticele actioneaza prin diferite
mecanisme pentru a distruge sau a inhiba
cresterea  bacterilor, tindnd cont de
caracteristicile celulelor bacteriene si de
modul in care acestea se diferentiaza de
celulele umane.

Principalele mecanisme de actiune ale
antibioticelor includ:

Inhibarea sintezei peretelui celular:
Peretele celular al bacteriilor este esential
pentru integritatea lor. Unele antibiotice, cum
sunt penicilinele si cefalosporinele, impiedica
sinteza acestui perete, determindnd astfel
ruperea bacteriilor. Acestea se leaga de
enzimele implicate in formarea peretelui
celular, ceea ce duce la liza celulei bacteriene
si la moartea bacteriei.

Inhibarea sintezei proteinelor:

Bacteriile au ribozomi proprii, diferiti de
cei ai celulelor umane, iar antibioticele care
vizeaza sinteza proteinelor inhibd activitatea
ribozomilor bacterieni.

De exemplu, macrolidele (cum ar fi
eritromicina) si tetraciclinele se leaga de
ribozomii bacteriali si blocheazd procesul de
traducere a informatiei genetice in proteine,
esential pentru supravietuirea bacteriilor [9].

Inhibarea sintezei acidului nucleic:

Alte antibiotice, cum sunt chinolonele si
rifamicinele, inhiba enzimele bacteriene
implicate in sinteza ADN-ului si ARN-ului. De
exemplu, chinolonele blocheaza ADN-giraza,
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0 enzima esentiala pentru replicarea ADN-
ului bacterian. Fara acest mecanism de
replicare, bacteriile nu pot sa se inmulteasca
si mor.

Modificarea permeabilitatii membranei
celulare: Anumite antibiotice, cum sunt
polimixinelor, intervin in structura membranei
celulare a bacteriilor, determinéndu-le sa isi
piarda integritatea.

Aceste antibiotice formeaza canale in
membrana, care permit scurgerea
continutului celular esential si duc la moartea
bacteriei [41].

DNAgyrase

Quinolones

Cell Wall

RNA Elongation

Actinomycin

Glycopeptides
Beta Lactams

réptogramin
Amphenicol
Macrolids
Lincosamides

Ribosome

cycl

Tetracyclines

Protein Synthesis
(tRNA) |

Polymyxins

Daptomycin Spectinomycins

Fig. 2. Diferite mecanisme de actiune ale antibioticelor
Sursa:https://www.researchgate.net/figure/The-
mechanism-of-action-of-different-types-of-antibiotics-
Antibacterial-action-generally_figd 315925913 [43].

Inhibarea metabolismului bacterian:

Unele antibiotice, cum ar i
sulfonamidele, interfereaza cu metabolismul
bacterian prin inhibarea enzimelor implicate
in sinteza acidului folic, o substanta esentiala
pentru multiplicarea bacteriilor. Aceste
antibiotice actioneaza prin blocarea unei
etape cheie a metabolismului, care impiedica
bacteriile sa-si produca materialele necesare
pentru crestere [37].

Actiunea asupra biosintezei lipidelor:

Unele antibiotice, cum ar fi lipopeptidele,
afecteaza biosinteza lipidelor in membrana
bacteriana. Acestea perturbd formarea si
intretinerea membranei bacteriale, ceea ce
duce la moartea celulei bacteriene.

Fiecare dintre aceste mecanisme
vizeaza o componentda sau un proces vital
pentru supravietuirea bacteriilor, iar in functie
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de modul in care antibioticul actioneaza,
acesta poate fi clasificat ca bactericid (care
distruge bacteriile) sau bacteriostatic (care
inhiba cresterea si inmultirea bacteriilor).

De asemenea, antibioticele pot fi cu
spectru larg, avand efect asupra unui numar
mare de tipuri de bacterii, sau cu spectru
ingust, actiondnd doar asupra unor tulpini
bacteriene specifice [29].

Bacteriile necultivate

Bacteriile necultivate reprezinta o sursa
vastad (aproape 99% din toate speciile) si
neexploatatda de noi structuri de produse
naturale. Recent, dezvoltarea tehnicii iChip a
oferit acces la o mare diversitate de specii
bacteriene necultivate, ceea ce a dus la

descoperirea teixobactinei, izolata din
bacteria de sol Eleftheria terrae [26].
Teixobactina prezintda o activitate

antibacteriana excelentda si o structura
chimica unica.

Aceasta blocheaza biosinteza peretelui
celular prin legarea specifica de precursori
lipidici, formand structuri supramoleculare

care perturba stabilitatea membrane [33].

Fig. 3. Teixobactina — formula chimica
Sursa:https://www.sciencephoto.com/media/642105/vi
ew/teixobactin-antibiotic-formula [44]

Alte antibiotice cu mecanisme de actiune
noi descoperite prin screening-ul bacteriilor
necultivate sunt lassomicina, un inhibitor al
proteazei ClpP1P2C1, si amycobactina, un
inhibitor al exportorului de proteina SecY,
ambele  actionand  selectiv.  impotriva
micobacteriilor.
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Prin urmare, bacteriile necultivate par a
oferi o surséd bogatd de compusi cu
caracteristici chimice si mecanistice noi, ceea
ce este promitator pentru descoperirea
continua de antibiotice eficiente pentru
dezvoltarea unor terapii de generatie viitoare.

In acest context, raportdm descoperirea
si modul de actiune al clovibactinei, un
antibiotic  fara rezistentd  detectabila,
identificat in urma unui screening al bacteriilor
necultivate [35].

Descoperirea clovibactinei

Anterior, era dificil sa se cultive E. terrae
subspecia carolina, deoarece, pentru a
supravietui, aceasta necesitd nutrienti
specifici si microbi simbiotici din solul in care
creste.

Insa, cercetatorii au dezvoltat un
dispozitiv care poate recrea conditile
necesare pentru a cultiva acest microb rar in
solul sau natural [40].

Clovibactina este un antibiotic peptidic
inovativ, descoperit recent, care prezinta o
structurd chimica unica si un mecanism de
actiune promitator in combaterea bacteriilor
rezistente la antibiotice.

Este produsa de o bacterie descoperita
in solul din Carolina de Nord (Eleftheria
terrae), un microb care pana atunci nu fusese
cultivat in laborator [5].

Structura  clovibactinei include o
secventa liniaréd de aminoacizi, dintre care se
remarca prezenta a doua aminoacizi D si un
reziduu rar, D-3-hidroxi-asparagina, in cadrul
unui ciclu depsi.

Aceste caracteristici chimice neobisnuite
ii conferé compusului stabilitate si eficienta in
combaterea bacteriilor.

Desi structura sa este asemanéatoare cu
cea a altui antibiotic, teixobactina,
clovibactina are un capat N-terminal liniar mai
scurt si difera in structura specificda a
reziduurilor sale, ceea ce o face unica in fata
altor antibiotice peptidice [30].

Un aspect remarcabil al clovibactinei
este faptul ca nu a fost identificata rezistenta
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semnificativa pana acum, ceea ce sugereaza
un potential ridicat in combaterea bacteriilor
patogene, inclusiv a celor multirezistente.

Acest antibiotic actioneaza prin inhibarea
biosintezei peretelui celular bacterian, un
proces esential pentru cresterea = Si
supravietuirea bacteriilor.

Clovibactina se leaga de precursori lipidi

foarte conservati, perturband structura
membranei  bacteriene  si  prevenind
replicarea acestora.

Datorita acestor caracteristici,

clovibactina reprezintd o posibila solutie in
lupta Tmpotriva infectiilor rezistente Ila
antibiotice si deschide noi perspective pentru
dezvoltarea unor medicamente mai eficiente
in tratarea bolilor bacteriene [32].

D-Leu2 Ser4 D-Hynb
O _NH
X2
o OH = o Leus
H H 2 <
DL ”/E”/Nro i Y
o lo} HN
o O~ 'NH fo)
H
N Hz W N _'),:
Phet NH, Als6 g _<
D-Lys3

Fig. 4. Clovibactina — formula chimica
Sursa: https://www.the-chemistry-
editor.com/post/unearthing-clovibactin-a-breakthrough-
depsipeptide-antibiotic-defying-drug-resistance [45].

Eficacitatea clovibactinei

Clovibactina a demonstrat activitate
antibacteriana impotriva unui spectru larg de
patogeni Gram-pozitivi, inclusiv Tmpotriva
tulpinilor de S. aureus rezistente la meticilina
(MRSA), rezistente la daptomicina si cu
rezistentd intermediara la vancomicina
(VISA), precum si impotriva unor tulpini greu
de tratat de Enterococcus faecalis si E.
faecium rezistente la vancomicina (enterococi
rezistenti la vancomicina - VRE).

in schimb, Escherichia coli a fost afectata
doar marginal, comparativ cu tulpina de E.
coli WO153, care prezenta deficiente in
membrana exterioara, ceea ce sugereaza o
penetrare insuficienta a compusului in cazul
acesteia. [39].
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S-a descoperit ca clovibactina poate
distruge doua super-bacterii periculoase:
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA) si Enterococcus faecalis rezistent la
vancomicina.

MRSA poate provoca infectii care pun
viata Tn pericol atunci cand pétrunde in
organism prin rani sau fin timpul unei
interventii chirurgicale, in timp ce E. faecalis
cauzeaza diverse tipuri de infectii, inclusiv
infectii ale tractului urinar [13].

Clovibactina este un antibiotic bactericid,
cu o concentratie minima bactericida (MBC)
pentru S. aureus de 2 x concentratia minima
inhibitorie (MIC).

Cercetatorii au studiat mai detaliat efectul
sau asupra eliminarii bacteriilor in functie de
timp si au constatat ca clovibactina este mai
eficienta in uciderea S. aureus decat
vancomicina, antibiotic utilizat in prima linie
de aparare.

Acestia au observat o liza puternica a
culturilor bacteriene si au cuantificat acest
efect. In trecut, teixobactina a fost
demonstratd ca fiind rapid bactericida si
inducand liza bacteriilor mediata de enzima
AtlA, o autolizina majora a peretelui celular al
S. aureus [31].

Liza pronuntata observata cu
clovibactina este tipica pentru compusii care
actioneaza ca detergenti, distrugand rapid
membrana celulara. Totusi, liza indusa de
clovibactina nu rezulta din formarea rapida de
pori sau din disfunctionalizarea membranei,
fiind evidentiatd de lipsa efectelor asupra
membranei in testele de permeabilizare, spre
deosebire de lantibioticul nisin [17].

Tratamentul cu clovibactind nu a dus la
depolarizarea rapidd a membranei, spre
deosebire de actiunea teixobactinei, care
subtiazd si depolarizeazd membranele
bacteriene [34].

Mecanismul de actiune al
clovibactinei

Incapacitatea bacteriilor S. aureus de a
rezista la clovibactina ar putea fi datorata
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modului unic Tn care acest antibiotic le
distruge: acesta vizeaza undecaprenil-
pirofosfatul, un grup chimic gasit in trei
molecule de grasime care formeaza blocurile
de constructie ale peretelui celular bacterian.

Clovibactina inconjoara aceste molecule
ca o cusca, motiv pentru care numele sau
provine din cuvantul grecesc ,klouvi’, care
inseamna ,cusca” [36].

Fiindca bacteriile nu pot modifica usor
aceste blocuri de constructie fara a distruge
peretele celular, ar fi foarte greu pentru ele sa
dezvolte rezistenta la clovibactina.

Clovibactina se leagd de gruparea
pirofosfat (PPi) a mai multor precursori
esentiali ai peretelui cellular.

De obicei, PPi nu este considerat o tinta
adecvata pentru un antibiotic, deoarece va fi
eliberat din celulele moarte mpreuna cu
nucleozidele fosfatate care contin PPi [15].

Vancomyecin-susceptible staphylococci

Vancomycin

rD~A\a»D~AIa —_— 7D~A\a—DrA\a

Tripeptide containing intermediates
in cell-wall synthesis

Inhibition of
cell-wall synthesis

>

Vancomyecin-resistant staphylococci

Vanecomycin
[-D-Ala-D-Lac
synthesis

==t \_/‘

Fig. 5. Rezistenta la vancomicina
Sursa: onlineacademiccommunity.uvic.ca_[46]

Cell-wall

0
0

Totusi, pirofosfatul este atat o
componenta esentiald, cét si o parte imuabila
a intermediarilor lipidici ai peretelui celular,
spre deosebire de alte parti ale moleculelor,
cum ar fi pentapeptida din lipid Il sau
zaharurile, care pot fi modificate (de exemplu,
in mycobacteria) sau mutate [25].

Mai mult, substituirea D-Ala-D-Lac in
pentapeptida lipidului Il reprezinta un
mecanism comun de rezistentd Ila
vancomicina. Legarea de PPi imuabil ar
explica absenta rezistentei detectabile la
acest compus.
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Toxicitatea clovibactinei

Clovibactina nu a prezentat niciun efect
citotoxic asupra celulelor mamiferelor
NIH/3T3 si HepG2 la concentratia de 100
pg/mL (cea mai mare concentratie testata).

Avand in vedere activitatea
antimicrobiana puternica si citotoxicitatea
scazutd, s-a examinat actiunea acestui
antibiotic Tn conditii in vivo. In urma unui
studiu farmacocinetic (PK). Pentru a se
evalua expunerea sistemica si timpul de
remanenta in sdnge al compusului, o singura
doza de clovibactind a fost administrata la
soareci, intravenos, doza de pana la 40
mg/kg, iar aceasta a fost bine tolerate [11].

Injectiile intravenoase de clovibactina au
fost, de asemenea, mai eficiente decat
vancomicina intravenoasa 1in reducerea
nivelurilor de S. aureus la soarecii infectati cu
aceasta bacterie.

Desi nu au fost observate efecte
secundare la soareci, sunt necesare studii
suplimentare pe oameni pentru a confirma
eficienta antibioticului si pentru a evalua
siguranta acestuia [23].

2. Noi metode de identificare a
antibioticelor cu ajutorul tehnologiei
Al

Inteligenta artificiala ar putea identifica
urmatorul medicament in lupta impotriva
super-bacteriilor. Pentru a crea noi
antibiotice, cercetatorii localizeaza de obicei
genele care confera rezistenta bacteriilor.

Prin experimente de laborator, acestia
analizeaza modul 1Tn care Dbacteriile
reactioneaza la diverse antibiotice si cauta
mutatii n structura lor genetica, care le permit
sa reziste tratamentului. Desi aceasta
abordare este  eficienta, poate  fi
consumatoare de timp si nu surprinde
intotdeauna intreaga complexitate a modului
in care bacteriile devin rezistente.

De exemplu, modificarile in functionarea
genelor, chiar si fara mutatii, pot influenta
rezistenta. De asemenea, bacteriile pot
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transfera genele de rezistentd intre ele, un
fenomen care poate fi trecut cu vederea
atunci cand se concentreaza doar pe
mutatiile dintr-o singura tulpina [1].

Identificarea rezistentei la antibiotice

Pentru a identifica genele implicate in
rezistenta, s-au studiat genomurile unor
tulpini diferite de E. coli, cautand tipare si
markeri genetici legati de rezistenta. Apoi, s-
au aplicat algoritmi de Tnvatare automata,
antrenati pe datele existente, pentru a
descoperi gene noi sau mutatii comune in
tulpinile rezistente care ar putea favoriza
aparitia rezistentei [3].

Fig. 6. E. coli
Sursa: Hybrid medical animation / science photo
library [47]

Dupa identificarea genelor de rezistenta,
s-au conceput inhibitori care vizeaza in mod
specific si blocheaza proteinele produse de
aceste gene. Analizdnd structura proteinelor
codificate de aceste gene, s-a reusit sa se
optimizeze inhibitorii pentru a se lega puternic
de aceste proteine specific [2].

E. coli este o bacterie Gram-negativa,
larg raspanditda in mediul inconjurator si
frecvent intalnita in tractul gastrointestinal al
oamenilor si al animalelor cu sénge cald.

Desi majoritatea  tulpinilor  sunt
inofensive, anumite variante patogene au
potentialul de a provoca diverse boli, de la
infectii relativ simple ale tractului urinar pana
la infectii grave ale séangelui. Necesitatea
urgenta de noi compusi terapeutici este
evidentiatd de  cresterea  bacteriilor
multirezistente (MDR), care sunt rezistente la
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diverse clase de antibiotice. Prin urmare, o
studiere cuprinzatoare a bazei genetice a
rezistentei la antibiotice in E. coli este
esentiala pentru avansarea medicamentelor
antimicrobiene [38].

Tehnicile de secventiere

Utilizarea secventierii Tntregului genom —
whole-genome sequencing (WGS) a ajutat
semnificativ in procesul de a descifra
structurile genetice ale agentilor patogeni
bacterieni, facilitdnd examinarea detaliata a
genomurilor acestora cu o mare precizie. Prin
clarificarea factorilor genetici care contribuie
la rezistenta la antibiotice, WGS permite
identificarea genelor posibile ce pot fi vizate
pentru suprimare.

In plus, genomica comparativd permite
investigarea legaturilor evolutionare dintre
tulpinile rezistente si cele sensibile, oferind
informatii despre mecanismele care stau la
baza dobandirii si raspandirii rezistentei [12].

Genome annotations (annotari ale
genomului): Acestea sunt etichetele atribuite
diverselor secvente din genomul bacterian,
care indica functile posibile ale genelor,
regiuni de interes (de exemplu, gene de
rezistentd, enzime esentiale, etc.) si
interactiunile  intre  diverse  elemente
genomice. Aceasta ajuté la intelegerea rolului
fiecarei parti a genomului in procesele
biologice ale bacteriei [21].

Subsystems (subsubsisteme): Se refera
la grupuri functionale de gene care sunt
implicate in realizarea unor functii biologice
sau procese specifice. Aceste subsubsisteme
includ, de exemplu, procesele de metabolism,
sinteza proteinelor, repararea ADN-ului, etc.
Analiza subsistemelor permite identificarea
cailor metabolice si a proceselor biologice
critice pentru supravietuirea si virulenta
bacteriilor [7].

Scopul acestei tehnici este de a utiliza
modelarea predictivda si  metodologiile
computationale pentru a descoperi genele
potentiale implicate in mecanismele de
rezistentd din genomul E. coli.
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Fig. 7. Distributiile (A) al annotarilor genomului si (B) al subsistemelor in Escherichia coli.
Sursa:https://www.frontiersin.org/journals/bioinformatics/articles/10.3389/fbinf.2024.1411935/full [48]

Mai mult, metodologiile de screening in
silico, precum  docking-ul  molecular,
simularile de dinamicd moleculard (MD) si
profilarea ADMET, sunt utilizate pentru a
dezvolta inhibitori de micromolecule care
vizeaza Tn mod specific aceste gene
potentiale. Scopul final al acestui demers este
de a restabili capacitatea de a raspunde la
terapia cu antibiotice [8].

Metodologia de screening in silico, se
refera la utilizarea tehnologiilor
computationale si a simularilor pentru a
analiza si evalua potentialul biologic al unor
substante chimice sau molecule inainte de a
le testa experimental.

"In silico" provine din termenul latin "in
silico", care inseamna "in siliciu”, referindu-se
la utilizarea computerelor si simularilor pe
bazad de date si algoritmi pentru a studia

procesele biologice, chimice sau
farmacologice [6].

In  contextul descoperiri de noi
medicamente sau a dezvoltarii unor
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tratamente, metodologia de screening in
silico include mai multe tehnici si metode:

Docking molecular: Aceasta tehnica
presupune simularea interactiunii dintre o
moleculd (de obicei, o potentiala substanta
activa) si o tinta biologica, cum ar fi o proteina
sau un receptor. Scopul este de a prezice
modul in care molecula se va lega de tinta sa
si de a evalua potentialul sau de a inhiba sau
modifica activitatea acesteia [10].

Simulari de dinamica moleculara
(MD): Aceste simulari permit studiul
comportamentului molecular pe termen lung,
oferind informatii despre modul in care
moleculele se misca si interactioneaza intr-un
mediu simulat. Tn contextul cercetarii
medicamentelor, MD ajutd la intelegerea
interactiunilor intre medicamente si proteinele

tinta [14].

Profilarea ADMET: ADMET se refera la
patru caracteristici esentiale ale unei
substante chimice: absorbtie, distributie,

metabolism, excretie si toxicitate. Profilarea
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ADMET prevede cum o substanta va fi
absorbita, distribuitd, metabolizata  si

excretata in organism si daca va prezenta
la selectia

efecte toxice. Aceasta ajuta
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substantelor chimice promitatoare si la

imbunéatatirea sigurantei lor inainte de testele
clinice [16].

Fig. 8. Docking molecular al compusilor bioactivi in KatG din E. coli. (A) Pozitiile de legare 3D ale KatG (verde),
hesperidina (albastru), naringind (mov) si rutind (galben) in cavitatile de legare ale KatG din E. coli. Analizele
interactiunilor moleculare 2D ale (B) hesperidinei, (C) naringinei si (D) rutinei cu reziduurile de aminoacizi din

cavitatile de legare ale KatG din E. coli.

Sursa:https://www.frontiersin.org/journals/bioinformatics/articles/10.3389/fbinf.2024.1411935/full [49].

Aceste metode economisesc timp si
resurse, reducand necesitatea testarii
experimentale pe scara larga, si permit
cercetatorilor sa identifice rapid candidati
promitatori pentru dezvoltarea de noi
medicamente sau tratamente. De asemenea,
ele pot fi folosite pentru a intelege mai bine
mecanismele moleculare ale bolilor si pentru
a proiecta terapii mai eficiente.

Concluzii

In concluzie, in fata provocérilor tot mai
mari generate de antibiorezistenta, directiile
noi de cercetare se concentreaza pe
identificarea de noi tinte terapeutice si
dezvoltarea de antibiotice inovative, care sa
actioneze prin mecanisme diferite fatéd de
tratamentele traditionale.
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Abordarile precum utilizarea tehnologiilor
de secventiere a genomului, modelarea
moleculara si screening-ul in silico au deschis
noi oportunitati pentru descoperirea unor
compusi cu activitate  antimicrobiana
promitatoare, capabili s& combata tulpinile
rezistente. In paralel, studile asupra
bacteriilor greu cultivabile si investigarea unor
mecanisme de actiune necunoscute pana
acum, cum ar fi inhibarea unor precursori
esentiali in sinteza peretelui celular, au adus
progrese semnificative. Aceste progrese,
alaturi de cercetérile privind siguranta si
eficienta noilor substante, pot deschide
drumul pentru dezvoltarea unor tratamente
mai eficiente si sustenabile in combaterea
infectiilor bacteriene, asigurandu-se astfel
protectia sanatatii publice pe termen lung.
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Abstract

Research across various regions demonstrates the prevalence of antimicrobial resistance (AMR) Klebsiella
pneumoniae in wild birds, with notable findings including the detection of carbapenemase-producing
strains (K. pneumoniae carbapenemase, KPC) in gulls from Spain and Ukraine, and colistin-resistance
genes (mcr-1 and mcr-2) in Egyptian migratory waterfowl. Genetic overlaps were observed between avian
isolates and human clinical strains, such as indistinguishable K. pneumoniae genomes from grey-crowned
cranes in Rwanda and human cases. Migratory species, such as Eurasian Blackcaps in Italy, are implicated
as sentinels and reservoirs of AMR genes, facilitating global dissemination. Geographic prevalence studies
highlight variability, with 11.5% of birds in Spain harboring carbapenem-resistant phenotypes and 8%
prevalence in Italian birds. This review examines the role of wild birds as reservoirs of K. pneumoniae and
its implications for AMR and zoonotic transmission. The goal is to synthesize current knowledge on the
prevalence, resistance profiles, and potential transmission pathways of K. pneumoniae from avian hosts
to humans. Wild birds, including migratory and urban-adapted species, serve as significant reservoirs of
AMR genes, potentially transmitting these pathogens to humans through shared environments or
migration. The findings underscore the urgent need for a One Health approach to monitor wildlife as part
of global AMR surveillance.

Rezumat

Cercetarile efectuate in diferite regiuni demonstreaza prevalenta rezistentei antimicrobiene a Klebsiella
pneumoniae la pasarile salbatice, constatarile notabile incluzand detectarea tulpinilor producatoare de
carbapenemaza (K. pneumoniae carbapenemase, KPC) la pescarusii din Spania si Ucraina si a genelor de
rezistenta la colistind (mcr-1 si mcr-2) la pasarile de apa migratoare din Egipt. Au fost observate
suprapuneri genetice intre izolatele aviare si tulpinile clinice umane, cum ar fi genomurile K. pneumoniae
indistincte de la cocorii cu coroana gri din Rwanda si cazurile umane. Speciile migratoare, cum ar fi silviile
cu cap negru din Italia, sunt implicate ca santinele si rezervoare ale genelor RAM, facilitind diseminarea la
nivel mondial. Studiile privind prevalenta geografica evidentiaza variabilitatea, 11,5% dintre pasarile din
Spania prezentand fenotipuri rezistente la carbapenem si o prevalenta de 8% la pasarile italiene. Aceasta
revizuire examineaza rolul pasarilor salbatice ca rezervoare ale K. pneumoniae si implicatiile sale pentru
RAM si transmiterea zoonotica. Scopul este de a sintetiza cunostintele actuale privind prevalenta, profilurile
de rezistenta si caile potentiale de transmitere a K. pneumoniae de la gazdele aviare la om. Pasarile
salbatice, inclusiv speciile migratoare si cele adaptate la mediul urban, servesc drept rezervoare
semnificative de gene RAM, putédnd transmite acesti agenti patogeni la om prin medii comune sau migratie.
Constatarile evidentiaza necesitatea urgentd a unei abordari One Health pentru monitorizarea faunei
salbatice ca parte a supravegherii globale a RAM.
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Introducere

Pasarile salbatice locuiesc adesea in zone
care se suprapun cu mediile umane, cum ar fi
mediile urbane si terenurile agricole. Aceasta
proximitate creste probabilitatea de contact
intre pasari si oameni, facilitand transmiterea
potentiala [24, 26].

K. pneumoniae este recunoscut ca un agent
patogen oportunist care poate infecta o
varietate de gazde, inclusiv oameni si animale
[5, 7]. Aceasta se gaseste frecvent in tractul
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gastrointestinal al pasarilor
domestice, ceea ce le face
potentiale ale bacteriei [17, 24, 27].

S-a constatat ca izolatele de K. pneumoniae
de la pasarile salbatice sunt purtatoare de
plasmide cu rezistentda la mai multe
medicamente care sunt strans legate de cele
gasite la tulpinile care infecteaza oamenii.
Acest lucru ridica probleme cu privire la
posibilitatea ca aceste tulpini rezistente sa fie
transmise la om [12, 26, 27].

salbatice si
rezervoare

Figura 1. K. pneumoniae (NIAID).

Anumite specii de pasari sunt intr-adevar
mai susceptibile de a purta bacterii
multirezistente la medicamente, in special
datorita habitatelor si interactiunilor lor cu
mediul uman [22,23,25].

Studiile au identificat anumite specii de
pasari care adapostesc frecvent tulpini de
bacterii rezistente la mai multe medicamente,
inclusiv pescarusi, porumbei, rate, gaste si
pasari de prada.

Aceste specii locuiesc adesea in zone
apropiate de activitatea umana, cum ar fi
mediile urbane si terenurile agricole, unde sunt
expuse la reziduuri de antibiotice si bacterii
rezistente provenite din deseuri [6,10].
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S-a demonstrat ca speciile migratoare,
cum ar fi Gaia neagra si alte pasari migratoare,
transporta Escherichia coli si K. pneumoniae
multirezistente la medicamente. Modelele lor
de migratie faciliteazéd raspandirea acestor
tulpini rezistente in regiuni [8,15,28].

Avand in vedere capacitatea lor de a
transporta si raspandi bacterii multirezistente la
medicamente, anumite specii de pasari
reprezinta un risc pentru sanatatea publica.
Migratia acestor pasari poate duce la
introducerea tulpinilor rezistente in medii noi,
unde acestea pot intra in contact cu oamenii
sau cu animalele domestice [6].

Supravegherea acestor
esentiala  pentru

populatii este
intelegerea  dinamicii
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rezistentei laantibiotice. Scopul acestei analize
a literaturii de specialitate este de a sintetiza
cunostintele actuale privind prevalenta, caile de
transmitere si rezistenta antimicrobiana a K
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pneumoniae |la pasarile salbatice, subliniind Tn

acelasi timp implicatiile pentru sanatatea aviara
si riscurile potentiale pentru sanatatea umana.

Figura 2. llustrarea distributiei anilor de publicare pentru 51 de articole preluate din Web of Science, concentrandu-se
pe studiile referitoare la K. pneumoniae la pasarile salbatice si RAM. Datele releva tendinte temporale Tn activitatea de
cercetare, evidentiind un interes crescut pentru acest subiect de-a lungul anilor.

Materiale si metode

A fost efectuata o revizuire cuprinzatoare a
literaturii de specialitate utilizidnd baza de date
Web of Science pentru a identifica studiile
relevante privind K. pneumoniae la pasarile
salbatice. Interogarea "K. pneumoniae" Sl
"paséari salbatice" a fost utilizatd pentru a
extrage articolele care abordeaza prevalenta,
rezistenta antimicrobiana si  implicatiile
zoonotice ale K. pneumoniae in populatiile de
pasari salbatice.

Criteriile de includere

Criterile de includere pentru aceasta
revizuire au inclus studii care au raportat
detectarea sau izolarea K. pneumoniae la
pasarile salbatice, investigatii privind modelele
de rezistenta antimicrobiana ale izolatelor de K.
pneumoniae de la gazdele aviare si cercetari
care examineaza riscurile de transmitere
zoonotica sau care efectueazd analize
genomice comparative intre tulpinile de K.

50

pneumoniae aviare Si umane. In plus, au fost
luate in considerare recenzii si meta-analize
axate pe rolul K. pneumoniae in fauna salbatica
si implicatiile sale pentru sanatatea publica.

Criteriile de excludere

Criteriile de excludere pentru aceasta
revizuire au inclus studii axate exclusiv pe
pasarile domestice sau pe alte specii de pasari
care nu sunt salbatice, cercetari care nu au
legatura directa cu K. pneumoniae sau care nu
mentioneaza in mod explicit pasarile salbatice,
precum si rezumate de conferinte, editoriale si
surse neexaminate de experti.

Cautarea initiala a generat 51 de articole,
care au fost analizate pe baza titlurilor,
rezumatelor si, dupa caz, a textelor complete.
Dupa aplicarea criteriilor de excludere, aria de
interes a fost restrdnsa la 36 de articole cu
acces liber studiate in 28 de regiuni diferite.

Dintre acestea, 22 de articole au indeplinit
toate criteriile de includere si au fost selectate
pentru analiza.



Daiana 1. Cocos et. al.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 18(2); Decembrie 2024

Anul publicarii

10

8

6

4

sl

. ] O Tl
m2024 w=2023 2022 2021 ®=2020 =2019 m=m2018
m2017 w2016 m2015 m=2013 m=2010 2004

Figura 3. Anii de publicare a 36 de articole cu acces liber privind K. pneumoniae la pasarile salbatice (WOS).

Urmatoarele date au fost extrase din
articolele selectate: locatia si domeniul de
aplicare a studiului; date privind prevalenta;
rezistenta antimicrobiana; potential zoonotic.

Datele extrase au fost sintetizate pentru a
identifica modele, tendinte si lacune in
cercetare, cu accent pe implicatiile de sanatate
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oft, Navindc

publica ale K. pneumoniae la pasarile salbatice.
Intrucat acest studiu este o revizuire a literaturii
de specialitate, nu a implicat colectarea de date
noi de la animale sau oameni. Toate datele
analizate au fost obtinute din surse disponibile
public.

Open Places, OpenStreetMap, Overture Maps Fund

Figura 4. Distributia geografica a publicatiilor relevante privind K. pneumoniae la pasarile salbatice. Graficul evidentiaza
regiunile si tarile care contribuie la cercetare, cu numarul de studii din fiecare locatie reprezentat proportional. Aceasta
distributie evidentiaza interesul global pentru intelegerea bacteriei in populatile de pasari séalbatice, cu contributii
notabile din regiuni precum Germania, Italia, Spania, China, Brazilia si SUA, printre altele. Graficul ofera o perspectiva
asupra tendintelor geografice de cercetare si asupra potentialelor lacune in acoperirea globala.

Rezultate si discutii

Rolul pasarilor salbatice ca rezervoare
ale rezistentei antimicrobiene

51

Studiile analizate sustin cu tarie rolul
pasarilor salbatice ca rezervoare semnificative
si diseminatori potentiali ai bacteriilor AMR.
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in diferite regiuni si specii, s-a constatat c&  co-rezistentd la mai multe clase de antibiotice,
pasarile salbatice adapostesc agenti patogeni ceea ce evidentiaza potentialul pasarilor
multirezistenti la medicamente precum K. salbatice de a servi ca rezervoare de mediu ale
pneumoniae, E. coli si alte Enterobacterales modelelor complexe de rezistenta.
[13,16]. Pasarile migratoare amplifica si mai mult

De exemplu, Mansoor si colab. (2023) au aceasta preocupare, dupa cum demonstreaza
identificat rezistenta fenotipica la tigeciclina in  studiile care au evidentiat diseminarea globala
izolatele de K. pneumoniae de la Gaia neagra a genelor carbapenemazei (de exemplu, KPC)
din Pakistan, subliniind riscul bacteriilor in populatiile de pasari salbatice esantionate pe
purtatoare de tet(X4) in fauna salbatica. toate continentele. Aceste dovezi subliniaza

in mod similar, Darwich si colab. (2019) au  rolul rutelor de migratie in raspandirea global&
raportat o prevalenta de 20% a K. pneumoniae a RAM [1].
rezistente la carbapenem (CR) in Spania, cu

Poultry
y/’\

<

[
sy} SR

Passerines

- - Urban /
Other Wild/ Migratory birds J,: Perldomestic birds
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W

Conservation concern o060 o
Biodiversity loss m Zoonotic risk
Risk of natural disasters

Figura 5. Rolul teoretic al pasarilor salbatice in transmiterea agentilor patogeni bacterieni catre alte pasari, animale
domestice si oameni (sageti albastre si portocalii), evidentiind riscurile zoonotice si amenintarile la adresa biodiversitatii
in cadrul One Health (inel gri). Sursa: Wiliams si colab., 2023 (Microorganisms, 11(9), 2355)
https://doi.org/10.3390/microorganisms11092355.

Variatii regionale in profilurile RAM in Italia, atat Foti si colab. (2017), céat si

Russo si colab. (2022) au confirmat prevalenta

Diversitatea geografica a studiilor reflectd K. pneumoniae multirezistenta la medicamente

variatia profilurilor AMR in populatiile de pasari si a altor bacterii RAM, subliniind rolul de

salbatice. santinela al pasarilor in monitorizarea

in Egipt, Ahmed si colab. (2019) au impactului antropogen asupra rezistentei
observat gene de rezistenta la colistina (mcr-1  microbiene.

si mcr-2) in izolatele de pasari salbatice, alaturi America de Nord si America de Sud
de recuperarea bacteriilor AMR din apa si din  prezinta preocupari similare, Kutilova si colab.
probe umane. (2021) documentand K. pneumoniae ST258

Acest lucru evidentiaza contaminarea rezistenta la mai multe medicamente, o clona
mediului si posibila transmitere interspecii. nosocomiald distribuita la nivel mondial, la

corbii americani.

52



Daiana I. Cocos et. al.

in Brazilia, Matias si colab. (2016) au
raportat prezenta bacterilor RAM la pasarile
salbatice implicate in comertul ilegal, ridicand
ingrijorari cu privire la impactul traficului de
animale salbatice asupra diseminarii RAM.

Posibila transmitere intre
specii si mediu

Mai multe studii sugereaza o legatura
puternica intre animalele salbatice, oameni si
rezervoarele de mediu ale bacterilor RAM
[3,4,19].

Nsengimana si colab. (2022) au constatat
ca izolatele de K. pneumoniae de la cocorii
cenusii in captivitate din Rwanda nu se
deosebeau genetic de cele izolate in cazurile
clinice umane. Acest lucru implica un potential
de infectie incrucisata intre animalele salbatice
si oameni, posibil prin medii comune sau
contact direct.

Tabelul 1.
Distributia geografica a genelor de rezistenta

. . Gene Constatari
Regiune | Specia : =
rezistente significative
Rezistenta la
Pakistan M/_Ivus tet(X4) Flgeucllna gasita in
migrans izolatele de K.
pneumoniae si E. coli
Variate Multiple 11,5% prevalenta CR;
Spania (Bufnita, (CR izolate K. pneumoniae
serin) phenotype) | multirezistente
Cocor cu Similaritate genomica
- Carbapene | : . |
Rwanda | coroana mase intre izolatele aviare si
cenusie umane
Ciorile, Gene de rezistenta
. o mcr-1, mer- f T
Egipt pasarile de 9 legate de riscurile
apa zoonotice
K. pneumoniae
. KPC multidrog-rezistent
SUA Corbi (ST258) de la ciori asociat cu
tulpini spitalicesti

Wang si colab. (China) au evidentiat
capacitatea pasarilor salbatice de a purta gene
de beta-lactamaza cu spectru extins (ESBL),
asociate Tn mod traditional cu cadrele medicale,
subliniind astfel potentialul de raspéandire a
determinantilor RAM intre animalele salbatice
si cadrele umane.
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Implicatii pentru sanatatea publica
si riscul zoonotic

Capacitatea pasarilor salbatice de a
transporta si raspandi bacterile RAM are
implicatii semnificative asupra sanatatii publice.
Capacitatea lor de a traversa zone geografice
vaste si de a frecventa medii urbane, agricole
si naturale creeaza cai de transmitere
zoonotica.

Ahmed si colab. (2019) si Foti si colab.
(2017) au subliniat ca pasarile migratoare ar
putea actiona ca santinele pentru sanatatea
mediului, prezentand in acelasi timp riscuri ca
rezervoare zoonotice.

Ahlstrom si colab. (2022) au subliniat in
continuare modul n care diversitatea genetica
ridicata a genelor RAM (de exemplu,
carbapenemazele) in populatile de pasari
salbatice reprezinta o provocare tot mai mare
pentru sanatatea mondiala.

Monitorizare si directii viitoare

Sisteme de monitorizare: Extinderea
sistemelor de supraveghere care integreaza
datele privind sanatatea faunei salbatice, a
oamenilor si a mediului poate contribui la
urmarirea raspandirii RAM. Studii precum cele
realizate de Foti si colab. (2017) subliniaza
valoarea pasarilor ca indicatori ai sanatatii
mediului.

Studii genomice: Instrumentele genomice
avansate, precum cele utilizate de Ahlstrom si
colab. (2022), sunt esentiale pentru intelegerea
evolutiei si dinamicii transmiterii genelor de
rezistenta intre gazde si regiuni.

Strategii de atenuare: Rolul factorilor
antropogeni in promovarea RAM, cum ar fi
antibioticele agricole si contaminarea mediului,
necesita reglementari mai stricte si practici
durabile pentru a minimiza expunerea
animalelor salbatice. Combaterea comertului
cu specii salbatice: Comertul ilegal cu specii
salbatice, astfel cum a fost subliniat de Matias
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si colab. (2016), reprezinta o cale critica de
raspandire a RAM si necesita interventii
specifice pentru atenuarea impactului sau.

Concluzii

Importanta studiului K. pneumoniae la
pasarile salbatice are implicatii considerabile
pentru sanatatea si bunastarea pasarilor,
precum si pentru considerente ecologice si de
sanatate publica mai ample.

In primul rand, pasarile salbatice pot servi
drept rezervoare pentru tulpinile de K
pneumoniae  rezistente la mai multe
medicamente, ceea ce poate avea un impact
negativ asupra sanatatii lor prin cresterea
susceptibilitatii la infectii si boli.

Prezenta  bacteriilor  rezistente la
antimicrobiene in aceste populatii ridica semne
de intrebare cu privire la capacitatea acestora
de a se dezvolta in medii naturale, in special in
conditiile in care pot intalni agenti patogeni care
sunt din ce Tn ce mai dificil de tratat. Acest lucru
este deosebit de critic avand in vedere criza
globala actuala a biodiversitatii, in care multe
specii de pasari se confrunta deja cu declinul
populatiei din cauza pierderii habitatului si a
In

altor  presiuni  antropogene. plus,
interactiunea dintre pasarile salbatice si mediul
uman - in special mediul urban - poate

exacerba raspandirea rezistentei la antibiotice.
Pasarile care frecventeazd zone precum
gropile de gunoi sau statiile de tratare a apelor
reziduale sunt mai susceptibile de a purta
tulpini rezistente, care pot fi apoi transmise
oamenilor sau animalelor domestice.

Acest lucru evidentiaza necesitatea unor
strategii eficiente de monitorizare si gestionare
pentru a proteja atat populatiile aviare, cat si
sanatatea umana. in plus, ntelegerea dinamicii
transmiterii K. pneumoniae la pasarile salbatice
poate contribui la eforturile de conservare si la
politicile de sanatate publica menite sa reduca
riscurile asociate cu rezistenta antimicrobiana.
Recunoscand pasarile salbatice ca potentiali
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vectori de transmitere a bolilor, partile
interesate pot dezvolta interventii specifice
pentru a reduce contaminarea mediului Si a
promova ecosisteme mai sanatoase.

Pe scurt, acest studiu subliniaza
importanta abordarii sanatatii si bunastarii
pasarilor salbatice nu numai pentru binele lor,
ci si pentru mentinerea echilibrului ecologic si
protejarea sanatatii umane in contextul cresterii
rezistentei la antibiotice.

Pasarile salbatice servesc  drept
rezervoare critice si vectori potentiali ai
bacteriilor RAM, cu implicatii care vizeaza
sanatatea publica, siguranta mediului si
conservarea faunei salbatice.

Diferentele regionale in ceea ce priveste
profilurile de rezistenta, impreuna cu dovezile
privind transmiterea intre specii, evidentiaza
necesitatea unei abordari de tip "o singura
sanatate" pentru a aborda criza globala a RAM.
Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze
asupra integrarii supravegherii faunei salbatice
in cadrele existente de monitorizare a RAM, cu
un accent deosebit pe analizele genomice si pe
rolul cailor de migratie in diseminarea
rezistentei.
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Rezumat

Este prezentatd monografia trilingva “Influenta schimbarilor climatice asupra vectorilor si bolilor
vectoriale”, ”The influence of climatic factors on vectors and vectorborne diseases”,”L’influence du
changement climatique sur les vecteurs et les maladies vectorielles”. Lucrarea este compusa din cinci
capitole Constructia acestei monografii respecta intrutotul conceptul One Health, conceptia autorilor fiind
orientata, prin profilul si expertiza stiintifica a acestora, atat pe sanatatea omului si animalelor, céat si a
sanatatii mediului inconjurator.

Abstract

The trilingual monograph “The influence of climatic factors on vectors and vectorborne diseases”,
“L’influence du changement climatique sur les vecteurs et les maladies vectoriales” is presented. The work
is composed of five chapters. The construction of this monograph fully respects the One Health concept,
the authors’ conception being oriented, through their profile and scientific expertise, both on human and
animal health, as well as on environmental health.

Asupra monografiei trilingve intitulate: material, Tn limbile Roméana, Engleza si

N o Franceza, pentru a fi disponibil unei plaje cat
“Influenta  schimbarilor ~ climatice —asupra i ample de cititori din intreaga Europa!

vectorilor si bolilor vectoriale”,
“The influence of climatic factors on vectors
and vectorborne diseases”, " T < o

c BODALE

"L’influence du changement climatique sur les
vecteurs et les maladies vectorielles”,

Elaborata de colectivul de autori: INFLUENTA SCHIMBARILOR
Larisa lvanescu, Liviu Miron, Gabriela CLIMATICE ASUPRA
Martinescu, Lavinia Andronic, Cecile Nabet, VECTORILOR SI BOLILOR

Luciana Crivei, llie Bodale, Smaranda- VECTORIALE

Grigore Hristodorescu.

Asa cum sunt trecuti in descrierea CIP a
Bibliotecii nationale a Romaéniei, autorii
principali sunt: Prof. Liviu Miron, m.c. al
ASAS, membru de onoare al Academiei de
Stiinte Medicale, Conf. dr. Larisa lonescu si
cercetétor st. Gabriela Martinescu.

Autorii acestei frumoase lucrari sunt
medici veterinari, medici umani si biologi, cu
specializari apropiate tematicii abordate, au
avut excelenta idee de a concepe acest
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Romeo T. Cristina

Cartea a aparut in anul 2023, la editura
universitard “lon lonescu de la Brad” a
Universitatii pentru Stiintele Vietii din lasi,
editura de prestigiu, recunoscuta si acreditata
CNCSIS.

in functie de limba In care a fost
redactatd cartea are o paginatie cuprinsa
intre: 326, 332 si respectiv, 345 de pagini.

Cu o iconografie impecabila, un design
original, modern si bine elaborat, capitolele
lucrarii beneficiaza de o bibliografie la zi
legata strans de topicul temelor abordate.

Monografia cuprinde cinci capitole unde
sunt prezentate:

U Influenta schimbaérilor climatice asupra
vectorilor si a bolilor vectoriale,

[ Specile de tantari implicate in
transmiterea unor boli in Europa, cu referire
la genurile Aedes Culex si Anopheles acestea
fiind descrise in Europa incepand cu

anul 2000.

Pentru toate speciile acestor genuri
discutate, autorii subliniazd transmiterea,
simptomele, diagnosticul — cu diferitele teste
specifice, preventia si tratamentul specific
daca el exista si masurile de protectie
impotriva specie respective, adaugand la
fiecare si recomandarile OMS.

Sunt de asemeni, discutati factorii care
influenteazd dispersia speciilor invazive,
masurile de monitorizare si control.

[ Principalele specii de capuse ale
familiei Ixodidae, fiind aduse morfologia si
caracteristicile acestora, ciclul biologic al
acestora legat de schimbarile climatice si
importanta bolilor transmise la animale si om
de capuse.

[J Flebotomii, cu date actuale despre
distributia acestora in Europa si in Romaénia,

fiind descrise leishmanioza, febra
flebotomica, stomatita veziculoasa virala,
chanuinoloza, si bartoneloza, boli cu

incidenta ridicata.
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[1 Capitolul 5 apartine lui Cecile Nabet,

biolog la Sorbona si co-autoare a acestei
monografii, care a avut disponibilitatea de a

specializa colectivul de autori 1n
spectrometria de masa, prin utilizarea
MALDI-TOF pentru controlul vectorial,

urmand ca acesta sa fie cuplat cu inteligenta
artificiala, pentru a caracteriza si monitoriza
eficacitatea programelor de control a
populatiilor de tantari.

Constructia acestei monografii respecta
intrutotul conceptul One Health, conceptia
autorilor fiind orientata, prin profilul i
expertiza stiintificd a acestora, atat pe
sanatatea omului si animalelor, cat si a
sanatatii mediului Tnconjurator.

Deoarece are un continut cu mare impact
asupra influentelor schimbarilor climatice la
care suntem martori zi de zi, lucarea prezinta
un interes deosebit si este de profunda
actualitate, aceasta acoperind scenarii socio-
economice actuale.

Cartea este un instrument util, atat pentru
specialistii domeniului medical si biologic, dar
si pentru cei care activeaza in administratiile
locale si teritoriale, carora le este facilitata o
noua deschidere, o optica inedita, pentru
intelegerea fenomenelor legate de vectori si
capacitatea acestora de a produce
imbolnaviri, la om si animale, uneori extrem
de surprinzatoare.

in consecintd apreciez si recomand
aceasta lucrare, pe care o consider valoroasa
si utila celor interesati.

Prof. Romeo T. Cristina
MC al ASAS
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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 n 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,

care sa prezinte

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 stiintifice 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;
referinfe bibliografice.

Anunturi si reclame, din domeniile
conexe (aparitii editoriale, evenimente,
prezentari produse  noi, agenda
manifestarilor asociatiei etc).

Structura editoriala si acoperirea tematica a
publicatiei

Legislatia medicamentului veterinar,

Marketingul medicamentului veterinar,

Biotehnologia medicamentului,

Cercetarea medicamentului

hpON=

61

5. Terapeutica veterinara
6. Varia

In vederea publicarii si evaludrii prezentarea
lucrarilor catre secretariatul stiintific se poate face

personal, prin posta pe adresa: Dr. Romeo
Teodor Cristina (F.M.V. Timigoara, Calea
Aradului 119, 300645, tel. 0256277140, fax.

0256277140, sau cel mai simplu ca figier
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 in limba roméana si/sau
engleza, obligatoriu in 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;



Instructiuni pentru Autori

right -2,5;

bottom -2,5;

gutter-0,

Header/Footer: 1,3 cm.,

Paginare: centru — jos,

Fonturi: Arial, cu diacriticele limbii romane:
4a,1s S, AATLT

Tabs-uri: 0,7 cm.

1. Titlul lucrarii: majuscule, bold, centrat, 12 pt.,
bilingv, mai intai in limba roméana, apoi in engleza.

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. Cristina', Eugenia Dumitrescu’,
V. Teusdea?
'Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara,
2Facultatea de Medicina Veterinara Bucuresti
3. Cuvinte cheie: aliniat stanga sus la un tab, 9 pt.,
nebolduit, italic, blingv, in limba romana, 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
stanga—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.,
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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 barbati, 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);

- 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. $t.,

Med. Vet. Timisoara, 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 citati 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)[..].
- verificati ca toti autorii din bibliografie sa fie citati in text
si viceversa, toti 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
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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 despartirea 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.

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 in moli (M sau mM) sau echivalenti (Eq sau
mEQq) (cu exceptiile 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.
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- 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 incluzand fotografii,
desene, scheme, grafice etc.).

- toate figurile vor fi prezentate in alb-negru sau color,
cu un contrast cat mai bun.

- 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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PRODUSE
ANTIPARAZITARE

U B Amprolium FP10%
Cocostop 5

W A Cypervet 10%
Diazinol
Evomec
Evomec Plus
Fa s ozone
Helmizol A 10
Helmizol A 25
Levasol
Prazicest
Pyratel CD
‘Vermizol A 100
Singal F
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