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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Sanatatea tractului gastrointestinal (TGI) si
functionalitatea eficienta a acestuia sunt factori importanti ce determina sanatatea intregului
organism. Cercetarile din ultimele decenii au reafirmat semnificatia microbiotei TGI in fiziologia
si sanatatea organismului. La Tnceputul secolul XXI, editia ,,SCIENCE” a pronosticat ca
,cercetarea microbiomului uman va deveni noul subiect fierbinte la nivel mondial” (Lederberg
J., 2000), fiind initiate proiecte majore de cercetare precum ,,US Human Microbiome Project
(HMP)” (HMPC, 2012) si ,,European Metagenomics of the Human Intestinal Tract (MetaHIT)”
(Qin J. et I., 2010), precum si alte studii care au demonstrat functiile benefice ale florei normale
intestinale asupra proceselor fiziologice si a sanatatii pana la nivel genetic (Jandhyala S.M. et al.,
2015).

Microbiota intestinald in sine reprezintd un consortiu bacterian, care se stabileste
individual pentru fiecare organism, este relativ stabila in functie de vérsta si care a coevoluat
odatd cu specia (fie umana sau animald), dezvoltind pe tot acest parcurs mecanisme de
coexistentd benefica pentru participantii la simbiozd (comensalism). Beneficiile aduse de
bacteriile intestinale depind de modul in care acestea se adapteaza la anumite conditii ale tubului
digestiv, de modalitatea de comunicare interna dintre bacterii si de mecanismele ce dicteaza
interrelatiile dintre bacterii cu gazda, iar fiecare dintre speciile de bacterii in parte are rolul sau in
asigurarea functionalitatii si sanatatii TGl (Albenberg L.G., Wu G.D., 2014; Kim C.S., Claud
E.C., 2019; Khaledi M. et al., 2024).

Enterococii, in pofida faptului ca, reprezinta un grup destul de controversat de bacterii, nu
numai din aspectul gradului de patogenitate a lor, dar, pana nu demult, si din punct de vedere
sistematic, sunt bacterii indispensabile ale microbiotei indigene intestinale, reprezintd unii din
primii colonizatori ai tubului digestiv imediat dupa nastere, care participa in modularea
sistemului imun la oameni si animale si au proprietatea de a crea relatii simbiotice cu alte bacterii
si cu organismul-gazda (Schleifer K.H., Kilpper-Bélz R., 1984; Sanders M.E. et al., 2010).
Datorita unor asa proprietati precum producerea de bacteriocine (enterocine), capacitatea adeziva
sporita si activitatea antagonista inaltd fata de patogeni, unele specii si tulpini de enterococi au
demonstrat proprietati de probiotice cu potential benefic pentru sanatate (Hanchi H. et al., 2018;
Krawczyk B. et al., 2021; Wu Y. et al., 2022; Im E.J. et al., 2023). Acest lucru a fost stabilit si Tn
cercetarile realizate in cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie privind rolul fiziologic
al tractului digestiv si respectiv al microflorei intestinale si nemijlocit semnificatia pe care o au
bacteriile comensale (Timosco M. si al., 2010; 2011), studii care se incadreaza si in directia de
cercetare a Institutului — sanocreatologia, ce are ca scop elaborarea teoriei si practicii de formare
(Pypayit @.U. mp. 2010; 2011 a, b; 2016; Timosco M. si al., 2010; 2011).

Tn acest context, focusarea studiilor pe comportamentul ,neinfectios” al enterococilor ar
permite de a elucida importanta lor pentru sanatatea organismului-gazda, in special, in prevenirea
si tratarea infectiilor intestinale. Aceste cercetari se incadreaza in directiile stiintifice la nivel
european si mondial privind rezistenta la antibiotice si infectiile asociate asistentei medicale.

Scopul cercetarilor a constat in elucidarea unor aspecte fiziologice privind semnificatia
enterococilor pentru sanatatea tubului digestiv si evidentierea potentialului probiotic al unor
tulpini de enterococi.



In vederea realizarii scopului stabilit au fost trasate obiectivele cercetirii, care au fost
axate pe:

- Investigarea incidentei si nivelului cantitativ al enterococilor intestinali in tubul digestiv
uman si animal in functie de statutul fiziologic al organismului;

- Studierea actiunii factorului alimentar asupra continutului enterococilor intestinali in
comparatie cu alte grupe de bacterii si evidentierea rolului acestora in mentinerea
echilibrului microbian intestinal benefic;

- lzolarea, identificarea si selectarea celor mai avantajoase tulpini de enterococi intestinali
cu potential sanogen si elucidarea proprietatilor probiotice ale acestora;

- Prospectiunea si testarea noilor compozitii microbiene elaborate pe baza de enterococi cu
semnificatie Tn mentinerea dirijata a sanatatii tubului digestiv si a organismului.

Ipoteza de cercetare. Enterococii, ca parte componenta a microflorei intestinale care se
stabileste in procesul colonizarii tubului digestiv contribuie, in calitate de comensali, la
mentinerea echilibrului microbian intestinal, iar tulpinile pure si sigure de enterococi pot fi
utilizate in calitate de probiotice pentru restabilirea microflorei intestinale cu repercusiune asupra
sanatatii organismului.

Noutatea si originalitatea stiintifica consta in evidentierea corelarii nivelului cantitativ
al enterococilor cu cel al bacteriilor benefice in conditii, cand nu se atestd dezvoltarea
disfunctiilor intestinale, ceea ce denota despre rolul enterococilor in mentinerea echilibrului
microbian intestinal sanogen, fapt demonstrat prin elucidarea modificarilor efectivului
enterococilor din continutul intestinal Tn functie de statutul fiziologic al organismului si de
actiunea factorului alimentar. La inducerea drastica a proceselor patologice, enterococii isi pierd
actiunea sanogena si pot deveni agenti patogeni in coalitie cu alti patobionti. in baza corelarii
enterococilor cu bacteriile benefice microflorei intestinale se poate de dedus despre echilibrul
microbian intestinal si starea sanatatii tubului digestiv. A fost dovedit potentialul probiotic al
unor tulpini de enterococi, care este identic sau mai avantajos in comparatie cu potentialul
probiotic recunoscut al unor bacterii obligative si testata eficacitatea compozitiilor noi
microbiene enterococice in mentinerea sanatatii tubului digestiv si a organismului.

Rezultatele obtinute de autor, care contribuie la solutionarea unei probleme
stiintifice importante. Elucidarea rolului enterococilor intestinali la actiunea factorilor ce
determina statutul fiziologic al tubului digestiv si, respectiv al organismului, Tn special, a
factorului alimentar, exprimat prin structura procentuala diferitd a macronutrientilor de baza —
proteine, lipide si carbohidrati, pe de o parte a relevat corelatia benefica a enterococilor cu
bacteriile obligative intestinale, ceea ce contribuie la mentinerea unui mediu intestinal sanogen,
iar pe de alta parte a reliefat posibilitatea modularii componentei microbiotei intestinale Tn aspect
sanogen prin administrarea ratiilor alimentare de diferita valoare nutritiva si structura calorica, in
calitate de prebiotice. Posibilitatea modificarii si fortificarii microflorei intestinale prin dieta, ar
permite de a spori capacitatile acesteia de a stopa dezvoltarea patogeniilor intestinale, fara
administrarea antibioticelor sau a altor preparate medicamentoase. Determinarea proprietatilor
relevante de probiotice ale unor tulpini de enterococi Tn baza gradului de compatibilitate a lor cu
bacteriile obligative intestinale, a actiunii asupra microflorei intestinale si indicilor rezistentei
naturale a organismului, argumenteaza includerea tulpinilor enterococice testate in componenta



compozitiilor probiotice microbiene, fiind confirmata problema asigurdarii sanogenitatii
intestinului la administrarea probioticelor.

Semnificatia teoretica a lucrarii constd in dezvoltarea cunostintelor referitor la rolul
enterococilor intestinali in sanatatea tractului gastrointestinal in functie de mediul de trai, statutul
fiziologic al tubului digestiv si al organismului, de actiunea factorului alimentar si de
compatibilitatea lor cu alte bacterii comensale. A fost stabilit ca, efectul sanogen al enterococilor
se mentine in cazurile, cand efectivul numeric al acestora nu depaseste cel al bacteriilor
comensale benefice si se formeaza o coalitie ce controleaza dezvoltarea bacteriilor patogene.

Valoarea aplicativa. A fost demonstrat potentialul probiotic al unor tulpini izolate de
enterococi (tulpini pure) ce se exprima mai benefic in asociatie cu bifidobacteriile si
lactobacteriile, recomandata utilizarea lor Tn calitate de probiotice si elaborate compozitii
microbiene experimentale ce contin tulpini testate de enterococi cu actiune sanogena asupra
tubului digestiv.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost aplicate in procesul
de cercetare in cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Universitatea de Stat din
Moldova. Utilizarea compozitiilor microbiene noi elaborate in baza tulpinilor testate de
enterococi a fost stopatd la etapa de mostra experimentala si de brevetare din considerentele
verificarii suplimentare a aspectelor de siguranta a tulpinilor bacteriene.

Sinteza metodologiei si justificarea metodelor de cercetare alese. Tn realizarea
scopului, obiectivelor Tnaintate si pentru demonstrarea ipotezei de cercetare, au fost utilizate:
metode microbiologice clasice de cultivare a tulpinilor de enterococi si a altor grupe de bacterii;
metode de evaluare a viabilitatii si de cuantificare a tulpinilor (speciilor) cultivate de bacterii si
metode de prelucrare statistica a rezultatelor.

CONTINUTUL TEZEI

Teza consta din introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie cu
360 de titluri, volumul tezei este de 250 de pagini, 172 de pagini text de baza, 4 anexe, 19 figuri,
36 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 22 de lucrari stiintifice.

In capitolul 1 ,,Semnificatia microbiotei intestinale in functionalitatea si sinitatea
organismului. Rolul fiziologic si potentialul probiotic al enterococilor” este descrisa analiza
literaturii de specialitate privind importanta microbiotei intestinale, inclusiv a enterococilor, Tn
functionarea normald si sanatatea organismului-gazda. Este evidentiat faptul, ca in procesul
colonizarii tubului digestiv in diferite segmente ale acestuia se constituie nise bacterio-ecologice,
bazate pe compatibilitatea dintre bacterii si mecanisme sofisticate de comunicare dintre
microflora si organismul-gazda, care, drept urmare, determina statutul fiziologic sanogen al
organismului. Este evidentiat rolul fiziologic al enterococilor si sunt aduse argumente referitor la
faptul ca tulpinile comensale difera de cele nosocomiale. Datorita faptului ca enterococii
reprezintda o parte a microbiotei indigene la om si animale, acestia participa in modularea
sistemului imun si controlul efectivului numeric al bacteriilor patogene, in special, datorita
producerii enterocinelor. Sunt descrise date privind utilizarea unor tulpini de enterococi in
calitate de probiotice si discutate aspectele privind siguranta lor, precum si prevederile normative
ce reglementeaza aplicarea probioticelor pe baza de enterococi pe scard larga.



Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” expune metodele si schemele de
cercetare privind investigarea incidentei bacteriilor de enterococi in diferite obiecte biologice cu
statut fiziologic diferit, cu respectarea regulilor pentru examenele microbiologice, conform SM
SR ISO 7218 si a principiului de utilizare a microorganismelor cu potential biologic natural
nepatogen (nemodificate genetic). Investigarea enterococilor in conformitate cu scopul si
obiectivele cercetarii a fost efectuatd in comparatie cu alte grupe de bacterii intestinale —
bifidobacterii, lactobacterii si E. coli, care au semnificatie in asigurarea sanatatii tubului digestiv.

In cercetari au fost utilizate metode si teste microbiologice clasice privind izolarea de
cultura pura, identificarea si selectarea microorganismelor in modificare dupa Bogdanov V.
(1959), Bannikova L. (1975) si metode de identificare conform Bergey (Bergey D.H., Holt J.G.,
1994). Activitatea de crestere bacteriana a fost determinata prin numararea unitatilor formatoare
de colonii (UFC) pe placi Petri dupa dilutii succesive. Numarul de UFC este exprimat in
logaritmi zecimali (Ig 10) la 1 g de continut intestinal sau 1 ml de suspenzie (I"apmarmesa W.J1.,
2011).

Tn capitol sunt expuse schemele experimentelor pe diverse animale (de laborator si
agricole), ce au permis de a elucida modificarile bacteriocenozei intestinale in functie de actiunea
factorului alimentar si de a releva beneficiile tulpinilor izolate de enterococi in calitate de
probiotice. Eficacitatea tulpinilor cercetate de enterococi si potentialul probiotic al acestora a fost
testatd in baza actiunii compozitiilor microbiene (in care au fost inclusi enterococii), asupra
statusul microbian intestinal si a unor indici fiziologici la animale de laborator si agricole.

Tn procesul experimental au fost respectate cerintele si principiile de montare a
experimentelor stiintifice. Experimentele pe animale au fost realizate in conformitate cu
Directiva 86/609/CEE din 24 noiembrie 1986 privind protectia animalelor utilizate in scopuri
stiintifice si au fost aprobate de Comisa metodica a Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie,
Universitatea de Stat din Moldova.

Cel de-al treilea capitol ,,Incidenta, nivelul cantitativ si rolul fiziologic al enterococilor
n tubul digestiv uman si animal” include rezultatele cercetarilor privind modificarile valorii
numerice a enterococilor la om si diferite specii de animale in dependenta de mediul de trai,
statutul fiziologic al organismului-gazda — varsta, starea de sanatate a tubului digestiv si la
actiunea factorului alimentar.

A fost determinata cota-parte a enterococilor din grupa bacteriilor acidolactice
(lactobacili) — Enterococcus, Lactococcus si Streptococcus la subiecti umani de diferita varsta,
fiind stabilita incidenta mai mica a lor, comparativ cu cea a streptococilor, si mai mare decét a
lactococilor Tn primii ani de viata, precum si un continut mai mare a lor, comparativ cu cele doua
grupe de bacterii in perioada varstei adulte, ceea ce denota despre raspandirea larga a acestor
microorganisme.

Nivelul cantitativ al enterococilor difera si la diverse grupe de animale — animale de
companie, animale de laborator, animale de ferma si animale silbatice (tinute in captivitate). Tn
mediu, valori mai mari ale acestor bacterii au fost depistate la animalele de companie — céine si
pisica, care depasesc cu 2,7 unitati efectivul acestora la animale de ferma, cu 1,6 unitati — la
animalele de laborator, cu 2 unitati — la animalele salbatice si cu 1,2 unitati — la pasarile
salbatice. Corelarea joasa a indicilor enterococilor cu cei ai bacteriilor benefice (bifido- si
lactobacterii) si inalta cu a bacteriilor patogene (E. coli) la animalele de companie, confirma
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datele din literatura de specialitate, referitor la raspandirea larga a enterococilor la acest grup de
animale ca rezultat al contactului restrans al acestora cu oamenii si partajarii unor medii comune
de trai, ceea ce poate duce la transferul incrucisat al acestor bacterii, inclusiv si a formelor
patogene (Nilsson O., 2012; Wu S., 2022). n functie de mediul de trai a fost stabilit un nivel mai
mare al enterococilor la pasarile investigate din mediul rural comparativ cu mediul urban. La
pasarile din mediul urban se atestd o corelatic mai pozitiva dintre enterococi, bifidobacterii si
lactobacterii Tn mentinerea efectivului numeric al escherichiilor la un nivel mic, comparativ cu
pasdrile din mediul rural. Acest fapt releva ca starea bacteriocenozei intestinale la pasarile din
mediul rural este mai putin favorabila, fatd de cea a pasarilor din mediul urban si Gradina
Zoologica, ceea ce denota ca in mediul rural contactul cu alte animale domestice, precum si cu
omul determina modificarea microflorei intestinale cu dominanta bacteriilor patogene.

Un alt obiectiv al cercetarilor a vizat evidentierea nivelului cantitativ al enterococilor n
dependenta de varsta si starea sanatatii tubului digestiv la subiectii umani in primul an de
viata si cu varsta cuprinsa intre 1 si 80 de ani, si la animale agricole juvenile.

Investigarea nivelului de enterococi la subiectii umani sanatosi si cu disfunctii intestinale
n primul an de viata ar permite de a evidentia perioadele cand se stabileste nivelul ,,sanogen” al
enterococilor, precum si a celor ,.critice” pentru aceste bacterii in cazurile de disbiozi. In acest
scop a fost studiatd incidenta (indicii numerici) ai enterococilor la copiii sanatosi (lotul 1) si cu
disfunctii intestinale (lotul 1) pe perioade de varsta de pana la un an (Tabelul 1.).
Tabelul 1. Indicii cantitativi ai enterococilor intestinali la copiii mici (pana la 360 de zile) in
functie de starea sanatatii tubului digestiv

Varsta, Numarul celulelor microbiene in 1 g din continutul intestinal, | Deosebirea dintre
zile logaritmi zecimali (Ig) lotul 1 si 11, %
| (subiecti sdnitosi) Il (subiecti cu deregliri intestinale)

0-6 5,93+0,15 6,63+0,12** +11,80
7-30 5,76+0,10 6,84+0,12*** +18,75
31-60 5,23+0,14 7,1740,16*** +37,09
61-90 6,19+0,13 6,57+0,14 +6,13

91-120 6,00+0,11 6,04+0,13 +0,66
121-180 5,92+0,10 5,65+0,11 -4,56
181-240 6,53+0,09 6,4940,12 -0,61
241-300 5,63+0,12 6,38+0,17** +13,32
301-360 5,53+0,07 6,63+0,11*** +19,89

Noti: ** — p<0,01 (statistic distinct semnificativ); *** — p<0,001 (statistic foarte semnificativ).

Tn primul an de viata la subiectii umani (copii) sanitosi (lotul 1), continutul enterococilor
este la un nivel destul de inalt chiar in primele zile dupa nastere, insa, cele mai mari valori se
atesta in perioada de 61-90 de zile si 181-240 de zile.

La subiectii cu disfunctii intestinale (lotul II), se observd o majorare cu 6%-37% a
nivelului cantitativ al enterococilor. Cea mai mare diferenta dintre subiectii sanatosi si cu
disfunctii intestinale s-a constatat n perioada 31-60 de zile de la nastere. Astfel, putem deduce ca
aceasta perioadd este mai ,.critica”, in ceea ce priveste dereglarea homeostaziei bacteriene
intestinale. La celelalte perioade, chiar si pe fondalul unor disfunctii intestinale, nivelul cantitativ
al enterococilor se mentine la un nivel uniform.

Pentru a elucida ,,comportamentul” enterococilor in perioadele urmatoare ale vietii n
cazurile de disfunctii intestinale s-a propus de a analiza continutul acestor bacterii in continutul
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intestinal la subiectii umani sanatosi (lotul I), subiectii cu dismicrobism intestinal (lotul Il) si
subiectii cu disfunctii intestinale diareice (lotul 111) (Tabelul 2). Analiza variatiei continutului
enterococilor la subiectii umani sanatosi de diferita varsta, releva: in perioada 1-16 ani nivelul
enterococilor nu este stabil si variaza de la 3 1a 4 ani si de la 10 ani la 14 ani; la varsta de 20-50
de ani nivelul celulelor microbiene este relativ stabil, iar in perioada de 60-80 de ani nivelul
enterococilor este intr-o ascensiune constanta (Tabelul 2.).

Tabelul 2. Indicii cantitativi ai enterococilor la subiectii umani (copii si adulti) in dependenta de
starea sanatatii tubului digestiv (Timosco si al., 2014)

Sursa Varsta, ani Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal,
logaritmi zecimali (19)
Loturile experimentale
Lotul | Lotul 11 Lotul 111
Copii 1 5,53+0,12 7,4940,11%** 8,45+0,18***
2 5,60+0,07 7,9040,13*** 8,30+0,19***
3 5,9240,11 7,88+0,17*** 8,46+0,20***
4 5,2040,25 6,30+0,46 8,65+0,46***
6 5,3840,15 7,20£0,40** 8,77+0,48***
8 5,46+0,22 7,53+0,32*** 8,17+0,50***
10 5,88+0,22 7,8610,32*** 8,43+0,51***
12 5,9040,15 7,9240,17*** 8,04+0,22***
14 6,13+0,13 7,7620,18*** 7,88+0,21***
16 6,00+0,16 7,5440,14*** 7,64+0,25***
Adulti 20 7,54+0,14 8,43+0,18** 9,38+0,22***
pana la 50 de ani 30 7,62+0,10 8,54+0,20** 9,49+0,23***
40 7,7440,12 8,64+0,19** 9,54+0,21***
50 7,9040,11 8,49+0,17* 9,60+0,22***
Adulti 60 8,20+0,13 8,92+0,18* 9,77+0,20***
dupa 50 de ani 70 8,64+0,15 8,96+0,21 9,80+0 ,23**
80 8,77+0,17 9,20+0,20 9,88+0,19**

Notia: * — p<0,05 (statistic semnificativ); ** — p<0,01 (statistic distinct semnificativ); *** — p<0,001
(statistic foarte semnificativ).
In cazul de dismicrobism intestinal (lotul I) la copii au fost atestate schimbari neesentiale

ale indicilor cantitativi ai enterococilor intestinali, fiind documentatd majorarea de cca 1,2-1,4
ori, comparativ cu subiectii sanatosi. Cele mai drastice schimbari au fost atestate la subiectii cu
dereglarile sub forma de diaree (lotul Il) la care s-a stabilit o crestere de 1,3-1,7 ori a valorii
numerice a acestor microorganisme. Cea mai mare diferenta se observa la copiii cu disfunctii
intestinale diareice (lotul I1), Tn special la vérsta de 4 ani, fiind constatata majorarea cu 66,3%
fata de subiectii sanatosi (Tabelul 2). La adultii cu varsta de dupa 50 de ani valoarea numerica a
enterococilor s-a majorat de 1,0 ori la subiectii din lotul Il si de 1,1-1,2 ori la subiectii din lotul
III. Cea mai mica diferenta a indicilor cantitativi dintre loturi s-a constatat la subiectii cu varsta
de 80 de ani (Tabelul 2). Astfel, rezultatele obtinute denotd despre sensibilitatea mare a
enterococilor intestinali la modificarile mediului intestinal la copii, in special In primii 4 ani de
viata, iar la subiectii umani de varsta inaintata modificarile continutului de enterococi, Th mare
parte, se datoreazd atdt modului de viata, cat si schimbdrilor fiziologice ce decurg odatd cu
inaintarea varstei, care nemijlocit afecteaza si microbiota intestinala.

Analiza rezultatelor obtinute la animale de ferma: pui, purcei si vitei au aratat ca odata cu
majorarea Varstei, efectivul numeric al enterococilor creste la animalele sinitoase. In cazul
dereglarii sanatatii tubului digestiv nivelul acestor bacterii, Tn comparatie cu animalele sanatoase,
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scade la pui si purcei si creste la vitei. Aceste modificari pot fi cauzate iarasi de specificul
fiziologic al tubului digestiv (stabilit filogenetic), precum si de modul de nutritie si conditiile de
ntretinere controlata (Tabelul 3).

Tabelul 3. Indicii cantitativi ai enterococilor intestinali la diferite grupe de animale de
interes economic in functie de starea sanatatii tubului digestiv (Timosco si al., 2014)

Sursa Varsta, zile Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal,
logaritmi zecimali (Ig)
Loturile experimentale
I 1 i

Pui de gadina 10 5,43+0,12 8,54+0,18*** 9,38+0,22***

20 5,88+0,10 8,79+0,17*** 8,92+0,19***

Purcei 10 5,2540,13 7,88+0,19*** 8,72+0,21***

20 5,64+0,12 8,73£0,16*** 9,41+0,20***

30 6,34+0,11 8,92+0,21*** 9,86+0,23***

45 6,80+0,11 8,14+0,16*** 8,53£0,23***

75 6,66+0,11 8,04+0,21*** 8,30£0,19%***

105 6,53+0,10 7,08+0,17* 8,07+0,21***

135 6,49+0,13 7,46+0,20** 7,82+0,20%**

Vitei 10 6,53+0,14 8,49+0,14*** 9,23+0,19***

20 6,43+0,12 8,30£0,12%*** 8,94+0,17***

30 6,20+0,13 8,43+0,11*** 8,79+0,15%**

Notia: * — p<0,05 (statistic semnificativ); ** — p<0,01 (statistic distinct semnificativ); *** — p<0,001
(statistic foarte semnificativ).
Datele obtinute ne permite de a presupune ca in primele, zile, luni si ani de viata, formele

sau tulpinile comensale ale enterococilor pot cdpata caractere patogene/virulente, in cazurile
cand se creeaza conditiile respective de infectare (de dismicrobism intestinal si disfunctii
intestinale diareice).

Tn conformitate cu obiectivul ,Influenta ratiei alimentare asupra procesului de
multiplicare si dezvoltare a enterococilor intestinali si evidentierea rolului acestora in
mentinerea echilibrului microbian intestinal benefic” au fost realizate 2 serii de experimente.

In prima serie de experimente a fost testati influenta ratiei alimentare de diferita
valoare nutritiva asupra incidentei enterococilor intestinali. Valoarea nutritiva a ratiilor a fost
stabilita in functie de cota-parte a principalilor nutrienti din ratie, fiind astfel administrate trei
ratii alimentare, respectiv cu exces de proteine, lipide si carbohidrati. Sursa de proteine a
constituit — carnea de pui si albusul de ou; de lipide — untura de porc; de glucide — péinea.
Actiunea ratiilor a fost monitorizata in dinamica: dupa 5, 10, 15 zile de administrare si dupa 7
zile de revenire la alimentatia standard. Analiza enterococilor la actiunea ratiilor alimentare a
fost realizata in comparatie cu continutul bifidobacteriilor, lactobacteriilor si E. coli, pentru a
avea o imagine mai ampld a modului in care factorul alimentar influenteaza microbiota
intestinald. Evidenta a fost efectuata pentru fiecare animal in parte, care a fost tinut separat in
custi, conform normelor stabilite.

S-a constatat, ca din toate grupele de bacterii investigate anume valoarea numericd a
enterococilor s-a majorat semnificativ la administrarea ratiei alimentare cu exces de proteine, atat
comparativ cu datele initiale, cat si fata de martor (Figura1 A.).

10



Enterococi

12
10 9.41 9,41 9.3
8§ 7.35 713" 43514 7 7.06 747717 7.27:43
6 571 5, 11
4
2
0
Initial 5 zile 10 zile 15 zile Restabilire
uMartor I ®Martor 2 ®Experiment 1 = Experiment 2
A
Bifidobacter
0.45
12 41 55 10.48 21058839 43
10
8
6
4
2
0
Initial 5 zile 10 zile 15 zile Restabilire
mMartor 1 ®Martor 2 mExperiment 1 ®Experiment 2
B
Lactobacterii
12 0.8
10.13 10.22
10 923 914™ 910942 ¢ 5,88 9.39 9 577" 988 1001 m 1 9.54 0.5
8
6
4
2
0
Initial 5 zile 10 zile 15 zile Restabilire
mMartor 1  mMartor 2 Experiment 1 Experiment 2
C
Escherichia coli
12
10
g 752 755 663
. 6 633537636 35 63 6.13 6.27 619 6.6 6.55 6.5 0:63 6,65
4
2
0
Initial 5 zile 10 zile 15 zile Restabilire
mMartor | ®Martor2 ®Experiment 1 ™ Experiment 2
D

Figura 1. Continutul de celule bacteriene de enterococi (A), bifidobacterii (B), lactobacterii
(C) si E. coli (D) (Ig la 1 g de continut intestinal) la actiunea in dinamica a ratiei cu
exces de proteine
Legenda: Martor (1, 2) — sobolani albi de laborator hraniti cu ratia standard; Experiment (1, 2) — sobolani albi de

laborator ntretinuti cu ratie cu exces de proteine.
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Astfel, ratia bogata in proteine, in primele 5 zile de administrare induce modificari ale
valorilor numerice ale bacteriilor investigate, prin micsorarea continutului enterococilor cu 3,7%
sl respectiv cu 2,2%, care coreleazd cu modificarile bifidobacteriilor si lactobacteriilor si
majorarea nivelului E. coli (de cca 1,2 ori). La administrarea pe 0 perioada mai lunga a dietei cu
exces de proteine (10 si 15 zile) se observa majorarea evidenta a efectivului enterococilor (cu cca
29,4% si 28,8% comparativ cu datele initiale) de rand cu cel al bacteriilor benefice si patogene.

Revenirea la regimul normal de alimentare determina, dupa 7 zile, restabilirea valorilor
numerice ale bacteriilor investigate la nivelul datelor initiale sau la nivelul lotului martor (Figura
1).

Excesul de grasimi in ratia alimentara (grasimi de origine animald) induce reducerea
continutului enterococilor din continutul intestinal cu cca 1,8%-19,1%, concomitent cu cel al
bifidobacteriilor (pina la 11%) si lactobacteriilor (pana la 20,6%) si majorarea continutului de E.
coli (pani la 22%-23% ), ceea ce relevd despre dezechilibrul microbiocenozei intestinale. in
acest caz, este important de mentionat ca ,,efectul negativ” al ratiei bogate in grasimi se mentine
si dupa incetarea administrarii, despre ce denotd nivelul redus al bacteriilor benefice —
bifidobacteriilor si lactobacteriilor dupa 7 zile de regim alimentar normal instalat dupa 15 zile de
dieta cu exces de lipide (Figura 2).

Actiunea ratiei bogate Tn glucide a avut cel mai mare efect (in comparatie cu celelalte ratii
alimentare) de inhibare a efectivului de enterococi. Dupa 5 zile de administrate a ratiei cu exces
de carbohidrati se atesta reducerea nivelului de enterococi cu 14,6%-16,2%. Mentinerea acestui
regim alimentar (dupa 10 zile) a conditionat micsorarea cea mai mare a valorii numerice a
enterococilor cu 19,7%-21,0% comparativ cu datele initiale, inregistrate pana la administrarea
ratiei experimentate. Dupa 15 zile de hranire a animalelor de laborator cu glucide in exces se
atesta, insd, o diminuare mai mica a nivelului de enterococi, cu 11,1%-14,9% comparativ cu
etapele precedente de monitorizare (Figura 3.).

Bifidobacteriile si lactobacteriile au fost, de asemenea, sensibile la introducerea excesului
de glucide in hrana animalelor: continutul acestor bacterii s-a micsorat cu 2,6%-22,2% si 7,9%-
18,0% respectiv. E. coli a reactionat prin cresterea mai evidenta a efectivului in primele zile de
administrare a ratiei bogate Tn carbohidrati, dar nu in masura cu care au reactionat bacteriile
benefice, fiind atestatd majorarea cu: 10,6%-10,9% dupa 5 zile; 1,9%-3,9% dupa 10 zile si 5,5%-
6,7% dupa 15 zile de dieta pe carbohidrati.

Revenirea la regimul alimentar normal (dupa 7 zile) a determinat restabilirea continutului
de enterococi, bifido- si lactobacterii si micsorarea celui de E. coli in continutul intestinal la
animalele experimentale la nivelul anterior administrarii ratiei testate. Astfel, excesul de glucide
din ratia alimentara, si anume, de glucide procesate (painea) a conditionat micsorarea efectivului
enterococilor, bifidobacteriilor si lactobacteriilor si majorarea escherichiilor, ceea ce presupune
inducerea dereglarii echilibrului benefic al microflorei intestinale.
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Figura 2. Continutul de celule bacteriene de enterococi (A), bifidobacterii (B), lactobacterii
(C) si E. coli (D) (Ig la 1 g de continut intestinal) la actiunea in dinamica a ratiei cu
exces de lipide

Legenda: Martor (1, 2) — sobolani albi de laborator hraniti cu ratia standard; Experiment (1, 2, 3) — sobolani albi
de laborator Intretinuti cu ratia cu exces de grésimi.
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Figura 3. Continutul de celule bacteriene de enterococi (A), bifidobacterii (B), lactobacterii
(C) si E. coli (D) (Ig la 1 g de continut intestinal) la actiunea in dinamica a ratiei cu
exces de carbohidrati

Legenda: Martor (1, 2) — sobolani albi de laborator hraniti cu ratia standard; Experiment (1, 2) — sobolani albi de
laborator intretinuti cu ratie cu exces de carbohidrati.
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Rezultatele obtinute si analizate indica cert ca consumul ratiilor in care predomina
substantial un anumit macronutrient influenteaza diferentiat efectivul enterococilor si, respectiv,
microbiocenoza intestinala, iar excesul unora are efecte negative asupra reprezentantilor
microbieni intestinali, care se pot rasfrange si asupra sanatatii organismului gazdei. Modificarile
cantitative ale enterococilor in continutul intestinal pe fondalul administrarii ratiilor de diferita
valoare nutritiva releva caracterul de comensali al acestora, Intrucat valorile numerice coreleaza
pozitiv cu cele ale bacteriilor sanogene mediului intestinal si negativ cu microbii patogeni.

Tn doua serie de experimente a fost investigata actiunea ratiilor alimentare cu diferita
structura calorica. Initial, sase ratii alimentare (elaborate in cadrul Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie) cu diferita structura calorica au fost testate in vitro si ca rezultat au fost
selectate patru ratii, ce au avut actiune diferita asupra indicilor numerici ai enterococilor: ratia 1
(ce contine 8% proteine, 35% lipide si 57% carbohidrati), care a avut cel mai mare efect de
inhibare numerica a bacteriilor; ratia 4 (ce contine 11% proteine, 29% grasimi si 60% glucide) si
ratia 6 (ce contine proteine — 14%, grasimi — 25% si glucide — 61%), care au contribuit ntr-o
masurd mai mica la micsorarea numerica a acestor microorganisme. Ratia alimentard 5 (ce
contine 12% proteine, 27% lipide si 61% glucide) a actionat ca stimulant, contribuind la
cresterea numarului acestor bacterii.

In scopul confirmarii rezultatelor obtinute in vitro au fost efectuate experimente in vivo
pe sobolani albi de laborator, linia Wistar, care au fost grupati in patru loturi experimentale: in
primul lot a fost administrata ratia alimentara 1; in lotul Il — ratia 4; in lotul 111 — ratia 5 si lotul
IV — ratia 6. Tn baza datelor obtinute se observa, c¢i in conditii in vivo caracterul modificarilor
bacteriilor studiate difera de cel stabilit in vitro (Figura 4).

Drept urmare, s-a constatat ca indicii numerici finali ai microorganismelor din genul
Enterococcus au crescut cu 69,27% in lotul | in cazul administrarii ratiei nr. 1. La animalele din
loturile experimentale 11, 111 si IV pe parcursul administrarii ratiilor testate s-a observat o crestere
neesentiald a cantitatii celulelor microbiene, respectiv cu 19,36%; 16,39% si 17,97%. Diferentele
n datele obtinute Tn conditii in vivo si in vitro denota despre faptul ca in intestinul animalelor,
bacteriile unui sau altui gen de microorganisme obligative sau facultative nu actioneaza separat,
ci n asociere. Acest lucru este evident la compararea indicilor numerici ai enterococilor cu cei ai
bacteriilor din genul Bifidobacterium, Lactobacillus si a E. coli (Figura 4.). Anterior
administrarii ratiilor alimentare (initial) se constatd un anumit raport dintre indicii numerici ai
enterococilor si ai celorlalte grupe de bacterii, care este aproximativ identic in toate loturile
experimentale. Dupa administrarea ratiilor alimentare (final), corelatiile dintre grupele de bacterii
investigate se schimba, si anume: majorarea substantiala (cu 51,7% si 69,3%) a enterococilor si
E. coli, comparativ cu bifido- si lactobacteriile Tn lotul I; cresterea mai mare (in medie cu 13% -
14%) a indicilor numerici ai bifidobacteriilor si lactobacteriilor si sporirea cu cca 17% a nivelului
enterococilor si descresterea nivelului de E. coli in loturile I1, 111 si IV. S-a observat ca ratiile
alimentare cu un procent mai mare de proteina (ratiile cu nr. 4, 5 si 6) au avut cea mai benefica
influenta asupra indicilor numerici ai enterococilor si bacteriilor studiate in comparatie (fapt
stabilit si la testarea ratiilor de diferita valoare nutritiva).
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Figura 4. Modificarea indicilor numerici ai enterococilor in comparatie cu alte bacterii
intestinale la sobolani n functie de administrarea ratiilor alimentare cu diversa structura
calorica (Ig la 1 g de continut intestinal)

Rezultate identice au fost obtinute si in experimente pe cobai, care au relatat aceiasi
corelatie dintre valoarea numerica a enterococilor cu cea a bifidobacteriilor, lactobacteriilor si E.
coli la administrarea ratiilor cu diferita structura calorica, fiind notata tendinta de cooperare
dintre enterococi cu bifidobacteriile si lactobacteriile in inhibarea multiplicarii E. coli, in special,
la animalele care au fost hranite cu ratia cu un continut moderat de proteine, lipide si glucide.

Asadar, s-a constat ca ratiile alimentare cu diferita structura caloricd manifesta actiune
diferita asupra procesului de multiplicare si dezvoltare a enterococilor intestinali, ceea ce
presupune ca nivelul numeric al enterococilor, precum si cel al altor bacterii intestinale poate fi
reglat si mentinut nu numai prin preparate microbiene cu actiune probiotica, ci si prin utilizarea
ratiilor alimentare, care manifesta actiune prebiotica.

Valoarea numerici a enterococilor in corelatie cu statutul fiziologic al organismului
gazdei a fost studiata in conditii de Tnfometare si in corespundere cu statutul fizic (greutatea
corporald) a animalelor model.

Modificarea efectivului enterococilor intestinali Tn conditii de inanitie (infometare) a fost
testatd pe animale de laborator — sobolani albi linia Wistar, care au fost divizati cate un animal n
custi separate si care nu au primit hrana timp de 72 de ore. Monitorizarea datelor a fost efectuata
individual pentru fiecare animal din experiment. Drept martor, au servit animalele care au fost
ntretinute conform ratiei standard, aprobata pentru conditii de laborator (Figura 5).
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Figura 5. Modificarea cantititii de celule bacteriene ale enterococilor (A),
bifidobacteriilor (B), lactobacililor (C) si E. coli (D) (Ig la 1 g de continut intestinal) la
sobolanii supusi inanitiei (infomet:rii)

Legenda: Martor — sobolani albi de laborator hraniti cu ratia standard; Experiment (1, 2) — sobolani albi
de laborator care au fost lipsiti de hrana timp de 72 h.
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A fost stabilit, ca lipsa totala a hranei timp de 72 de ore a determinat pe de o parte
majorarea de 1,3-1,4 ori a continutului de enterococi si de 1,2-1,3 ori a nivelului de E. coli, iar pe
de alta parte reducerea de 1,34-1,44 ori a efectivului bifidobacteriilor si de 1,2-1,5 ori cel al
lactobacteriilor. Rezultatele descrise, si anume, majorarea efectivului enterococilor si E. coli si
reducerea  nivelului  bifidobacteriilor si lactobacililor (lactobacteriilor), releva ca
infometarea/inanitia creeaza, la nivelul microbiotei intestinale, conditii care determina
dezvoltarea disbiozei intr-un timp destul de mic. Revenirea la un regim alimentar normal (3 si 6
zile) induce din nou modificari ale microbiocenozei intestinale, ceea ce indica despre restabilirea
efectivului bacteriilor facultative si obligative la un nivel ce nu prezinta pericol sanatatii tubului
digestiv (Figura 5).

A prezentat interes elucidarea corelatiei dintre valoarea numerica a enterococilor, masa
corporala si dietd. La animalele cu greutatea mai mica (in medie de 193,8 g) se atesta o cantitate
mai mare a enterococilor (8,45 de celule microbiene (lg) la 1g de continut intestinal), comparativ
cu animalele cu masa corporala mai mare (in medie de 297,2 g), la care continutul enterococilor
este mai mic (5,75 de celule microbiene (lg) la 1g de continut intestinal). Referitor la
semnificatia valorilor continutului enterococilor la animalele cu masa corporald mai mica si mai
mare se poate de dedus prin compararea indicilor numerici ai enterococilor cu cei ai altor grupe
de bacterii intestinale — bifidobacterii, lactobacterii si E. coli. Datele atestd o corelatie dintre
enterococi cu bifidobacteriile si lactobacteriile la grupul de animale cu greutate corporald mica.
La aceste animale valoarea numerica a enterococilor este aproximativ la acelasi nivel cu cea a
bifidobacteriilor (8,45 vs 8,3) si mai mare fata de cea a lactobacteriilor (8,45 vs 8,3) si E. coli
(8,45 vs 7,3). Desi, nivelul enterococilor este mai mare, nu putem considera ca aceasta reflecta
neaparat o stare de patogenitate, intrucat continutul de E. coli este mai mic, comparativ cu cel al
bacteriilor benefice. Tn cazul animalelor cu greutate corporald mai mare nu s-a observat o
corelatie dintre enterococi cu bifidobacteriile si lactobacteriile, in special, Tn mentinerea unui
nivel redus de E. coli, indicii numerici ai enterococilor fiind aproximativ de 1,6 ori mai mici fata
de bifidobacterii (5,75 vs 9,45), de 1,4 ori fata de lactobacterii (5,75 vs 8,3) si de 1,2 fata de E.
coli (5,75 vs 6,68).

Tn scopul evidentierii corelatiei dintre indicii enterococilor cu cei ai masei corporale si
dieta, sobolanilor albi linia Wistar, le-au fost administrate ratii alimentare, special elaborate in
corespundere cu principiile de corectie a greutatii corporale. Pentru animalele cu greutatea
corporald mai mica (lotul 1) au fost elaborate ratii, in care cota-parte a proteinelor a crescut de la
14% pana la 20%, iar cea a lipidelor s-a redus de la 28% la 23%, iar pentru animalele cu
greutatea corporala mai mare (lotul Il), ratiile elaborate au aceeasi tendinta de crestere a
raportului procentual al proteinelor, de la 20% pana la 30% si de micsorare a raportului
procentual al lipidelor, de la 25% pana la 21%. Cota-parte a glucidelor nu s-a modificat esential.
Animalele din lotul martor au primit ratii alimentare standard destinate pentru intretinerea
animalelor de laborator (Tabelul 4).
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Tabelul 4. Caracteristica cantitativa a componentelor de baza a ratiilor alimentare
administrate sobolanilor cu masa corporala diferita

Componentele Subgrupe experimentale
nutritive din ratiile Lotul | (masa corporald mica)
alimentare, % Subgrupa Subgrupa Subgrupa Subgrupa 4
1 2 3
Proteine 14 16 18 20
Lipide 28 26 25 23
Carbohidrati 58 58 57 57
Lotul 1l (masa corporald mare)
Proteine 20 22 25 30
Lipide 25 23 22 21
Carbohidrati 55 55 53 49

S-a constatat ca animalele de laborator cu diferita greutate corporald au, la nivel de
microflord intestinald, o sensibilitate diferitd la structura calorica a nutrientilor din ratiile
alimentare. Ratiile alimentare special concepute pentru corectia greutatii corporale, la animalele
cu greutatea mica au determinat o fluctuatie a nivelului de enterococi, ceea ce denota despre
influenta altor factori asupra starii microbiocenozei intestinale. La animalele cu greutate mai
mare, manipularea structurii nutrientilor din ratie, si anume, majorarea procentului de proteine si
scaderea celui de lipide si carbohidrati (subgrupele 3 si 4 din lotul Il) a contribuit la cresterea
numarului de enterococi in continutul intestinal al acestora (Figura 6).
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Figura 6. Cantitatea de celule microbiene de enterococi (Ig la 1 g de continut intestinal)
la sobolanii cu masa corporala mai mica (1) si mai mare (2) la administrarea ratiilor cu diferit
raport procentual al componentelor nutritive (subgrupele 1-4)

Datele obtinute atesta ca alimentatia, prin diferite diete, grupuri de alimente si
macronutrienti, este principalul factor de modificare si remodelare al microbiotei intestinale, atét
in aspect sanogen, cat si patogen. Compozitia microbiotei, inclusiv nivelul enterococilor
intestinali sufera modificari in functie de statutul fiziologic al organismului gazdei determinat fie
de malnutritie, fie de greutatea corporala.

Tn capitolul 4 ,,Prospectiunea noilor tulpini de enterococi in calitate de probiotice”
sunt descrise datele privind izolarea tulpinilor de enterococi si studierea capacitatii de adeziune si
activitatii antagoniste fatd de patogeni ale acestora in vederea utilizarii lor ca probiotice,
compatibilitatea enterococilor cu alte bacterii specifice microbiocenozei tubului digestiv si
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testarea eficientei compozitiilor noi microbiene pe baza de enterococi asupra starii microbiotei
intestinale.

In scopul identificarii unor tulpini benefice de enterococi si caracterizarii proprietatilor ce
stau la baza utilizarii lor in calitate de probiotice au fost izolate tulpini de enterococi si alte
bacterii coliforme (streptococi si lactococi) de la animale si subiecti umani (copii) sanatosi. De la
subiecti umani sanatosi — copii, cu varsta cuprinsa intre 1-16 ani, au fost izolate 834 de tulpini de
bacterii coliforme, dintre care 301 tulpini de enterococi. De la animale sanatoase (purcei si viter)
au fost izolate 407 si respectiv 120 de tulpini de bacterii coliforme, dintre care corespunzator 209
si 54 de tulpini au constituit enterococii. Tulpinile izolate de Enterococcus, Lactococcus si
Streptococcus au fost testate dupa proprietatea de adeziune si activitatea antagonista manifestata
fata de bacteriile patogene In vitro, care reprezintd proprietati importante (cruciale) in
colonizarea tubului digestiv, ce determina interactiunea cu epiteliul intestinal al organismului-
gazda si influenteaza sistemul imunitar al acestuia si care sunt importante in definirea
preparatelor probiotice.

S-a remarcat ca proprietatile adezive ale monotulpinilor de enterococi au fost mai
evidente, comparativ cu indicii obtinuti pentru strepto- si lactococi, iar activitatea antagonista
fata de patogeni fiind, de asemenea, mai mare la tulpinile de enterococi. Aceste proprietati sunt
mai evidente la tulpinile de enterococi specifice tractului digestiv uman, in comparatie cu cele
specifice tractului digestiv animal (Tabelul 5).

Tabelul 5. Capacitatea adeziva si activitatea antagonista fata de bacteriile patogene ale unor
tulpini de enterococi, streptococi si lactococi, izolate din tractul gastrointestinal al subiectilor
umani (copii), viteilor si purceilor cu statut sinatos al tubului digestiv

Numirul de o Indicele Activitatea antagonista (%0)fata de patogenii
monotulpini bacteriilor d? ) . | Staphylococcus
testate adeziune | E. coli Proteus vulgaris
aureus

Subiecti umani (copii)

301 | Enterococcus | 4,58-4,77 | 85,45-89,35 | 71,25-77,57 78,40-85,70
834 297 | Streptococcus | 3,66-4,37 | 72,35-79,69 | 69,64-75,40 74,55-82,60

236 | Lactococcus 3,16-3,70 | 68,75-70,37 | 59,45-65,60 71,25-76,75
Vitei

54 | Enterococcus | 4,28-4,66 | 81,39-85,62 | 64,40-68,59 69,27-75,37
120 37 | Streptococcus | 3,13-3,46 | 65,71-68,44 | 57,32-61,18 64,65-70,20

29 | Lactococcus 2,62-3,04 | 58,39-63,25 | 63,46-66,31 56,78-61,58
Purcei

209 | Enterococcus | 4,38-4,50 | 82,35-86,48 | 66,75-70,20 70,60-77,45
407 127 | Streptococcus | 3,25-3,62 | 67,46-69,37 | 62,57-68,32 66,51-71,25

71 | Lactococcus 2,90-3,30 | 62,50-66,35 | 58,64-63,47 60,72-65,54

Fiecare tulpind de microorganisme poate avea proprietati distincte, iar in componenta
remediilor de origine bacteriana, inclusiv probiotice, sunt incluse anumite tulpini de
microorganisme, care intrunesc criteriile stabilite pentru acest tip de preparate/remedii, precum si
cerintele de siguranta (sa fie nepatogene). Din tulpinile izolate de bacterii acidolactice au fost
selectate si evidentiate anumite tulpini, care ulterior au fost testate din nou pentru capacitatea lor
adeziva si activitatea antagonista. Principiul de selectare a tulpinilor a fost siguranta apartenentei
tulpinii la un anumit grup de bacterii acidolactice. De mentionat, ca in totalul tulpinilor selectate
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au fost incluse monotulpini de enterococi si lactococi, din considerentele testarii comparative a
enterococilor cu lactococii (care au potential sanogen dovedit si sunt cu succes incluse in
preparatele probiotice), privind capacitatea de adeziune si activitatea antagonista/antibacteriana
individuale ale lor fata de patogeni (Tabelul 6.).
Tabelul 6. Capacitatea de adeziune si activitatea antagonista ale tulpinilor de bacterii
acidolactice (enterococi si lactococi) specifice tractului digestiv uman si animal
Numarul tulpinii | Indicele de adeziune Activitatea antagonista (%) fati de patogenii:
izolate Escherichia | Salmonella

Din continutul intestinal de la subiectii umani
Monotulpini de enterococi

18 3,18 29,74 19,94
49 4,14 23,24 19,14
58 4,12 22,27 19,45
70 4,16 26,28 25,42
89 3,98 20,95 25,85
108 4,10 22,85 19,78
112 4,16 24,34 23,07
116 4,67 32,16 25,53
Monotulpini de lactococi
25 4,27 24,60 23,09
32 4,15 24,47 19,36
46 4,10 21,96 21,45
67 4,08 21,41 20,44
82 4,11 23,87 19,76
85 4,14 25,30 23,43
93 4,12 24,01 22,37

Din continutul intestinal de la animale
Monotulpini de enterococi

13 3,18 24,60 23,09
21 3,59 24,47 19,36
43 3,24 21,96 21,45
55 2,81 21,41 20,44
74 3,72 23,87 19,76
77 3,85 25,30 23,43
97 3,57 24,01 22,37
129 3,65 24,60 23,09
Monotulpini de lactococi
37 3,45 18,13 17,02
64 3,44 17,72 15,91
101 3,12 14,35 13,56

Toate tulpinile de enterococi, izolate pentru prima data, au aratat un anumit potential ce
ar permite utilizarea lor ca probiotice, exprimat prin capacitatea sporita de adeziune si proprietate
inalta de combatere a patogenilor (activitate antagonistd). In baza analizei datelor privind
capacitatea de adeziune si activitatea antagonistd (antibacteriand) s-a constatat cd cei mai inalti
indici au manifestat tulpina de enterococi cu nr. 116 din continutul intestinal uman si tulpina de
enterococi cu nr. 77 din continutul intestinal animal, care pot fi recomandate pentru includerea
ulterioara in componenta unor compozitii cu efect probiotic.

In baza proprietatilor descrise au fost elaborate compozitii bacteriene, ce contineau
tulpini de enterococi si bacterii din genurile Bifidobacterium si Lactobacillus si testate Tn
comparatie cu alte preparate microbiene comercializate. Testarea a fost efectuatd in baza
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modificarii indicilor cantitativi ai unor reprezentanti microbieni intestinali cu actiune sanogena si
patogena (Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Escherichia, Proteus) din continutul
intestinal la soarecii albi de laborator in rezultatul administrarii preparatelor cunoscute si

compozitiilor elaborate (Tabelul 7.).
Tabelul 7. Indicii cantitativi ai unor bacterii intestinale (la soareci albi) la administrarea

diferitor preparate microbiene

Loturile Grupele de Numiirul de celule microbiene per Deosebirea (%),
experimentale, | microorganisme | 1 g de continut intestinal, logaritm comparativ cu:
preparatul evaluate zecimal (Ig)
administrat la inceput la sfarsit datele initiale | martor
| Bifidobacterium 7,20+0,12 7,82+0,10* +8,61
Martor Lactobacillus 6,11+0,11 6,77+0,11** +10,80
Escherichia 8,53+0,11 9,49+0,12*** +11,25
Proteus 3,04+0,10 4,14+0,08*** +26,18
Enterococcus 6,49+0,12 7,23£0,13** +11,40
I Bifidobacterium 7,17+0,08 9,4140,07*** +31,24 +20,64
Bifidobacterin | Lactobacillus 6,88+0,12 7,72+0,09*** +12,20 +14,30
Escherichia 8,84+0,13 7,46£0,12*** -15,61 -21,39
Proteus 3,11+0,09 2,07+£0,10*** -33,44 -50,00
Enterococcus 6,77+0,11 7,9040,14*** +19,99 +9,26
Il Bifidobacterium 7,53+0,11 8,04+0,13* +8,05 +2.81
Lacidofil Lactobacillus 6,32+0,12 8,32+0,10*** +31,64 +22,89
Escherichia 8,96+0,10 7,54+0,14*** -15,84 -20,54
Proteus 3,00+0,13 1,23+0,12*** -59,00 -70,28
Enterococcus 6,84+0,15 7,04+£0,13 +2,92 +2,62
v Bifidobacterium 7,231£0,13 9,2040,12*** +18,03 +17,64
Bifiform Lactobacillus 6,63+0,11 7,70£0,13*** +16,13 +13,73
Escherichia 8,68+0,12 6,82+0,10*** -21,42 -28,13
Proteus 3,07+0,11 1,17+0,10*** -61,88 -71,73
Enterococcus 6,54+0,14 8,62+0,10*** +31,80 +19,22
\Y Bifidobacterium 7,60+0,10 9,4740,13*** +24,60 +21,09
Compozitie noua | Lactobacillus 6,50+0,11 8,65+0,09*** +33,07 +27,76
experimentald, | Escherichia 8,46+0,12 5,79+0,11%** -28,25 -38,98
Cfuf;';ﬁ'lge Proteus 3,17+0,08 Q> -100,0 -100,0
selectate de Enterococcus 6,32+0,13 8,88+0,12*** +40,50 +22,82
enterococi

Nota: * — p<0,05 (statistic semnificativ); ** — p<0,01 (statistic distinct semnificativ); *** — p<0,001
(statistic foarte semnificativ).
Compozitia elaborata pentru prima data pe baza tulpinilor de microorganisme din genul

Enterococcus (ce au manifestat cele mai bune rezultate privind capacitatea de adeziune si
activitatea antagonista) si cele din genurile Bifidobacterium si Lactobacillus a avut cel mai
benefic efect asupra microbiocenozei intestinale exprimat prin majorarea indicilor numerici ai
bacteriilor obligative. Compozitia microbiana noua s-a dovedit de a avea o actiune mai mare de
inhibare a bacteriilor patogene (Escherichia si Proteus). Sporirea efectivului de enterococi, n
acest caz, nu poate fi asociata cu anumite disfunctii intestinale, deoarece coreleaza cu valorile
ridicate ale bifidobacteriilor si lactobacililor si cele diminuate ale escherichiilor si proteilor
(Tabelul 7.).

Un alt aspect important ce reflecta proprietatile speciilor si tulpinilor de bacterii care pot
fi utilizate 1n calitate de probiotice reprezintd gradul de compatibilitate dintre bacteriile
intestinale. Astfel, un obiectiv al cercetarilor, ce vizeaza determinarea si identificarea tulpinilor
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intestinali cu alti reprezentanti ai microbiocenozei tubului digestiv, in special, cu cele din
genurile considerate ca principale si obligative pentru aceasta cavitate a macroorganismului
(Bifidobacterium si Lactobacillus), in comparatie cu bacteriile coliforme ce apartin genului
Lactococcus si Streptococcus din considerentele expuse anterior. A fost stabilit ca enterococii (E.
faecium) au un nivel Tnalt de compatibilitate cu reprezentantii microbieni din genurile obligative
(Bifidobacterium si Lactobacillus), comparabil cu cel al lactococilor (L. lactis) si mai mare,
comparativ cu al streptococilor (S. thermophilus), iar in unele cazuri se observa chiar si 0 actiune
stimulatorie asupra acestui tip de bacterii. Compatibilitatea sau interactiunea enterococilor cu alti
reprezentanti ai microflorei intestinale prezinta interes si din aspectul semnificatiei duale ale
acestor bacterii — ca comensali si ca agenti patogeni nosocomiali.

Tn experimente pe cobai au fost testate compozitii microbiene nou elaborate cu actiune
probiotica, in componenta carora au fost incluse tulpini de enterococi si lactococi, intrucat aceste
grupe de bacterii au demonstrat compatibilitate sporita cu bifidobacteriile si lactobacilii. Tn acest
scop, animalele au fost divizate, dupa cum urmeaza: in lotul | (martor) animalele nu au primit
nici un remediu de origine bacteriand; in lotul Il animalele au primit o0 compozitie microbiana
alcatuita din o tulpina de lactococi, una de lactobacili (lactobacterii) si doua de bifidobacterii, iar
cele din lotul Il — o compozitie microbiana alcatuita dintr-o tulpind de enterococi, una de
lactobacili si una de bifidobacterii. Toate preparatele au fost administrate oral, pe fondul
dismicrobismului intestinal (caracterizat prin nivelul mai mic de bifidobacterii si lactobacili si
nivelul ridicat de Escherichia si Proteus) (Tabelul 8.).

Tabelul 8. Indicii cantitativi ai microorganismelor intestinale la cobai la administrarea
compozitiilor microbiene nou elaborate

Numairul de celule microbiene la 1g de
Lotul Genurile de continut intestinal, logaritmi zecimali Deosebirea, %
animalelor bacterii (19)
Initial Final de initial | de martor
Bifidobacterium 4,34+0,14 4,50+0,13 +3,68
Lactobacillus 4,17+0,15 4,59+0,14 +10,07
I Escherichia 8,83+0,16 8,88+0,15 +0,56
Proteus 5,11+0,15 5,23+0,14 +2,34
Enterococcus 8,74+0,14 8,92+0,13 +2,05
Bifidobacterium 4,47+0,12 8,36+0,11*** +87,02 +85,77
Lactobacillus 4,3240,15 8,64+0,08*** +100,00 +88,23
I Escherichia 8,81+0,13 5,73+0,15*** 34,96 35,47
Proteus 5,04+0,11 1,17+0,07*** 76,78 77,62
Enterococcus 8,80+0,16 6,49+0,13*** 26,25 27,24
Bifidobacterium 4,53+0,15 9,04+0,09*** +99,55 +100,88
Lactobacillus 4,43+0,13 9,17+0,07*** +100,00 +99,78
Il Escherichia 8,90+0,16 5,32+0,14*** 40,22 40,09
Proteus 5,20+0,12 1,07+0,08*** 79,42 98,08
Enterococcus 8,77+0,14 6,41+0,11*** 26, 90 28,13

Nota: *— p<0,05 (statistic semnificativ); **— p<0,01 (statistic distinct semnificativ); ***— p<0,001 (statistic
foarte semnificativ).

S-a stabilit ca compozitia microbiana testatd ce continea enterococi (lotul III) a
determinat sporirea nivelului cantitativ al bifidobacteriilor si lactobacililor cu aproximativ 100%
atdt fatda de valorile initiale (la Tnceputul experimentului), cat si comparativ cu valorile
nregistrate la animalele din lotul martor si a avut cea mai mare actiune de inhibare a Escherichia
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(cu cca 40%) si Proteus (cu 79% fata de datele initiale si cu 98% fatd de martor). Nivelul
enterococilor s-a micsorat la animalele din lotul Ill, fiind atestat aproximativ acelasi grad de
inhibare ca si in lotul 1l (cu cca de 26%-28%) (Tabelul 8.).

Aceste modificari ale efectivului de bacterii obligative si facultative denotd despre
actiunea benefica a compozitiilor microbiene experimentate si demonstreaza oportunitatea
includerii in componenta remediilor cu actiune probioticd (sanogenda) nu numai a bacteriilor
obligative (Bifidobacterium si Lactobacillus), dar si a unor comensali, cum ar fi enterococii si
lactococii, care fiind parte a asociatiilor microbiene testate au contribuit la eliminarea
dismicrobismului si stabilirea eubiozei intestinale.

Eficacitatea compozitiilor microbiene pe baza monoculturii si asociatiilor de
microorganisme, ce contin tulpini de enterococi, a fost dovedita si pe animalele agricole tinere
(vitei si purcei) in conditii de ferma industriala. A fost demonstrat efectul benefic al lor in
prevenirea gastroenteritei bacteriene, ce are actiune asupra cresterii rezistentei naturale a
animalelor si productivitatii lor.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul tezei de doctorat ,,Rolul fiziologic al
enterococilor intestinali Tn mentinerea sanatatii tubului digestiv”’, in concordanta cu scopul si
obiectivele de cercetare propuse, au permis formularea urmatoarelor concluzii generale:

1. Modificarile cantitative ale enterococilor din continutul intestinal de la subiecti
umani si animale in diferite conditii si Tn functie de statutul fiziologic al tubului digestiv si al
organismului atesta o corelatie cu valorile bifidobacteriilor si lactobacteriilor, ceea ce indica la 0
posibila cooperare a acestor bacterii in mentinerea efectivului bacteriilor de E. coli la un nivel ce
nu permite dezvoltarea patogeniilor intestinale [cap. 3].

2. Incidenta enterococilor la diferite specii de animale depinde de mediul de trai al
acestora, fiind mai mare la animalele de companie si la speciile de pasari din mediul rural
comparativ cu cele din mediul urban, iar corelatia joasa a nivelului enterococilor cu cel al
bacteriilor benefice (bifido- si lactobacteriile) si inalta — cu agentii patogeni (E. coli) la animalele
de companie, la unele animale agricole si la pasarile din mediul rural releva ca contactul apropiat
al animalelor cu oamenii, precum si partajarea unor medii comune de trai determina modificarea
microflorei intestinale cu dominanta preponderenta a bacteriilor patogene [cap. 3, sub. 3.2.1.].

3. Efectivul enterococilor este semnificativ influentat si de starea de sanatate a tubului
digestiv, fiind documentata majorarea cantitatii acestora la subiectii umani si la animalele
agricole cu dismicrobism intestinal si disfunctii intestinale diareice, iar cele mai mari diferente
ntre subiectii umani sanatosi si cu dereglari ale homeostaziei intestinale s-au observat la grupa
de copii cu varsta de 31-60 de zile si de 1-4 ani, iar la animalele agricole Tn primele 30 de zile de
viata, ceea ce permite de a concluziona ca in primele, zile, luni si ani de viata, formele sau
tulpinile comensale ale enterococilor pot capata caractere patogene/virulente in cazurile, cand se
creeaza conditiile respective de infectare (de dismicrobism intestinal si disfunctii intestinale
diareice) [cap. 3, sub. 3.2.2.].

4. Modificarile cantitative ale enterococilor in continutul intestinal pe fondalul
administrarii ratiilor de diferita valoare nutritiva (cu exces: fie de proteine; fie de lipide; fie de
glucide) releva caracterul de comensali al acestora, intrucat valorile numerice ale lor coreleaza
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pozitiv cu cele ale bacteriilor sanogene mediului intestinal si negativ cu microbii patogeni.
Actiunea diferentiata a ratiilor testate cu diferitd structura caloricd asupra procesului de
multiplicare si dezvoltare a enterococilor intestinali, denota ca valoarea numerica a enterococilor
poate fi reglata si mentinuta nu numai prin preparate microbiene cu actiune probiotica, ci si prin
utilizarea ratiilor alimentare, care manifesta actiune prebiotica [cap. 3, sub. 3.3.].

5. A fost evidentiata sensibilitatea diferitd a enterococilor in cazurile modificarii
statutului fiziologic al organismului si stabilita posibilitatea de a influenta efectivul acestora prin
variatia valorii calorice a nutrientilor cu repercusiune asupra starii sanatatii tubului digestiv si al
organismului [cap. 3, sub. 3.4.2.].

6. Majorarea efectivului enterococilor in conditii de inanitie (infometare) in comun cu
cel al bacteriilor de E. coli si reducerea nivelului bifidobacteriilor si lactobacililor, demonstreaza
ca lipsa hranei creeaza, intr-un timp destul de mic, conditii de dezvoltare a disbiozei, ce
presupune ca bacteriile patogene pot forma ,,coalitii” cu enterococii, care in conditii normale nu
manifesta patogenitate [cap. 3, sub. 3.4.1.].

7. Tulpinile de enterococi izolate pentru prima datd din continutul intestinal al
subiectilor umani (copii) si al animalelor au demonstrat proprietati de probiotice confirmate prin
valori inalte ale activitatii antagoniste si capacitatii adezive, fiind mai pronuntate comparativ cu
tulpinile de lactococi si mai marcate la tulpinile de origine umana fata de cele de origine animala
[cap. 4, sub. 4.1.].

8. A fost stabilit ca enterococii (E. faecium) au un nivel inalt de compatibilitate cu
reprezentantii microbieni din genurile obligative (Bifidobacterium si Lactobacillus) comparabil
cu cel al lactococilor (L. lactis) si mai mare comparativ cu al streptococilor (S. thermophilus).
Compatibilitatea sau interactiunea enterococilor cu alti reprezentanti ai microflorei intestinale
prezinta semnificatie Tn manifestarea aspectului de comensali sau de patogeni nosocomiali al lor
sl in argumentarea asocierii enterococilor cu alte bacterii Th compozitii microbiene cu actiune
probiotica [cap. 4, sub. 4.2.].

9. Experimental, a fost stabilitd actiunea probiotica (sanogend) a compozitiilor
microbiene, elaborate in baza asociatiilor de bacterii obligative (Bifidobacterium si
Lactobacillus) si a tulpinilor testate de enterococi, care au determinat mentinerea unui echilibru
intestinal sanogen, conditionat de o anumitd corelatie a enterococilor atat cu reprezentantii
bacteriilor obligative benefice, cat si cu bacteriile patogene, contribuind, astfel, la eliminarea
dismicrobismului si stabilirea eubiozei intestinale [cap. 4, sub. 4.1. si 4.2.].

10. Au fost elaborate compozitii pe baza monoculturilor si asociatiilor de
microorganisme, ce contin tulpini de enterococi, testate pe animale tinere agricole (vitei si
purcei), care au manifestat un efect benefic asupra cresterii si dezvoltarii acestora in conditii de
ferma industriala, fiind stabilita o relatie directa dintre continutul de enterococi din tubul digestiv
al viteilor si purceilor, indicatorii rezistentei naturale a animalelor de ferma din loturile
experimentale si productivitatea acestora, ceea ce traseaza oportunitatea utilizarii enterococilor,
bifidobacteriilor si altor bacterii acidolactice in procesul de crestere si nutritie a purceilor si
viteilor tineri in fermele industriale Tn scopul cresterii rezistentei naturale si productivitatii lor
[cap. 4, sub. 4.3.].
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Recomandari practice

Aspectul aplicativ al cercetarilor si al rezultatelor obtinute vizeaza testarea tulpinilor
sigure de enterococi cu proprietati antibacteriene demonstrate si indici adezivi Tnalti, si
posibilitatea utilizarii lor in elaborarea compozitiilor microbiene mixte cu actiune probiotica,
ceea ce a permis conturarea urmatoarelor recomandari:

- Includerea in compozitiile microbiene cu actiune probiotica a tulpinilor de enterococi,
care poseda capacitate adeziva inalta si activitate antagonista sporita fata de bacteriile
patogene, si care prezinta sigurantd pentru sanatatea tubului digestiv;

- Compozitiile noi microbiene pe baza tulpinilor de enterococi pot fi utilizate Tn baza
testarii efectului benefic al lor asupra microflorei intestinale si asupra parametrilor
fiziologici si fizici ai organismului si demonstrarii sigurantei pentru sanatate;

- Aplicarea compozitiilor noi microbiene trebuie sa se conformeze cerintelor
normative, inaintate fatd de tulpinile de enterococi recomandate in calitate de
probiotice.

Aportul personal. Autorul a realizat montarea experimentelor pe durata realizarii
programului de doctorat, efectuarea investigatiilor microbiologice, cuantificarea, sistematizarea
si analiza datelor colectate, prin aplicarea metodelor respective de cercetare, interpretarea,
generalizarea datelor si a concluziilor conform temei abordate si scopului stabilit.
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ADNOTARE

BOGDAN Victoria ,,Rolul fiziologic al enterococilor intestinal in mentinerea sanattii
tubului digestiv”, teza de doctor in stiinte biologie, Chisinau, 2024.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
cu 360 de titluri, volumul tezei este de 250 de pagini, 172 de pagini de text de baza, 4 anexe, 19 de
figuri si 36 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 22 de lucrari stiintifice.

Cuvintele-cheie: enterococi, rol fiziologic, microbiota intestinala, sanatate, factor alimentar,
probiotici.

Scopul lucririi a constat in elucidarea unor aspecte fiziologice privind semnificatia
enterococilor pentru sanatatea tubului digestiv si evidentierea potentialului probiotic al unor tulpini
de enterococi.

Obiectivele cercetarii: investigarea incidentei si nivelului cantitativ al enterococilor
intestinali Tn tubul digestiv uman si animal in functie de statutul fiziologic al organismului; studierea
actiunii factorului alimentar asupra continutului enterococilor intestinali si evidentierea rolului
acestora in mentinerea echilibrului microbian intestinal benefic; izolarea, identificarea si selectarea
celor mai avantajoase tulpini de enterococi intestinali cu potential sanogen si elucidarea proprietatilor
probiotice ale acestora; prospectiunea si testarea noilor compozitii microbiene elaborate pe baza de
enterococi cu semnificatie in mentinerea dirijata a sanatatii tubului digestiv si a organismului.

Noutatea si originalitatea stiintificid consta in evidentierea corelarii nivelului cantitativ al
enterococilor cu cel al bacteriilor benefice in conditii, cand nu se atestd dezvoltarea disfunctiilor
intestinale, ceea ce denota despre rolul enterococilor in mentinerea echilibrului microbian intestinal
sanogen, fapt demonstrat prin elucidarea modificarilor efectivului enterococilor din continutul
intestinal in functie de statutul fiziologic al organismului si de actiunea factorului alimentar. La
inducerea drasticd a proceselor patologice, enterococii isi pierd actiunea sanogend si pot deveni
agenti patogeni in coalitie cu alti patobionti. In baza coreldrii enterococilor cu bacteriile benefice
microflorei intestinale se poate de dedus despre echilibrul microbian intestinal si starea sanatatii
tubului digestiv. A fost dovedit potentialul probiotic al unor tulpini de enterococi, care este identic
sau mai avantajos in comparatie cu potentialul probiotic recunoscut al unor bacterii obligative si
testatd eficacitatea compozitiilor noi microbiene enterococice in mentinerea sanatatii tubului digestiv
si a organismului.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante: A
fost stabilita corelatia benefica a enterococilor cu bacteriile obligative intestinale in mentinerea unui
mediu intestinal sanogen si reliefata posibilitatea modularii componentei microbiotei intestinale n
aspect sanogen la administrarea ratiilor alimentare de diferita valoare nutritiva si structura calorica,
ceea ce ar permite prin actiune prebiotica a macronutrientilor din ratii de a fortifica capacitatile
microflorei de a stopa dezvoltarea patogeniilor intestinale. A fost argumentatd experimental
posibilitatea includerii unor tulpini de enterococi in compozitii microbiene cu actiune probiotica.

Semnificatia teoretica constd in dezvoltarea cunostintelor referitor la rolul enterococilor
intestinali in sanatatea tractului gastrointestinal n functie de mediul de trai, statutul fiziologic al
tubului digestiv si al organismului, de actiunea factorului alimentar si de compatibilitatea lor cu alte
bacterii comensale. A fost stabilit efectul sanogen al enterococilor, care se mentine in cazurile, cand
efectivul numeric al acestora nu depaseste cel al bacteriilor benefice si se formeaza o corelatie cu
aceste bacterii, ce controleaza dezvoltarea bacteriilor patogene.

Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost demonstrat potentialul probiotic al unor tulpini izolate
de enterococi (tulpini pure) ce se exprimda mai benefic in asociatie cu bifidobacteriile si
lactobacteriile, recomandata utilizarea lor in calitate de probiotice si elaborate compozitii microbiene
ce contin tulpini testate de enterococi cu actiune sanogena.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost aplicate in procesul de
cercetare In cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Universitatea de Stat din Moldova.
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ANNOTATION

BOGDAN Victoria ,, The physiological role of intestinal enterococci in maintaining the

health of the digestive tract”, doctoral thesis in biological sciences, Chisinau, 2024.

Dissertation structure: The dissertation consists of an introduction, 4 chapters, conclusions
and recommendations, a bibliographic list of 360 titles, 4 annexes, 250 total and 172 pages of the
main text, 19 figures and 36 tables. The results are presented in 22 published scientific papers.

Key words: enterococci, physiological role, intestinal microbiota, health, food factor,
probiotics.

The aim of the study consists in elucidating some physiological aspects regarding the
significance of enterococci for the health of the digestive tract and highlighting the probiotic
potential of some strains of enterococci.

Research objectives: investigation of the incidence and quantitative level of intestinal
enterococci in the human and animal digestive tract depending on the physiological status of the
organism; studying the action of the food factor on the content of intestinal enterococci and
highlighting their role in maintaining the beneficial intestinal microbial balance; the isolation,
identification and selection of the most advantageous intestinal enterococci strains with sanogenic
potential and the elucidation of their probiotic properties; prospecting and testing of new elaborated
microbial compositions based on enterococci strains with significance in maintaining the digestive
tract and the body health.

The scientific novelty and originality consist of revealing of the enterococci quantitative
level correlation with that of the beneficial bacteria in conditions where the development of intestinal
dysfunctions is not attested, which denotes about of their role in maintaining the sanogenic intestinal
microbial balance, demonstrated by the elucidation of the quantitative changes of enterococci in the
intestinal contents depending on the physiological status of the body and the action of the food
factor. Under conditions of severe pathological processes, enterococci may lose their health-
promoting action and potentially become pathogens in association with other pathobionts. Based on
the correlation of enterococci with the beneficial bacteria of intestinal microflora, it is possible to
deduce about the intestinal microbial balance and the health state of digestive tract. The probiotic
potential of certain strains of enterococci has been proven, which is identical or more advantageous
compared to the recognized probiotic potential of some obligate bacteria, and the effectiveness of
new enterococcal microbial compositions in maintaining the health of the digestive tract and the
whole organism has been tested.

The obtained results that contribute to the solution of the important scientific problem:
The beneficial correlation of enterococci with obligate intestinal bacteria in maintaining of a
sanogenic intestinal environment was established and the possibility of modulating the composition
of the intestinal microbiota in a sanogenic aspect when administering food rations with a different
nutritional value and caloric structure was highlighted, which would allow, through the prebiotic
action of the macronutrients in the rations, to strengthen the capacities of the intestinal microflora to
stop the development of intestinal pathogens. The possibility of including some strains of enterococci
in the composition of microbial preparations with probiotic action was experimentally argued.

The theoretical significance of the study consists in expanding of knowledge regarding the
role of intestinal enterococci in gastrointestinal health depending on environmental conditions, the
physiological status of the digestive tract and of the organism, dietary factors, and their compatibility
with other commensal bacteria. It has been established that the health-promoting effect of
enterococci is maintained under conditions where their numerical effectiveness does not exceed that
of beneficial commensal bacteria, and its correlation controls the growth of pathogenic bacteria.

The practical value of the study. The probiotic potential of isolated enterococci strains
(pure strains) that express more beneficially in association with bifidobacteria and lactobacteria has
been demonstrated, their use as probiotics has been recommended, and microbial compositions
containing tested strains of enterococci with sanogenic action have been developed.

Implementation of scientific results: The research results were applied in the research
process within the Institute of Physiology and Sanocratology, Moldova State University.
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AHHOTANUA
BOI'TIAH BukTtopusi «®u3uosioruyeckasi pojib KHIIEYHbIX FHTEPOKOKKOB B MOAePKAHUU
310POBBSI MUIIEBAPUTETHHOTO TPAKTA», TUCCEPTALMA HA COMCKAHME YUEHO! CTeNeHH KaHIu/IaTa
OunoJsiornueckux Hayk, Kumunes, 2024.

CTpyKTypa aQMccepTallMU: BBEIEHNE, 4 IN1aBbl, BBIBOJBI U PEKOMEHIAINHU, CIIUCOK JUTEPATyphl
u3 360 HamMeHoBaHM, 4 TpwiIOKeHHs, 172 CTpaHUL OCHOBHOTO Tekcra, 19 pucyHkoB u 36 Tabmui.
PesynbpTathl n310KeHBI B 22 HAy4YHBIX paboTax.

KiroueBble c10Ba: SHTEPOKOKKH, (pr3nomoruueckast posib, MUKpOOHOTa KUIIEYHHUKA, 300POBBE,
MUILEBBIC PaKTOPBI, IPOOHOTHKH.

Heans paGoTbl: BBHISABICHHE HEKOTOPHIX (H3HOJIOTHYECKUX ACHEKTOB 3HAYCHUS DHTEPOKOKKOB
IUIL 3II0POBbsl IUILEBAPUTEIBHOIO TpPakTa M NPOOMOTHYECKOTO IOTEHLMala OTAEIBbHBIX IITaMMOB
SHTEPOKOKKOB.

3agayn  uccjeN0BaHMN: UW3YyYCHHE HalWYUs M KOJNWYECTBEHHOTO YPOBHS KHIICYHBIX
SHTEPOKOKKOB B IIUIIEBAPUTEIHHOM TPAKTE YEJIOBEKA U )KUBOTHBIX B 3aBUCHMOCTH OT (DU3HOJIOTHUECKOTO
COCTOSIHMSI OpraHM3Ma; H3y4YCHHE JEHCTBHSA NHILEBBIX (AKTOPOB HA COJECp)KAaHUE KHILIEUHBIX
SHTEPOKOKKOB M BBISBICHHE WX POJHM B MONJCP)KAaHUH IOJIE3HOTO MHUKPOOHOro OanaHca KUIICYHUKA;
BBIJICICHUE, WACHTUQHUKALUS W CeNeKUuss Hambolee NEepCHEeKTUBHBIX INTAMMOB  KHIIEYHBIX
SHTEPOKOKKOB, 00JIAJAIOIIMX CAHOTEHHBIM MOTEHLIMAIOM, M HM3Y4YE€HHE UX NPOOMOTHYECKHX CBOMCTB;
BBISIBJICHHE U TECTHPOBAaHHUE HOBBIX MUKPOOHBIX KOMIIO3ULIMN pa3pabOoTaHHBIX HA OCHOBE SHTEPOKOKKOB,
oOmagaomx  HauOonbplIel  S(PQGEKTUBHOCTBIO  JUIS  TOAJEPXKAHUS  3I0pOBbS  OpraHum3Ma |
MUILEBAPUTEIHLHOTO TPAKTA.

Hay4yHasi HOBM3HA U OPUIHHAJBHOCTb 3aKJIIOYACTCS B BBIABICHUE KOPPESILUN YUCIEHHOCTH
SHTEPOKOKKOB C YPOBHEM IOJIE3HBIX OaKTEpUH B YCIOBHSAX JyOHO3a, YTO CBHIETEIBCTBYET O POJHU
SHTEPOKOKKOB B TMOJJICPKAaHUM CAHOTEHHOTO MHKPOOHOro OanaHca KHIIEYHHWKA, JOKa3aHHON
KOJINYECTBCHHBIMU H3MEHEHUSIMH B COACPKMMOM KHUIIEYHUKE SHTEPOKOKKOB B 3aBHCHMOCTH OT
(DU3UOJOTHYECKOTO COCTOSIHUSI OpraHu3Ma W JIeHCTBUSI MUIIEBHIX (akTopoB. [Ipu pe3koll MHIYKLIUH
MATOJIOTHYECKUX TIPOIIECCOB DJHTEPOKOKKH TEPSIOT CBOE CAHOT€HHOE JEHCTBHE M MOTYT CTaTh
BO30YANTENSIMH KHILIEYHBIX 3a00JeBaHUI B KOAIMLUUM C APYyrUMH mnatoonontamu. Ha ocHoBanum
KOPpPEJSIIMK KOJIMYECTBA SHTEPOKOKKOB C YPOBHEM IOJIE3HBIX KHIICYHBIX OaKTEpHil, MOXXKHO CYAWTH O
MUKpPOOHOM OanaHce KHIIEYHHKA W COCTOSHHH 3/I0pOBbsl MMUILEBAPUTEIBHOTO TpakTa. JlokazaH
MpOOMOTUYECKUH MOTEHLIMAl HEKOTOPBIX INTAMMOB HTEPOKOKKOB, MO CPAaBHEHHIO C IPU3HAHHBIMU
MPOOMOTHYECKUMH CBOWCTBAMH OONHTaTHBIX OakTepwii, W TecTUpoBaHa APPEKTUBHOCTh HOBBIX
MHUKPOOHBIX KOMITO3UIIMH Ha OCHOBE SHTEPOKOKKOB JJIsI TOJJIEPXKAHUS 3/J0POBbS MUIIEBAPUTEIHLHOTO
TpakTa ¥ BCEro OpraHu3Ma.

IlonyyeHHble pe3yabTaThbl, CHOCOOCTBYIOIIME PELICHUI0 BAaKHOW HAy4YHOH 3agayM.
YcraHoBneHa OaronpusiTHasi B3aWMOCBSI3b SHTEPOKOKKOB C OOJIMTaTHBIMH KHIIEYHBIMU OaKTEpUSMHU B
MOAJEPKAHNM CAHOTEHHOW Ccpenlbl KWIIEYHHKAa W MOMYEPKHYTa BO3MOXXHOCTH MOJYJSIIMM COCTaBa
KHLIEYHOH MUKPOOHMOTHI B CAHOTEHHOM acClEeKTEe B YCIOBUSX PALMOHOB HMHUTAHUS C PA3IMYHON MHUIEBON
LEHHOCTBI0O M CTPYKTYPOM KaJOPUHHOCTH, YTO IO3BOJUT 3a CYET MPeOHMOTHYECKOro JeHcTBUS
MaKpOHYTPHUEHTOB, YCHJIUTH BO3MOXXHOCTH KHINEYHOH MHUKPOQIOPHl IMPOTUBOCTOSITH JEHCTBUIO
BO30yAnTENEeH KUIIEYHBIX 3a00JeBaHUil. DKCIEPUMEHTAJIbHO OOOCHOBaHA BO3MOXKHOCTH BKIJIFOUECHUS
HEKOTOPBIX LITAMMOB SHTEPOKOKKOB B COCTaB MUKPOOHBIX KOMITO3UIIMH TPOOHMOTHYECKOTO ICHCTBUSI.

TeopeTuyeckasi 3HAYMMOCTb 3aKJIIOYaeTCd B PA3BUTUM 3HAHUW O pOJNM  KUIIEYHBIX
SHTEPOKOKKOB B 3/I0POBBE JKEITyIOYHO-KHIIEYHOI'O TpakTa IO OTHOUICHWIO. K cpelie OOHWTaHWS,
(PU3UOTIOrHYECKOMY COCTOSHHIO MHUIIEBAPUTENILHOIO TPaKTa U OpraHu3Ma, AEHCTBHIO MUIIEBOro (hakropa
U UX COBMECTHMOCTH C APYIMMH KOMMEHCAJIbHBIMH OaKTepHsAMHU. Y CTAaHOBJIEHO CAaHOT€HHOE ACHCTBHE
JHTEPOKOKKOB, KOTOPOE COXpAHSAETCS B T€X CIy4asX, KOTJAa UX YHUCICHHOCTh HE IMPEBBIIIAET TaKOBYIO
MOJIE3HBIX OaKTepHii W B Cilydae, KOrJa MX KOppesiuys KOHTPOIMPYET pa3BUTHE OOJIE3HETBOPHBIX
OakTepuil.

IIpakTuyeckass HEeHHOCTh PadoOTbI: TPOAEMOHCTPUPOBAH TMPOOMOTHYECKUI TMOTEHITHAT
HEKOTOPBIX IITAMMOB YHTEPOKOKKOB, KOTOpbIE Ooliee d(PEKTHBHO MPOSBISIFOT cedsl B acCOIUAIU C
ouduno- u nakToOaKTepuAMU M pa3paboTaHbl MUKPOOHBIE KOMIIO3WIMH, Ha MX OCHOBE, oOJajaroue
CAaHOTEHHBIM JIEHCTBHEM.

BHenpenne Hay4HbIX pe3yJbTaToOB: Pe3ynbTaThl HWCCIENOBAHHAA  HWCHOJB3YIOTCS B
HCCIIeIoBaTeNbCcKoM mpouecce HWHctuTyTa (QuU3MOIOrMM M caHOKpaTonoruu ['ocymapcTBeHHOro
yHUBEpCUTETa MOJAOBBL.
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