
MINISTERUL SŀNŀTŀἩII AL REPUBLICII MOLDOVA 

INSTITUἩIA PUBLICŀ UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINŀ ἧI 

FARMACIE ĂNICOLAE TESTEMIἩANUò 

 

 

                                                                                                   Cu titlu de manuscris 

CZU: [615.282.015.8:616.992.282+582.282.23](043.2) 

 

BURDUNIUC Olga 

 

PRODUSE INOVAἩIONALE CU ACἩIUNE ANTIFUNGICŀ 

ASUPRA UNOR AGENἩI CAUZALI AI MICOZELOR UMANE  

  

313.02 - MICROBIOLOGIE, VIRUSOLOGIE MEDICALŀ 

 

TezŁ de doctor habilitat ´n ἨtiinἪe medicale 

 

 

 

ConsultanἪi ἨtiinἪifici:  Rudic Valeriu, doctor habilitat ´n ĸtiinŞe 

biologice, profesor universitar, 

academician, Om Emerit al R. Moldova 

 

 Gulea Aurelian, doctor habilitat ´n ĸtiinŞe 

chimice, profesor universitar, 

academician, Om Emerit al R. Moldova 

                                            

Autor:  

 

Burduniuc Olga, doctor ´n ἨtiinἪe 

medicale, conferenἪiar cercetŁtor 

 

 

CHIἧINŀU, 2023 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

É Olga Burduniuc, 2023 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

CUPRINS 

ADNOTARE...................................................................................................................................6 

ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 7 

SUMMARY....................................................................................................................................8 

LISTA TABELELOR ..................................................................................................................... 9 

LISTA FIGURILOR ..................................................................................................................... 12 

LISTA ABREVIERILOR ............................................................................................................. 17 

INTRODUCERE ........................................................................................................................... 19 

1. SINTEZA DATELOR ἧI EVOLUἩIA CERCETŀRILOR PRIVIND ETIOLOGIA, 

CLASIFICAREA, DIAGNOSTICUL ἧI STRATEGIILE TERAPEUTICE ĊN INFECἩIILE 

FUNGICE.....................................................................................................................................33 

1.1. Fungii de importanŞŁ medicalŁ, caractere generale. Factorii de patogenitate Ἠi relevanἪa 

clinicŁ ........................................................................................................................................ 33 

1.2. Concepte contemporane privind factorii de risc, etiologia Ἠi tipurile de infecŞii fungice .. 38 

1.3. Aspecte contemporane ´n epidemiologia infecἪiilor fungice invazive ............................... 40 

1.4. Diagnosticul de laborator al infecἪiilor fungice invazive................................................... 43 

1.5. Preparatele antifungice: viziuni moderne privind principiile de clasificare Ἠi mecanismele 

de acἪiune .................................................................................................................................. 47 

1.6. ActualitŁἪi ´n abordarea rezistenŞei la preparatele antifungice ........................................... 57 

1.7. Strategii inovative ´n design-ul preparatelor antifungice ................................................... 61 

1.8. Concluzii la capitolul 1 ...................................................................................................... 66 

2. MATERIALE ἧI METODE APLICATE ĊN CERCETARE .................................................... 68 

2.1. Caracteristica generalŁ Ἠi etapizarea cercetŁrii .................................................................. 68 

2.2. Obiectele de studiu............................................................................................................. 71 

2.3. Metode de cercetare ........................................................................................................... 77 

2.4. Procesarea Ἠi analiza matematico-statisticŁ a materialului ................................................ 94 

2.5. Concluzii la capitolul 2 ...................................................................................................... 95 

3. DISTRIBUŝIA LEVURILOR DIN GENUL CANDIDA ĊN FUNCἩIE DE 

BIOSUBSTRATURI, PONDEREA FACTORILOR DE PATOGENITATE ἧI REZISTENŝA LA 

ANTIFUNGICE ............................................................................................................................ 97 

3.1. PrevalenἪa Ἠi spectrul speciilor de Candida implicate ´n micozele umane ........................ 97 

3.2. Evaluarea sensibilitŁἪii la preparatele antifungice a levurilor din genul Candida ........... 101 

3.3. Cercetarea exprimŁrii factorilor de patogenitate la tulpinile de Candida spp. izolate din 

biosubstraturi clinice ............................................................................................................... 109 

3.4. Concluzii la capitolul 3 .................................................................................................... 118 



4 
 

4. ACTIVITATEA  ANTIFUNGICŀ A UNOR NOI COMPUķI CHIMICI ķI BIOLOGICI DE 

INTERES FARMACEUTIC ....................................................................................................... 120 

4.1. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor noi asupra tulpinilor tip de fungi .......................... 120 

4.2. Evaluarea acἪiunii antifungice a compuἨilor chimici ĸi biologici testaἪi faἪŁ de tulpinile 

izolate din biosubstraturi umane ............................................................................................. 133 

4.3. AcἪiunea sinergicŁ a compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi asupra tulpinilor tip de fungi 

levuriformi .............................................................................................................................. 140 

4.4. Evaluarea toxicitŁἪii acute a compuἨilor chimici testaἪi cu ajutorul testului de imobilizare 

a crustaceului Daphnia magna ............................................................................................... 155 

4.5. InfluenἪa compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra factorilor de 

patogenitate ai Candida albicans Ἠi ai Candida tropicalis ..................................................... 158 

4.6. Concluzii la capitolul 4 .................................................................................................... 169 

5. NANOPARTICULE DE ARGINT STABILIZATE CU DIVERἧI DERIVAἩI NATURALI ἧI 

PROPRIETŀἩILE LOR ANTIFUNGICE .................................................................................. 171 

5.1. Caracterizarea noilor nanosisteme antifungice bazate pe nanoparticule de argint generate 

din pululan, 6-carboxipululan Ἠi derivaἪi celulozici ................................................................ 171 

5.2. Screening-ul calitativ al sensibilitŁŞii tulpinilor tip Ἠi al izolatelor clinice de fungi faŞŁ de 

potenŞiala acŞiune antifungicŁ a nanoparticulelor de argint generate din polizaharide ........... 182 

5.3.Testarea activitŁŞii antifungice a AgNPs ´n vederea determinŁrii unor parametri cantitativi 

ai acŞiunii antifungice (CMI) pe izolate clinice ĸi pe tulpini de referinἪŁ ............................... 187 

5.4. Concluzii la capitolul 5 .................................................................................................... 191 

6. MODIFICAREA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULUI ANTIOXIDANT 

ἧI A PATTERNULUI INFLAMATOR SUB INFLUENŝA COMPUķILOR BIOLOGIC ACTIVI

 192 
6.1. Activitatea compuἨilor biologic activi asupra parametrilor stresului oxidativ Ἠi ai 

sistemului antioxidant ............................................................................................................. 192 

6.2. Modificarea nivelului parametrilor citokinelor proinflamatoare Ἠi antiinflamatoare ...... 200 

6.3. Analiza comparativŁ a parametrilor din loturile cercetate ............................................... 204 

6.4. Analiza corelaἪionalŁ ´n cadrul loturilor cercetate ........................................................... 213 

6.5. Concluzii la capitolul 6 .................................................................................................... 223 

CONCLUZII GENERALE.......................................................................................................... 225 

BIBLIOGRAFIA ......................................................................................................................... 229 

ANEXE.......................................................................................................................................263 

Anexa 1. Designul Ἠi compoziἪiachimicŁ a compuἨilor sintetici luaἪi ´n studiu .......................... 264 

Anexa 2. Sensibilitatea la preparatele antifungice testate a celor patru specii de Candida cel mai 

frecvent izolate, intervalele MIC Ἠi valorile MIC50 Ἠi MIC90 ................................................... 282 



5 
 

Anexa 3. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate ai tulpinilor clinice de Candida spp.

 ..................................................................................................................................................... 283 

Anexa 4. Activitatea antifungicŁ a compuĸilor chimici asupra micetelor levuriforme (Õg/ml) .. 284 

Anexa 5. Activitatea antifunficŁ a compuĸilor biologici (mg/mL) ............................................. 288 

Anexa 6. Efectul antifungic sinergic al combunaἪiilor dintre compuĸii chimici ĸi biologici asupra 

tulpinilor de referinŞŁ ................................................................................................................... 289 

Anexa 7. Activitatea antifungicŁ a nanoparticulelor de argint (AgNPs) generate din pululan Ἠi din 

6-carboxipululan asupra unor izolate clinice de fungi ................................................................ 290 

Anexa 8. Statistica descriptivŁ a markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant ĸi 

patternului inflamator din loturile formate (Rstudio output) ....................................................... 295 

Anexa 9. Brevete de invenŞie ....................................................................................................... 298 

Anexa 10. Certificate de inovator ................................................................................................ 308 

Anexa 11. Diplome de excelenἪŁ la expoziἪii .............................................................................. 311 

Anexa 12. Medalii de aur ............................................................................................................ 317 

Anexa 13. Medalii de argint ........................................................................................................ 328 

Anexa 14. Medalii de bronz ........................................................................................................ 331 

Anexa 15. Ordin DispoziἪia Ministerului SŁnŁtŁἪii al Republicii Moldova nr-1 din 03.01.2022 

ĂCu privire la pilotarea Programului de utilizare raἪionalŁ a antimicrobienelor (stewardship 

antimicrobian)ò ............................................................................................................................ 333 

Anexa 16. Ordin Ministerului SŁnŁtŁἪii al Republicii Moldova nr-388 din 27.05.2016 ĂCu privire 

la instituirea Grupului de lucru intersectorial pentru promovarea proiectelor Strategiei naἪionale 

pentru supravegherea ĸi combaterea rezistenŞei antimicrobieneò................................................ 336 

Anexa 17. Ordinul Ministerului SŁnŁtŁŞii, Muncii ĸi ProtecŞiei Sociale nr.696 din 29.07.2020 

ĂCu privire la aprobarea implementarea Ghidului: Principii ĸi proceduri ´n testarea 

microbiologicŁ a hemoculturilorò ................................................................................................ 338 

Anexa 18. Ordinul Ministerului SŁnŁtŁŞii, Muncii ĸi ProtecŞiei Sociale nr.651din 09.07.2021            

ĂCu privire la aprobarea implementarea Ghidului: Asigurarea calitŁἪii ´n diagnosticul 

microbiologic al infecἪiilor tractului urinarò ............................................................................... 339 

Anexa 19. Ordinul Ministerului SŁnŁtŁŞii, Muncii ĸi ProtecŞiei Sociale nr.26 din 21.01.2021 ĂCu 

privire la aprobarea Ghidului: Diagnosticul microbiologic al infecἪiilor tractului respiratorò.... 340 

Anexa 20. Acte de implementare ................................................................................................ 341 

DECLARAἩIA PRIVIND ASUMAREA RŀSPUNDERII ....................................................... 369 

CURRICULUM VITAE ............................................................................................................. 370 
 



6 
 

ADNOTARE  
BURDUNIUC Olga 

PRODUSE INOVAἩIONALE CU ACἩIUNE ANTIFUNGICŀ ASUPRA UNOR AGENἩI 

CAUZALI AI MICOZELOR UMANE  

TezŁ de doctor habilitat ´n ἨtiinἪe medicale, ChiἨinŁu, 2023 

Structura tezei: introducere, Ἠase capitole, concluzii generale Ἠi recomandŁri practice, bibliografia din 

334 de titluri, 20 de anexe, 228 de pagini de text de bazŁ, 80 de figuri, 38 de tabele. Rezultatele obŞinute 

sunt publicate ´n 60 de lucrŁri ĸtiinŞifice Ἠi ἨtiinἪifico-metodice. 

Cuvinte-cheie: fungi, factori de patogenitate, antifungice, nanoparticule de Ag. 

Domeniul de studiu: microbiologie, virusologie medicalŁ. 

Scopul cercetŁrii: evaluarea activitŁŞii antifungice a unor noi compuἨi ´n vederea argumentŁrii 

principiilor de elaborare a medicamentelor policomponente eficiente ´n terapia infecἪiilor fungice.  

Obiectivele cercetŁrii: (1) Stabilirea diversitŁἪii speciilor Ἠi sensibilitŁἪii la antifungice a micetelor 

levuriforme izolate din biosubstraturi; (2) EvidenἪierea fenotipicŁ a expresiei factorilor de patogenitate 

ai tulpinilor clinice de Candida spp; (3) Cercetarea potenἪialului antifungic al noilor compuἨi chimici, 

biologici, nanoparticulelor de Ag generate din derivaἪi celulozici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi clinice 

de micete levuriforme; (4) Analiza activitŁἪii sinergice, caracterizarea efectelor antifungice ale 

compuἨilor monocomponenἪi Ἠi policomponenŞi; (5) Evaluare acἪiunii compuĸilor testaἪi faἪŁ de 

exprimarea factorilor de patogenitate ai Candida spp; (6) Studierea influenŞei compuĸilor biologic 

activi asupra parametrilor biochimici. 

Noutatea ĸi originalitatea ĸtiinŞificŁ: pentru prima datŁ a fost identificatŁ, fundamentatŁ ἨtiinἪific 

activitatea antifungicŁ, antioxidantŁ ĸi imunomodulatoare a unor noi substanἪe biologic active asupra 

micetelor levuriforme cu evidenἪierea proprietŁἪilor de inhibiἪie a expresiei factorilor de patogenitate 

Ἠi cu brevetarea ́ n calitate de produse inovaἪionale cu acἪiune antifungicŁ.  

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ: evaluatŁ acἪiunea antifungicŁ a unor noi compuἨi chimici, biologici 

Ἠi a nanoparticulelor de Ag generate din derivaἪi celulozici, ce servesc ca punct de plecare pentru 

crearea direcŞiei ĸtiinŞifice aplicative Ἠi a principiilor de sintezŁ a nanocompozitelor naturale Ἠi a 

produselor inovaἪionale combinate cu potenἪial de acἪiune antifungicŁ la costuri reduse. 

SemnificaἪia teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ a lucrŁrii: studiu realizat vine ´n consens cu agendele 

de cercetare strategicŁ a iniἪiativelor internaἪionale ´n domeniu, cu politicile ´n domeniul sŁnŁtŁἪii 

publice, cu obiectivele strategice ale Planului Global de acἪiune privind rezistenἪa la antimicrobiene, 

oferind dovezi fiabile pentru dezvoltarea de alternative antifungice combinate cu valorificarea acestora 

´n vederea obἪinerii unor noi forme farmaceutice pentru terapia infecἪiilor fungice Ἠi crearea unui sistem 

de supraveghere a rezistenἪei la antifungice ´n Republica Moldova. 

Implementarea rezultatelor ĸtiinŞifice: rezultatele privind evidenἪierea expresiei factorilor 

enzimatici ai levurilor, ghidurile practice privind diagnosticul fungilor ´n biosubstraturi au fost 

implementate ´n activitatea laboratoarelor microbiologice din cadrul reἪelei naἪionale publice Ἠi private, 

´n procesul didactic de pregŁtire a cadrelor medicale ´n cadrul USMF ĂNicolae TestemiŞanuò, ´n 

Centrul de excelenἪŁ ´n medicinŁ Ἠi farmacie ĂRaisa Pacaloò. 
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ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 
ɹʋʈɼʋʅʖʂ ʆʣʴʛʘ 

ʀʅʅʆɺɸʎʀʆʅʅʓɽ ʇʈɽʇɸʈɸʊʓ ʉ ʇʈʆʊʀɺʆɻʈʀɹʂʆɺʓʄ ɼɽʁʉʊɺʀɽʄ ʅɸ 

ʅɽʂʆʊʆʈʓɽ ɺʆɿɹʋɼʀʊɽʃʀ ʄʀʂʆɿʆɺ ʏɽʃʆɺɽʂɸ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʜʦʢʪʦʨʘ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʥʘʫʢ. ʂʠʰʠʥʝʚ, 2023 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ: ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʰʝʩʪʴ ʛʣʘʚ, ʦʙʱʠʝ ʚʳʚʦʜʳ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, 

ʙʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʷ ʠʟ 334 ʥʘʠʤʝʥʦʚʘʥʠʡ, 20 ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ, 228 ʩʪʨʘʥʠʮ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ, 80 

ʨʠʩʫʥʢʦʚ, 38 ʪʘʙʣʠʮʳ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 60 ʥʘʫʯʥʦʡ ʠ ʥʘʫʯʥʦ-

ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʘʪʴʝ. 

ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: ʛʨʠʙʳ, ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 

ʥʘʥʦʯʘʩʪʠʮ ʩʝʨʝʙʨʘ. 

ʆʙʣʘʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʄʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʷ, ʄʝʜʠʮʠʥʩʢʘʷ ʚʠʨʫʩʦʣʦʛʠʷ. 

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʆʮʝʥʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʮʝʣʴʶ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʭ ʬʦʨʤʫʣ ʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: (1) ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚʠʜʦʚʦʝ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝ, ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ 

ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʜʨʦʞʞʝʚʳʭ ʛʨʠʙʦʚ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʙʠʦʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ; (2) 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʫ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʰʪʘʤʤʦʚ 

Candida spp (3) ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʥʦʚʳʭ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʘʥʦʯʘʩʪʠʮ ʩʝʨʝʙʨʘ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʮʝʣʣʶʣʦʟʳ, ʥʘ 

ʵʪʘʣʦʥʥʳʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʰʪʘʤʤʘʭ; (4) ɸʥʘʣʠʟ ʩʠʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʝʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʝ ʵʬʬʝʢʪʳ ʤʦʥʦʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʳʭ ʠ ʧʦʣʠʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ; (5) ʆʮʝʥʢʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʩʪʠʨʫʝʤʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ; 6) ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʘ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʩʪʴ: ɺʧʝʨʚrʝ ʙʳʣʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʠ ʥʘʫʯʥʦ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʘʷ, ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʘʷ ʠ ʠʤʤʫʥʦʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʥʦʚʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʜʨʦʞʞʝʚʳʭ ʛʨʠʙʦʚ ʩ ʚʳʷʚʣʝʥʠʝʤ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ. ʆʥʠ ʟʘʧʘʪʝʥʪʦʚʘʥʳ ʢʘʢ ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩ 

ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ.  

ʈʝʰʝʥʥʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʟʘʜʘʯʘ: ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʥʦʚʳʭ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʘʥʦʯʘʩʪʠʮ Ag, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ 

ʮʝʣʣʶʣʦʟʳ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʫʞʠʣʦ ʦʪʧʨʘʚʥʦʡ ʪʦʯʢʦʡ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʧʨʠʢʣʘʜʥʦʛʦ ʥʘʫʯʥʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ 

ʠ ʧʨʠʥʮʠʧʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʥʘʥʦʢʦʤʧʦʟʠʪʦʚ ʠ ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʠ ʥʠʟʢʠʭ ʟʘʪʨʘʪʘʭ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠ ʧʨʠʢʣʘʜʥʘʷ ʮʝʥʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ: ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩʦ ʩʪʨʘʪʝʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʤʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘʤʠ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʠʥʠʮʠʘʪʠʚ 

ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʧʦʣʠʪʠʢʦʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʙʱʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʟʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ, ʩʪʨʘʪʝʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʮʝʣʷʤʠ ɻʣʦʙʘʣʴʥʦʛʦ ʇʣʘʥʘ ʜʝʡʩʪʚʠʡ ʧʦ ʙʦʨʴʙʝ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ, ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʷʷ ʥʘʜʝʞʥʳʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʭ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʠʭ ʢʘʧʠʪʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʩ ʮʝʣʴʶ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʬʦʨʤ 

ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʨʠʙʢʦʚʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘʜʟʦʨʘ ʟʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ 

ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʚ ʈʝʩʧʫʙʣʠʢʝ ʄʦʣʜʦʚʘ. 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ: ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦ ʚʳʷʚʣʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʜʨʦʞʞʝʡ, ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʘ ʧʦ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʛʨʠʙʦʚ ʚ ʙʠʦʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ ʙʳʣʠ 

ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʡ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʠ ʯʘʩʪʥʦʡ ʩʝʪʠ, ʚ ʜʠʜʘʢʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʦʙʫʯʝʥʠʷ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʦʛʦ ʧʝʨʩʦʥʘʣʘ 

ʂɻʄʋ "ʅʠʢʦʣʘʝ ʊʝʩʪʝʤʠʮʘʥʫ", ʎʝʥʪʨ ʧʝʨʝʜʦʚʦʛʦ ʦʧʳʪʘ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʠ ʬʘʨʤʘʮʠʠ 

"ʈʘʠʩʘ ʇʘʢʘʣʦ". 
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SUMMARY  
BURDUNIUC Olga 

INNOVATIVE PRODUCTS WITH ANTIFUNGAL ACTION ON SOME CAUSAL 

AGENTS OF HUMAN MYCOSES 

PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2023 

Thesis structure: introduction, six chapters, general conclusions and practical recommendations, 

bibliography of 334 titles, 20 appendices, 228 pages of basic text, 80 figures, 38 tables. The 

obtained results are published in 60 scientific and scientific-methodical works. 

Key words: fungi, pathogenicity factors, antifungals, silver nanoparticles  

Field of study: Microbiology, Medical Virology. 

The purpose of the research: Evaluation of the antifungal activity of some new compounds in 

order to argue the principles of developing polycomponent drugs effective in the therapy of fungal 

infections. 

The objectives of the research: (1) Establishing the diversity of species and sensitivity to 

antifungals of the yeast fungi isolated from biosubstrates; (2) Phenotypic highlighting of the 

expression of pathogenicity factors of clinical strains of Candida spp; (3) Research of the 

antifungal potential of new chemical, biological compounds, Ag nanoparticles generated from 

cellulosic derivatives on reference and clinical strains; (4) Synergistic activity analysis, 

characterization of the antifungal effects of monocomponent and polycomponent compounds; (5) 

Evaluation of the action of the tested compounds against the expression of pathogenicity factors 

of Candida spp; (6) Studying the influence of biologically compounds on biochemical parameters. 

Scientific novelty and originality: For the first time, the antifungal, antioxidant and 

immunomodulatory activity of new biologically active substances on yeast fungi was identified 

and scientifically substantiated, highlighting the properties of inhibiting the expression of 

virulence factors and patented as innovative products with antifungal action. 

The scientific problem solved: evaluated the antifungal action of some new chemical, biological 

compounds, Silver nanoparticles generated from cellulosic derivatives which serves as a starting 

point for the creation of the applied scientific direction and principles for the synthesis of natural 

nanocomposites and innovative products combined with the potential of antifungal action at low 

costs. 

The theoretical significance and the applied value of the study: the study carried out is in 

agreement with the strategic research agendas of the international initiatives in the field, the 

policies in the field of public health, the strategic objectives of the Global Action Plan on 

Antimicrobial Resistance providing reliable evidence for development of antifungal alternatives 

combined with their capitalization in order to obtain new pharmaceutical forms for the therapy of 

fungal infections and the creation of a surveillance system for resistant to antifungals in the 

Republic of Moldova. 

Implementation of the scientific results: The results regarding the highlighting of the expression 

of the enzymatic factors of the yeasts, the practical guidelines regarding the diagnosis of fungi in 

biosubstrates were implemented in the activity of the microbiological laboratories within the 

national public and private network, in the didactic process of training the USMF medical staff, 

"Nicolae TestemiἪanu", "Raisa Pacalo" Center of Excellence in Medicine and Pharmacy. 
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INTRODUCERE  

Actualitatea ѽi importanŞa problemei abordate 

Potrivit Centrului pentru Controlul Ἠi Prevenirea Bolilor (CDC), pe pŁm©nt (´n aer liber, ´n 

sol, pe plante, pe suprafaἪa pielii Ἠi ´n organsimul uman) existŁ milioane de diverse specii de fungi 

Ἠi doar unele pot cauza boli [3, 108, 160]. 

Fungii patogeni cauzeazŁ peste un miliard de infecἪii umane, fiind responsabili de mai mult 

de 1,6 milioane de decese anual (o ratŁ egalŁ cu cea a tuberculozei Ἠi de peste trei ori mai mare 

dec©t cea a malariei), iar povara globalŁ a acestor boli este enormŁ. Aceste date sunt alarmante, 

av©nd ´n vedere insuficienἪa dovezilor ἨtiinἪifice publicate ce Ἢin de biologia agenἪilor patogeni 

fungici Ἠi de sarcina infecἪiilor fungice asupra sŁnŁtŁἪii publice [121, 184]. 

SchimbŁrile climatice, creἨterea numŁrului de cŁlŁtorii, migraἪia populaἪiei Ἠi dezvoltarea 

comerἪului sunt doar unele cauze ale incidenἪei ´nalte Ἠi a diversitŁἪii geografice a infecἪiilor 

fungice [48, 101, 141, 219]. 

Stadiul actual al dovezilor ἨtiinἪifice privind aspectele generale ale fungilor patogeni, 

caracteristicile individuale bazate pe particularitŁἪile ecologice Ἠi patogenitate permite o abordare 

specificŁ pentru evaluarea relevantŁ a semnificaἪiei clinice a speciilor respective [42, 115, 123]. 

ApariἪia mai multor agenἪi patogeni fungici noi rezistenἪi la antimicrobiene (de exemplu, 

Candida auris) impune atenἪie din partea statelor Ἠi implicarea lor ´n dezvoltarea politicilor, 

inclusiv realizarea studiilor ἨtiinἪifice ´n acest domeniu [101, 143, 158]. 

ProvocŁrile, ce necesitŁ abordare urgentŁ din partea statelor, inclusiv studii ἨtiinἪifice, sunt: 

´nἪelegerea biodiversitŁἪii Ἠi a ecologiei fungilor; caracterizarea ´n mod sistematic a agenἪilor 

fungici patogeni Ἠi nepatogeni; relaἪia dintre genotip Ἠi fenotip referitor la patogenitate Ἠi virulenἪŁ. 

SoluἪiile pentru aceste provocŁri vor facilita potenἪialul de dezvoltare a modelelor care 

prognozeazŁ apariἪia speciilor de fungi emergente Ἠi a tratamentelor eficiente pentru infecἪiile 

fungice [123, 158]. 

OMS declarŁ cŁ ´n pofida ´ngrijorŁrii la nivel global faἪŁ de tendinἪa de creἨtere a 

prevalenἪei infecἪiilor fungice, acestea sunt subestimate. Din cauza cŁ se acordŁ puἪinŁ atenἪie Ἠi 

resurse, se atestŁ insuficienἪa dovezilor privind distribuἪia fungilor patogeni Ἠi a profilurilor de 

rezistenἪŁ la antifungice. Ca urmare, povara realŁ a acestor infecἪii Ἠi a rezistenἪei antifungice este 

necunoscutŁ, iar mŁsurile de prevenire Ἠi de control sunt insuficient dezvoltate [44, 48, 101, 114, 

253, 309]. 

Astfel, reflect©nd asupra celor mai recente studii ἨtiinἪifice se poate afirma cŁ regnul 

fungilor este mai puἪin studiat Ἠi comunitatea ἨtiinἪificŁ a neglijat fungii patogeni, spre deosebire 
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de bacterii Ἠi de virusuri. Conform informaἪiilor din literatura de specialitate, p©nŁ ´n prezent au 

fost descrise 150 mii de specii de fungi, dar se estimeazŁ existenἪa ´ncŁ a c©torva milioane de specii 

care urmeazŁ sŁ fie identificate Ἠi desdcrise [114, 143, 259, 311]. 

Unul din motivele subestimŁrii agenἪilor patogeni fungici rezidŁ ´n natura lor oportunistŁ 

Ἠi ´n recunoaἨterea lor ca agenἪi patogeni doar ´n ultimele decenii, ´n urma schimbŁrilor ´n 

epidemiologia Ἠi ´n patogenia maladiilor infecἪioase Aceste modificŁri includ creἨterea dramaticŁ 

a numŁrului de pacienἪi imunocompromiἨi ca urmare a mutaἪiilor ce afecteazŁ funcἪia imunŁ a 

gazdei (de exemplu, chimioterapia cancerului sau efectul terapiei imunosupresoare care ´mpiedicŁ 

rejetul alogrefei) sau dezvoltarea bolilor care compromit funcἪia sistemului imun (de exemplu, 

HIV/SIDA, infecἪia tuberculoasŁ) [42, 162, 176, 298]. 

Unele studii prezintŁ dovezi ale implicŁrii agenἪilor fungici ´n dezvoltarea infecἪiilor 

secundare la persoane cu formŁ severŁ de COVID-19. Acest comportament oportunist indicŁ cŁ 

multe dintre trŁsŁturile Ἠi elementele genetice, responsabile de patogenitatea agenἪiilor fungici, nu 

sunt determinanἪi unici sau specifici ai acestor infecἪii, dar au dezvoltat mecansime pentru 

supravieἪuire ´n condiἪii independente de infecἪia umanŁ. 

 Elucidarea deplinŁ a patogenitŁἪii fungice necesitŁ cunoaἨterea Ἠi ´nἪelegerea evoluἪiei 

proprietŁἪilor biologice, ecologiei Ἠi adaptŁrii fungilor la mediile lor naturale [162, 271, 309]. 

CercetŁrile ´n domeniu au demonstrat cŁ diversitatea mecanismelor moleculare contribuie 

la evoluἪia patogenitŁἪii fungice, iar diferenἪele genetice specifice permit distingerea agenἪilor 

patogeni de cei nepatogeni [101, 143, 158, 285]. 

Studiile relevante referitor la patogenitatea fungicŁ au demonstrat cŁ interacἪiunea dintre 

agenἪii patogeni, gazdele umane Ἠi mediu este un proces complex ĸi multifactorial. DiferenἪele 

dintre elementele genetice asociate cu trŁsŁturile ecologice relevante sunt considerate esenἪiale ´n 

dezvoltarea acestor infecἪii. Ċn ultima perioadŁ, tot mai mulἪi cercetŁtori ´Ἠi orienteazŁ eforturile 

asupra studierii caracteristicilor factorilor de patogenitate ai fungilor Ἠi implicŁrii acestora ´n 

apariἪia infecἪiilor fungice umane [158, 162, 176, 219]. 

SpecialiἨtii din practica medicalŁ sunt alarmaἪi de eἨecurile terapeutice ´n cazul infecἪiilor 

fungice invazive cauzate de agenἪi rezistenἪi, ´n special de comunitŁἪile microbiene organizate ´n 

biofilme [123, 141, 271, 275]. 

Autorii studiilor recente estimeazŁ cŁ micozele superficiale (de exemplu, afecἪiunile pielii, 

pŁrului, unghiilor Ἠi ochilor) afecteazŁ circa un miliard de persoane, micozele mucoaselor (de 

exemplu, afecἪiunile cavitŁἪii orale Ἠi vaginale) ´n jur de 135 de milioane, procesele alergice ï 23,3 

milioane, iar infecἪiile cronice severe Ἠi cele acute invazive - milioane de persoane cu o ratŁ de 
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mortalitate extrem de ridicatŁ. Ċn anumite grupuri de pacienἪi imunocompromiἨi cu aspergilozŁ 

invazivŁ, rata mortalitŁἪii poate ajunge p©nŁ la 50% [3, 42, 115, 143]. 

Unul din dezideratele ἨtiinἪei moderne este implementarea soluἪiilor inovaἪionale bazate pe 

cercetŁri ἨtiinἪifice ce Ἢin de dezvoltarea de noi formule farmaceutice cu acἪiune antifungicŁ. 

Fungii devin din ce ´n ce mai frecvent implicaἪi ´n micoze umane Ἠi mai rezistenἪi la 

tratamente ´n timp ce existŁ doar patru clase de antifungice disponibile Ἠi doar c©teva preparate ´n 

curs de dezvoltare. Ċn 2022, OMS ´n premierŁ a publicat lista de agenἪi fungici patogeni prioritari 

(eng.: WHO fungal priority pathogens list - WHO FPPL) ce include 19 specii care reprezintŁ 

ameninἪare majorŁ pentru sŁnŁtatea publicŁ. Conform acestei liste Ἠi reieἨind din impactul lor 

potenἪial Ἠi nivelul de rezistenἪŁ, agenἪii patogeni fungici au fost ´mpŁrἪiἪi, ´n funcἪie de impactul 

lor asupra sŁnŁtŁἪii publice, riscul evoluἪiei rezistenἪei la preparatele antifungice Ἠi existenἪa 

metodelor de diagnostic ´n timp util, ´n trei categorii: critici, cu prioritate mare Ἠi medie. Dintre 

agenἪii fungici prioritari, patru au fost clasaἪi pe primul loc ca fiind Ăcriticiò, Ἠi anume: A. 

fumigatus, C. albicans, C.neoformans, C. auris [114, 158, 162, 174, 204]. 

ExperἪii OMS afirmŁ cŁ sunt necesare mai multe dovezi pentru cunoaἨterea poverii 

infecἪiilor fungice invazive pentru a elabora mŁsuri de prevenire Ἠi control. De asemenea, sunt 

necesare acἪiuni coordonate pentru a evalua ´n complex impactul rezistenἪei antifungice Ἠi riscurile 

utilizŁrii acestor preparate prin prisma abordŁrii One Health. Printre acἪiunile principale se numŁrŁ 

consolidarea capacitŁἪii de diagnostic de laborator, susἪinerea investiἪiilor ´n cercetare, dezvoltare 

Ἠi inovare, precum Ἠi ´mbunŁtŁἪirea intervenἪiilor de sŁnŁtate publicŁ pentru prevenirea Ἠi controlul 

acestor maladii [48, 101, 162, 258, 271]. 

ProvocŁrile actuale ce Ἢin de strategiile farmaceutice convenἪionale rezultŁ din conexiunea 

dintre limitŁrile legate de tratamentul Ἠi statutul clinic al pacientului, Ἠi includ: nespecificitatea sau 

neselectivitatea medicamentului utilizat, administrarea necorespunzŁtoare sau incorectŁ a 

tratamentului Ἠi apariἪia efectelor farmacologice secundare [115, 162, 176, 275]. 

Av©nd ´n vedere cŁ patogenitatea Ἠi rezistenἪa la antifungice a agenἪilor microbieni au 

evoluat ´n timp, pentru depŁἨirea eἨecurilor condiἪionate de terapia antifungicŁ sunt depuse eforturi 

academice considerabile, ´ndreptate cŁtre utilizarea intensŁ a produselor nanotehnologiei la 

fabricarea Ἠi implementarea de noi formule farmaceutice active, cu eficacitate ´naltŁ [162, 176, 

185, 285]. 

Ċn ´ncercarea de a preveni complicaἪiile asociate infecἪiilor fungice, cercetŁrile la nivel 

mondial Ἠi-au ´ndreptat eforturile la studierea relaἪiei dintre agenἪii patogeni Ἠi organismul-gazdŁ 

infectat. Ċn acest sens sunt studiate Ἠi analizate mecanismele dezvoltŁrii rezistenἪei antifungice Ἠi 

a eficienἪei unor formule antimicrobiene. 
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Intersul modest al ἨtiinἪei naἪionale pentru infecἪiile fungice, comparativ cu cercetŁrile la 

nivel global, dorinἪa evaluŁrii speciilor implicate, a rezistenἪei la antifungice, a activitŁἪii 

antimicrobiene Ἠi a unor noi formule farmaceutice pe bazŁ de substanἪe naturale, combinate cu 

cele de origine sinteticŁ, au impulsionat aceastŁ cercetare [49, 96, 59, 60, 229]. 

Scopul cercetŁrii: evaluarea activitŁŞii antifungice a unor noi compuἨi ´n vederea 

argumentŁrii principiilor de elaborare a medicamentelor policomponente eficiente ´n terapia 

infecἪiilor fungice.  

Obiectivele cercetŁrii: 

1. Stabilirea diversitŁἪii speciilor Ἠi a sensibilitŁἪii la antifungice a micetelor levuriforme izolate 

din biosubstraturi;  

2. EvidenἪierea fenotipicŁ a expresiei factorilor de patogenitate ai tulpinilor clinice de Candida 

spp; 

3. Cercetarea potenἪialului antifungic al noilor compuἨi chimici, biologici, a nanoparticulelor de 

Ag generate din derivaἪi celulozici asupra tulpinilor de referinŞŁ ĸi clinice; 

4. Analiza activitŁἪii sinergice Ἠi caracterizarea efectelor antifungice ale compuἨilor 

monocomponenἪi Ἠi policomponenŞi; 

5. Evaluarea acἪiunii compuĸilor testaἪi faἪŁ de exprimarea factorilor de patogenitate ai Candida 

spp;  

6. Studierea influenŞei compuĸilor biologic activi asupra unor parametri biochimici Ἠi a patternului 

inflamator (imunochimici). 

Ipotezele de cercetare 

Ċn prezenta lucrare ipoteza de cercetare a fundamentat direcἪia cecetŁrii Ἠi a permis 

determinarea esenŞei fenomenelor studiate, elucidarea relaŞiilor cauzŁ-efect, confirmate ulterior 

experimental. Ċn baza analizei comprehensive a literaturii de specialitate Ἠi a evaluŁrii obiectivelor 

de cercetare, au fost formulate urmŁtoarele ipoteze de lucru: 

Ipoteza 1. Necesitatea stringentŁ ´n proiectarea de structuri moleculare cu proprietŁἪi 

antifungice care ar putea servi ca compuἨi biologic activi pentru obἪinerea unor noi medicamente 

policomponente, eficiente ´n tratamentul infecἪiilor fungice. Pentru realizarea acestui deziderat o 

atenŞie deosebitŁ trebuie acordatŁ sintezei de noi compuἨi chimici Ἠi biologic activi (de exemplu, 

chimici cu diverse familii de tiosemicarbazone Ἠi de origine naturalŁ) cu evaluarea activitŁἪii lor 

antifungice ´n scopul extinderii arsenalului de preparate antifungice. 

Ipoteza 2. Mecanismele implicate ´n dezvoltarea patogenitŁἪii fungilor constituie un 

domeniu de interes ἨtiinἪific ´n dezvoltarea de soluἪii terapeutice antifungice. AgenἪii fungici 

dispun de factori de patogenitate responsabili de patogenitatea infecἪiilor fungice, de consecinἪele 



23 
 

nefavorabile Ἠi de deficienἪele ´n tratamentul acestora. Astfel, majoritatea antifungicelor 

disponibile la moment nu sunt axate pe inhibiἪia factorilor de patogenitate, cum ar fi formarea 

biofilmelor, producerea enzimelor extracelulare Ἠ.a. Pentru depŁἨirea acestor neajunsuri sunt 

necesare studii privind dezvoltarea de noi medicamente Ἠi de strategii ´n direcἪia diminuŁrii 

factorilor de patogenitate ai agenἪilor fungici. 

Ipoteza 3. Ċn prezent accentul se pune pe elaborarea de antifungice noi, pe bazŁ de 

nanoparticule de argint (AgNP) Ἠi de materie primŁ localŁ cu acŞiune antifungicŁ, prin metode 

ecologice, cost-eficiente. Biosinteza AgNP, caracterizarea, testarea potenἪialului antifungic 

reprezintŁ o direcἪie de perspectivŁ ce meritŁ concentrarea eforturilor cercetŁtorilor. Astfel, 

dezvoltarea de platforme nanostructurate Ἠi evaluarea activitŁἪii asupra agenἪilor fungici poate sta 

la baza obἪinerii unor noi medicamente eficiente ´n terapia infecἪiilor fungice. 

Noutatea ĸi originalitatea ĸtiinŞificŁ 

Pentru prima datŁ a fost identificatŁ Ἠi fundamentatŁ ἨtiinἪific activitatea antifungicŁ, 

antioxidantŁ ĸi imunomodulatoare asupra micetelor levuriforme a unor noi substanἪe biologic 

active cu evidenἪierea proprietŁἪilor lor de inhibiἪie a expresiei factorilor de patogenitate Ἠi cu 

brevetarea lor ´n calitate de produse inovaἪionale cu acἪiune antifungicŁ. AceἨti compuἨi prezintŁ 

interes sporit prin acἪiunea eficientŁ asupra micetelor levuriforme Ἠi potenἪialŁ aplicabilitate ´n 

industria farmaceuticŁ. 

Ċn premierŁ a fost elaborarat un procedeu nou simplu Ἠi eficient de obἪinere a 

nanocompozitelor pe bazŁ de nanoparticule de argint stabilizate cu derivaἪi celulozici 

(hidroxipropilceluloza, metilceluloza, etilceluloza Ἠi acetat de celulozŁ) cu activitate antifungicŁ 

in vitro faἪŁ de speciile de Candida. Aceste nanocompozite pot servi ca suport raἪional ´n 

extinderea arsenalului de remedii antifungice la concentraἪii minime inhibitorii c©t mai joase Ἠi 

costuri reduse. 

Rezultatele obἪinute au permis elaborarea ghidurilor de diagnostic privind standardizarea 

´n practica laboratoarelor microbiologice a metodelor de izolare, de identificare Ἠi de testare a 

sensibilitŁἪii la antifungice a izolatelor clinice. 

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ: A fost evaluatŁ acἪiunea antifungicŁ a unor noi compuἨi 

chimici, biologici, a nanoparticulelor de Ag generate din derivaἪi celulozici ce servesc ca punct de 

plecare pentru trasarea direcŞiei ĸtiinŞifice aplicative Ἠi a principiilor de sintezŁ a nanocompozitelor 

naturale Ἠi a produselor inovaἪionale combinate, cu potenἪial de acἪiune antifungicŁ la costuri 

reduse. 

SemnificaἪia teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ a lucrŁrii. Studiul realizat vine ´n consens 

cu agendele de cercetare strategicŁ ale iniἪiativelor internaἪionale, cu politicile ´n domeniul 
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sŁnŁtŁἪii publice, cu obiectivele strategice ale Planului Global de acἪiune privind rezistenἪa la 

antimicrobiene oferind dovezi fiabile pentru dezvoltarea de alternative antifungice combinate cu 

valorificarea acestora ´n vederea obἪinerii unor noi forme farmaceutice pentru terapia infecἪiilor 

fungice Ἠi crearea unui sistem de supraveghere a rezistenἪei la antifungice ´n Republica Moldova. 

Rezultatele cercetŁrii contribuie la suplimentarea dovezilor ἨtiinἪifice privind metodele de 

sintezŁ a nanoparticulelor de argint din materia primŁ cost-eficientŁ, utiliz©nd extracte naturale. 

Important de menἪionat este Ἠi impactul pozitiv asupra mediului ´nconjurŁtor cu referire la 

aplicarea metodelor Ἠi tehnologiilor cost-eficiente, ecologice, bl©nde (non-agresive). 

Principalele rezultate ἨtiinἪifice ´naintate spre susἪinere: 

1. Speciile de fungi levuriformi prioritar implicaἪi ´n etiologia infecἪiilor fungice; 

2. Profiluri de rezistenἪŁ la antifungice a tulpinilor clinice de fungi levuriformi; 

3. Principalii factori de patogenitate responsabili de invazia fungilor Ἠi de dezvoltarea procesului 

infecἪios; 

4. Date privind activitatea antifungicŁ a unor compuἨi chimici Ἠi extracte biologice asupra 

tulpinilor de referinἪŁ Ἠi a izolatelor clinice; 

5. Dovezi ale efectelor sinergice generate ´ntre compuἨii biologic activi care determinŁ 

potenἪierea proprietŁἪii de inhibare a dezvoltŁrii celulelor fungice; 

6. Rezultate ale acἪiunii compuἨilor monocomponenἪi Ἠi policomponenἪi asupra timpului de 

omor©re a fungilor levuriformi; 

7. EvidenἪe ἨtiinἪifice cu referire la activitatea compuĸilor testaἪi separat ĸi ´n combinaŞie asupra 

expresiei factorilor de patogenitate ai fungilor; 

8. Dovezi ale efectului fungistatic Ἠi fungicid al nanoparticulelor de argint generate din pululan, 

6-carboxipululan Ἠi deriviaἪi celulozici; 

9. InformaἪii relevante cu referire la activitatea compuĸilor biologic activi asupra intensitŁἪii 

reacἪiilor de oxidare cu radicali liberi prin aprecierea unor indici ai stresului oxidativ Ἠi ai 

sistemului antioxidant; 

10. Dovezi fundamentate ἨtiinἪific a acἪiunii compuἨilor biologic activi asupra pattern-ului 

inflamator pentru trasarea direcἪiilor de elaborare a preparatelor antifungice eficiente. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice 

Au fost elaborate trei ghiduri practice care au fost implementate ´n cadrul laboratoarelor 

microbiologice din domeniul public Ἠi privat din ἪarŁ prin Ordinele Ministerului SŁnŁtŁἪii (MS): 

nr. 696/2020 Ἠi nr. 26/2021 nr. 652/2021. 

Rezultatele studiului, valorificate prin ghiduri Ἠi procedee de diagnostic, au fost 

implementate ´n activitatea Laboratorului microbiologic al IMSP Spitalul Clinic Republican 
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ĂTimofei Moĸneagaò, a Laboratorului bacteriologic IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii 

ĂValentin Ignatencoò, a Laboratorului microbiologic IMSP Spitalul Clinic de Boli InfecŞioase 

ĂToma CiorbŁò, a ReἪelei NaἪionale de laboratoare medicale MedExpert, ´n activitatea medicilor 

din cadrul: IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase de Copii Ἠi IMSP Institutul de 

Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiucò. Rezultatele cercetŁrii au fost implementate ĸi ´n procesul 

didactic ´n urmŁtoarele subdiviziuni ale UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae 

TestemiŞanuò: Disciplina de microbiologie ĸi imunologie Ἠi Disciplina de igienŁ, Departamentul 

MedicinŁ PreventivŁ, Catedra de urologie Ἠi nefrologie chirurgicalŁ, Catedra de medicinŁ de 

laborator, Catedra de boli infecἪioase, tropicale Ἠi parazitologie medicalŁ, dar Ἠi ´n procesul 

didactic din cadrul Centrului de ExcelenἪŁ ´n MedicinŁ Ἠi Farmacie ,,Raisa Pacaloò. 

Aprobarea rezultatelor ἨtiinἪifice 

Datele obἪinute pe perioada realizŁrii tematicii tezei au fost diseminate ´n articole 

ἨtiinἪifice, ´n articole de tip review publicate ´n reviste de specialitate recunoscute internaἪional, ´n 

monografii Ἠ.a. Aceste lucrŁri Ἠtiintifice, elaborate ´n cadrul prezentei cercetŁri, au adus contribuἪii 

at©t la dezvoltarea personalŁ, c©t Ἠi la progresul ἨtiinἪific al domeniului de cercetare vizat prin 

participarea Ἠi prezentarea lor la congrese, conferinἪe de specialitate Ἠi la alte foruri ĸtiinŞifice 

naŞionale ĸi internaŞionale: 

¶ ´n formŁ oralŁ: 

1. International Conference titled ĂSocio-psycho-medical changes in the lifestyles of the 

contemporary familyò. Bucharest, Romania, 2015: ĂBiosafety and biosecurity in 

microbiological laboratories - challenges and opportunitiesò. 

2. ɽʞʝʛʦʜʥʘʷ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʅʘʫʯʥʦ- ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʂʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ Ăɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ 

ʤʝʜʠʮʠʥʳò. ɹʘʢʫ, ɸʟʝʨʙʘʡʜʞʘʥ, 2018: Ăɺʣʠʷʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ BioR ʥʘ ʧʝʨʩʠʩʪʝʥʪʥʳʝ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʤʠʢʨʦʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚò. 

3. International Scientific Conference on Microbial Biotechnology (4nd edition). Academy of 

Sciences of Moldova, Institute of Microbiology and Biotechnology. Chisinau, 2018:  

ĂAntimicrobial activity of some copper (II) coordination compounds with N-(4-(2-((3-methyl-

5-oxo-1-phenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol)methylene)hidrazincarbotioamido)phenyl) aceta-

mideò; ĂAntimicrobial and antifungal activities of iron (III), cobalt (III), nickel (II) and zinc 

(II) coordination compounds with 2,4-dihydroxyacetophenone 4-allylthiosemicarbazoneò; 

ĂAzachalcone derivatives and their antifungal activityò; ĂAntimicrobial and antifungal effect 

of some biometal coordination compouds with 2-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-

pyrazol-4-YL)-(phenyl) methylidene] hydrazine carboximida-mideò; ĂBacteriostatic and 

bactericide activities of some 3D metal complexes with 2-[2- (prop-2-en-1-ylcarbamothioyl)-
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hydrazinylidene]propanoic acidò. 

4. Congresul naŞional al specialiἨtilor din domeniul sŁnŁtŁἪii publice Ἠi al managementului sanitar 

din Republica Moldova cu participare internaŞionalŁ ĂO singurŁ sŁnŁtateò. ChiĸinŁu, 2019: 

ĂActualitŁѿi ´n diagnosticul infecѿiilor fungice invaziveò. 

5. ConferinἪa ἧtiinἪificŁ InternaἪionalŁ SŁnŁtatea, medicina ĸi bioetica ´n societatea contemporanŁ: 

studii inter ĸi pluridisciplinare = Health, Medicine and Bioethics in Contemporary Society: 

Inter-and Pluridisciplinary Studies: mater. conf. Ἠt. internaἪ., ed. a 2-a. ChiĸinŁu, 2019: 

Rezistenѿa antimicrobianŁ ca problemŁ sociomedicalŁ stringentŁ. 

6. Congresul consacrat aniversŁrii a 75-a de la formarea USMF ĂNicolae TestemiŞanuò. ChiĸinŁu, 

2020: ĂDistribuѿia speciilor clinice de Candida ѽi sensibilitatea acestora la antifungiceò. 

7. ConferinἪŁ stiinἪificŁ naἪionalŁ cu participare internaἪionalŁ ĂMateriale avansate ´n 

biofarmaceuticŁ Ἠi tehnicŁò. ChiĸinŁu, 2021: ĂSynergistic Action of Some Chemical and 

Biological Compoundsò. 

8. The 1st edition of the National Conference with International participation ĂOne Health 

Approach in a Changing Worldò. ChiĸinŁu, 2021: ĂSilver nanoparticles as new antifungal 

agents against Candida speciesò; One Health approach and prevention, control of 

antimicrobial resistance. 

9. ConferinἪa InternaἪionalŁ ,,Pandemia de COVID-19 - atitudini, contraverse Ἠi provocŁri ´n 

asistenἪa perinatalŁò. ChiĸinŁu, 2021: ,,Rezistenѿa la antimicrobiene, problemŁ majorŁ de 

sŁnŁtate publicŁ care necesitŁ eforturi comuneò. 

10. ConferinŞa naŞionalŁ cu participare internaŞionalŁ ĂStopaἪi pneumonia: investiἪi ´n sŁnŁtatea 

copiilorò dedicatŁ Zilei Mondiale a Pneumoniei celebratŁ ´n 12 noiembrie. ChiĸinŁu, 2022: 

,,Abordarea multidisciplinarŁ ´n diagnosticul, prevenirea ѽi controlul infecѿiilor cauzate de 

patogenii multirezistenѿi la antibioticeò. 

11. ConferinŞa ἨtiinŞificŁ naἪionalŁ cu participare internaἪionalŁ Optimizarea supravegherii 

epidemiologice ´n infecŞiile nosocomiale. ChiĸinŁu, 2017: ĂInfeciile fungice preocupare 

actualŁ pentru comunitatea medicalŁò. 

¶ ´n expoziѿii: 

1. The World Exhibition on Inventions, Research and New Technologies. Eureka - Valencia, 

Spain 8th of March 2018: ĂInhibitor of increase and multiplication of fungiò, Medalie de aur. 

2. 46E Salon International des Inventions de Gen®ve. Gen®ve, 13 Avril, 2018: Diploma for high 

scientific and technological level of the invention on behalf of the Scientific Community of 

Romania ĂCopper containing agents with antibacterial activity against gram positive 

microorganismsò. 
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3. Euroinvent 2018, IaἨi, Rom©nia 19 mai 2018: ĂCopper containing agents with antibacterial 

activity against gram positive microorganismsò, Medalie de aur Ἠi diplomŁ de excelenἪŁ; 

ĂInhibitor of increase and multiplication of the fungiò, Medalie de bronz Ἠi diplomŁ de 

excelenἪŁ. 

4. Inventica 2018, Iasi, Rom©nia 27-29 iunie 2018: ĂCopper containing agents with antibacterial 

activity against gram positive microorganismsò, Medalie de aur. 

5. Salonul InternaŞional de InvenŞii InovaŞii ĂTraian Vuiaò. Timiĸoara, Rom©nia 15 iunie 2018: 

ĂCopper containing agents with antibacterial activity against gram positive microorganismsò, 

Medalie de aur; ĂInhibitor of increase and multiplication of the fungiò, Medalie de aur. 

6. Inventica 2018, IaἨi, Rom©nia 27-29 iunie 2018: ĂInhibitor of increase and multiplication of 

the fungiò, Medalie de aur. 

7. PRO INVENT EdiŞia XVII. Cluj-Napoca, Romania 20-22 martie, 2019: ĂAgenŞii care conŞin 

cupru cu activitate antibacterianŁ ´mpotriva microorganismelor Gram-pozitiveò. DiplomŁ de 

excelenŞŁ. 

8. 47E Salon International des Inventions de Gen®ve. Gen®ve, 12 Avril, 2019: ĂCompos®s qui 

exercent une activ® antimicrobienne s®lective contre les bact®ries gram-pozitiv et Candida 

albicansò, Medalie de argint; Diploma on behalf of the Scientific Community of Romania 

ĂMolecular inhibitors against Candida albicans and gram-positive bacteriaò. 

9. Salonul InternaŞional al InovŁrii ĸi CercetŁrii ķtiinŞifice StudenŞeĸti ĂCadet INOVAô19ò. 

Academia ForŞelor Terestreò Nicolae BŁlcescuò, Sibiu, Rom©nia 11-13 aprilie 2019: ĂInhibitor 

of proliferation of gram-positive microorganisms and Candida albicans species֣. Diploma de 

onoare a Salonului. 

10. Salonul InternaŞional de InvenŞii InovaŞii ĂTraian Vuiaò. Timiĸoara, Rom©nia 14 iunie 2019: 

ĂMolecular inhibitors against Candida albicans and Gram-positive bacteriaò, Medalie de aur. 

11. Inventica 2019, Iasi, Romania 26-28 iunie 2019: ĂMolecular inhibitors against Candida 

albicans and Gram-positive bacteriaò, Medalie de aur. 

12. Euroinvent 2023, IaἨi, Rom©nia 13 mai 2023: ĂProcedure for obtaining materials based on 

silver nanoparticles with antifungal activitò, Medalie de aur Ἠi diplomŁ Medicine Award: 

ĂProcedure for obtaining materials based on silver nanoparticles with antifungal activityò. 

13. Infoinvent EdiŞia a XVI-a, ChiĸinŁu, Republica Moldova 20-23 noiembrie 2019: ĂUtilizarea 

N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-IL)etiliden]hidrazincarbotioamidei ´n calitate de inhibitor al 

proliferŁrii microorganismelor gram-pozitive ĸi fungilor din specia Candida albicansò, 

Medalie de argint. 

14. Inventica 2020, IaἨi, Rom©nia 29-31 iunie 2020: ĂWater-soluble dicopper complex having 
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antimicrobial activityò, DiplomŁ de PerformanŞŁ. 

15. The 24th International Exhibition of Inventions Inventica 2020, IaἨi, Rom©nia 29-31 iulie 2020: 

ĂInhibitors of the proliferation of fungi of the species Cryptococcus neoformansῤ, Medalie de 

aur, DiplomŁ de PerformanŞŁ. 

16. Salonul InternaŞional de InvenŞii ĸi InovaŞii ĂTraian Vuiaò, ediἪia a VIïa. Timiĸoara, Rom©nia 

13-15 octombrie 2020: ĂNoi compuѽi coordinativi a molibdenului cu activitŁѿi biologice 

importanteò, Medalie de aur. 

17. Euroinvent 2021, IaἨi, Rom©nia 22 mai 2021: ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the 

species Cryptococcus neoformansò, Medalie de aur. 

18. Innovation and Creative Education Fair for Youth ICE-USV ï Vth Edition. Suceava, Romania, 

mai 2021: ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the species Cryptococcus neoformansò, 

Medalie de argint. 

19. Inventica 2021, IaἨi, Rom©nia 23-25 iunie 2021: ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the 

species Cryptococcus neoformansò, Medalie de argint. 

20. Salonul InternaἪional de InvenἪii Ἠi InovaἪii ,,Traian VUIA`21ò, TimiἨoara, Romania 06-08 

octombrie 2021: ĂInhibitor of the proliferation of fungi of the species Cryptococcus 

neoformans֣, Medalie de aur. 

21. PRO INVENT EdiἪia a XIX-a. Cluj-Napoca, Rom©nia 20-22 octombrie, 2021: ĂNou agent 

antifungicò, Medalie de aur. 

22. International Exibition INVENTCOR IInd edition, Deva, Rom©nia 16-18 decembrie 2021: 

ĂNew molybdenum coordination compounds with important biological activitiesò, Medalie de 

aur. 

¶ ´n formŁ de poster: 

1. 20th Congress of the International Society for Human and Animal Mycology. Amsterdam, 

Netherlands, 2018: ĂBurden of Serious Fungal Diseases in Republic of Moldova֣. 

2. First Balkan Conference of Medical Mycology and Mycotoxicology ĂBalkan Fungus 2018ò, 

Timiĸoara, Rom©nia, 2018: ĂAntifungal activity of 2-acetylpyridine{n-(4-aminophenyl)-

acetamid}thiosemicarbazone and salicylalde-hyde{ n-(4-amino-phenyl)-acetamid} 

thiosemicarbazoneò; ĂAntifungal activity of new copper (II) complexes with 4-benzoyl-5-

methyl-2-phenyl-2,4-dihygro-3h-pirazol-3-onen(4)-ciclohexylthiosemicarba-zoneò; 

ĂAntifungal activity of some 3d metal coordination compounds with 2-[2-(prop-2-en-1-

ylcarbamothioy)-hydrazinylidene]-propanoic acidò; ĂAntifungal activity of iron, cobalt, nickel 

and zinc coordination with 2-[1-(2,4-dihydroxypheny)ethylidene]-n-(prop-2-en-1-yl)-

hydrazinnecarbothioamideò. 
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3. A XXXV -a ConferinŞŁ naŞionalŁ de chimie CŁlimŁneĸti ï CŁciulata, V©lcea, Rom©nia, 2018. 

Synthesis, structure and biological activity of some 3d-metal coordination compounds with nô-

[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1h-pyrazol-4-yl)(phenyl)methylidene] benzo-

hydrazide. 

4. International Conference Achievements and Perspectives of Modern Chemistry dedicated to 

the 60th anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry. ChiĸinŁu, 2019: ĂWater-

soluble dicopper complex having antimicrobial activityò; ĂSynthesis, antimicrobial and 

antifungal properties of copper(II) coordination compounds with 2,4-dihydroxybenzaldehyde 

4-allylthiosemicarbazone containing aminesò. 

5. Congresul consacrat aniversŁrii a 75-a de la formarea USMF ĂNicolae TestemiŞanuò. ChiĸinŁu, 

2020: ĂParticularitŁѿile folosirii antimicrobienelor de cŁtre studenѿii mediciniѽtiò; Formarea 

biofilmelor ï unul din factorii de virulenѿŁ ai fungilor. 

6. National Conference with International Participation ĂOne Health Approach in a Changing 

Worldò. ChiĸinŁu, 2021: ĂSynergistic antifungal effect of new compounds against Candida 

albicans biofilmsò. 

7. 2nd Balkan Conference of Medical Mycology and Mycotoxicology ĂBalkan Fungus 2022ò. 

Thessaloniki, Greece, 2022: ĂSynergistic antifungal activity of thiosemicarbazone-metal 

complexes combined with Spirulina platensis extacts against Candida sppò; ĂThe vulnerable 

characteristics of the fungal infective endocarditisò. 

PublicaἪii la temŁ 

Rezultatele studiului au fost reflectate Ἠi publicate ´n 60 de lucrŁri ἨtiinἪifice, dintre care 

o monografie ´n monoautorat ĂFungii patogeni ѽi rezistenѿa la antimicoticeò (274 pag.), douŁ 

capitole ´n monografie colectivŁ, zece articole ´n reviste din baze de date Web of Science Ἠi 

SCOPUS, cinci articole ´n diferite reviste ἨtiinἪifice din strŁinŁtate recunsocute, 15 articole ´n 

revistele ἨtiinἪifice din Registrul NaἪional al revistelor de profil, ´n materialele congreselor, 

conferinŞelor ĸtiinŞifice, dintre care patru publicaἪii de monoautorat, nouŁ rezumate ´n culegeri 

de lucrŁri ´n cadrul conferinŞelor internaŞionale, zece rezumate la conferinἪe internaἪionale din 

republicŁ, Ἠase rezumate la conferinἪe naἪionale, Ἠase ghiduri, douŁ lucrŁri metodico-didactice, 

zece brevete de invenἪie, trei inovaἪii. Materialele obἪinute ´n urma realizŁrii tematicii tezei au 

fost prezentate la 17 foruri ĸtiinŞifice internaŞionale, patru foruri naἪionale cu participare 

internaἪionalŁ ĸi la nouŁ foruri ĸtiinŞifice naŞionale. 

Sumarul compartimentelor tezei 

Lucrarea este expusŁ ´n limba rom©nŁ, pe 241 de pagini de text de bazŁ tehnoredactat la 

computer, Ἠi include adnotŁri ´n limbile rom©nŁ, englezŁ Ἠi rusŁ, introducere, Ἠase capitole, ´n patru 
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dintre ele fiind analizate rezultatele cercetŁrilor personale, concluzii generale, recomandŁri 

practice ĸi bibliografia cu 334 de referinŞe, 20 de anexe. Materialul iconografic include 38 de 

tabele, 80 de figuri Ἠi trei formule. 

Introducerea include actualitatea Ἠi importanἪa subiectului abordat prin prezentarea datelor 

elocvente, conceptelor teoretice, argumentarea ipotezei de cercetare ´n conformitate cu care au fost 

formulate scopul Ἠi obiectivele studiului. Este expusŁ sinteza metodologiei de cercetare Ἠi 

justificarea metodelor selectate, noutatea Ἠi originalitatea ĸtiinŞificŁ a rezultatelor obἪinute, 

semnificaἪia teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ, implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice, participŁrile la 

forurile ἨtiinἪifice unde au fost prezentate rezultatele studiului Ἠi sumarul tezei pe capitole. 

Teza cuprinde Ἠase capitole privind studiul bibliografic al subiectului abordat, materiale Ἠi 

metode de cercetare, dar ĸi rezultate originale. 

Capitolul 1. Sinteza datelor Ἠi evoluἪia cercetŁrilor privind etiologia, clasificarea, 

diagnosticul Ἠi strategiile terapeutice ´n infecἪiile fungice. Ċn baza unei documentŁri 

comprehensive, care a inclus studii recente din sursele bibliografice naἪionale Ἠi internaἪionale 

despre agenἪii fungici, proritari implicaἪi ´n dezvoltarea infecἪiilor fungice, sunt elucidate 

principiile de clasificare a fungilor; etiologia, principiile de clasificare Ἠi metodologiile de 

diagnostic al infecἪiilor fungice; mecanismele de acἪiune ale preparatelor antifungice; conceptele 

fundamentale ale mecanismelor de rezistenἪŁ la preparatele antifungice Ἠi posibilitŁἪile de 

elaborare a unor noi molecule active asupra agenἪilor fungici. Ċn urma evaluŁrii informaἪiilor la 

tema de cercetare din literatura de specialiatate trecutŁ ´n revistŁ, cu descrierea Ἠi interpretarea 

datelor, a fost documentat conceptul ἨtiinἪific, care a servit ca suport teoretico-metodologic al 

cercetŁrii. La finele capitolului sunt expuse concluziile, care reflectŁ povara globalŁ a infecἪiilor 

fungice Ἠi provocŁrile cu care se confruntŁ medicina ´n domeniul de interes al prezentei lucrŁri. 

Capitolul 2. Materiale Ἠi metode aplicate ´n cercetare. Sunt prezentate date cu referire 

la metodologia studiului descriptiv, design-ul general al studiului, metodologia cercetŁrii, metode 

Ἠi tehnici aplicate la realizarea obiectivelor ´naintate. Este descris obiectul de studiu, volumul 

eĸantionului, metodele de investigaἪie utilizate ´n conformitate cu cele existente ´n domeniul de 

specialitate, materialele primare, metodele statistice de prelucrare Ἠi de analizŁ a rezultatelor 

obŞinute. Concluziile formulate la finele capitolului reflectŁ ´n totalitate stadiul actual al 

metodologiei de studiu ´n domeniu Ἠi al proiectŁrii metodelor pentru cercetarea curentŁ.  

Capitolul 3. DistribuŞia levurilor din genul Candida ´n funcἪie de biosubstrat, 

ponderea factorilor de patogenitate Ἠi rezistenŞa la antifungice. Ċn cele c©teva compartimente 

sunt descrise rezultatele obἪinute la acest capitol al prezentului studiu referitor la: ponderea Ἠi 

diversitatea speciilor de Candida implicate ´n unele micoze umane ´n funcἪie de biosubstraturile 
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cercetate; susceptibilitatea acestor specii de Candida la preparatele antifungice; exprimarea 

factorilor de patogenitate ai izolatelor clinice; corelarea rezistenŞei izolatelor clinice la antifungice 

cu factorii de patogenitate ai acestora. Capitolul se ´ncheie cu concluzii ce sumarizeazŁ datele 

obἪinute ´n baza prezentŁrii problematicii abordate pentru acest subiect. 

Capitolul 4. Activitatea antifungicŁ a unor compuĸi noi de origine chimicŁ ĸi biologicŁ 

de interes farmaceutic. Ċn acest capitol este abordatŁ problema identificŁrii unor noi formule 

farmaceutice cu acἪiune antifungicŁ Ἠi sunt descrise rezultatele analizei comparative ale activitŁἪii 

antifungice a unor noi compuἨi chimici ĸi biologici. Astfel, la aceastŁ etapŁ a studiului a fost 

determinatŁ activitatea fungistaticŁ Ἠi fungicidŁ asupra micetelor levuriforme prin screening-ul a 

980 de compuἨi chimici Ἠi extracte biologice; a fost stabilitŁ concentraŞia minimŁ inhibitorie Ἠi 

minimŁ fungicidŁ at©t pe tulpini de referinἪŁ, c©t ĸi pe fungi izolaἪi din diverse biosubstraturi 

umane; a fost evaluatŁ activitatea compuἨilor monocomponenἪi ĸi policomponenἪi asupra 

exprimŁrii factorilor de patogenitate ai izolatelor clinice; au fost modelate experimental ´n 

combinaŞie compuἨii care au prezentat o activitate antifungicŁ mai evidentŁ pentru evaluarea 

sinergismului ĸi timpului de ucidere a fungilor; a fost investigatŁ acŞiunea citotoxicŁ a noilor 

compuἨi faἪŁ de Daphnia magna. Ċn baza datelor obἪinute la aceastŁ etapŁ a studiului au fost 

obἪinute douŁ certificate de inovaŞie ĸi nouŁ brevete de invenἪie. Capitolul se ´ncheie cu concluzii 

formulate ´n baza analizei rezultatelor obἪinute la tema abordatŁ. 

Capitolul 5. Nanoparticulele de argint stabilizate cu diverἨi derivaἪi naturali Ἠi 

proprietŁἪile lor antifungice. Acest capitol cuprinde caracteristica noilor nanosisteme antifungice 

bazate pe nanoparticule de argint (AgNPs) generate din pululan, 6-carboxipululan Ἠi derivaἪi 

celulozici. Sunt descrise rezultatele: screening-ului calitativ al sensibilitŁŞii diferitor tulpini fungice 

faŞŁ de nanoparticulele cu potenŞialŁ acŞiune antifungicŁ; studierii activitŁἪii antifungice a 

nanoparticulelor ́ n urma determinŁrii unor parametri cantitativi ai efectului indus de AgNPs 

stabilizate cu pululan, comparativ cu acἪiunea derivaἪilor celulozici, asupra izolatelor clinice ĸi a 

tulpinilor de referinἪŁ. Concluziile prezentate la sf©rἨitul capitolului, sunt axate pe rezultatele 

originale obἪinute la aceastŁ etapŁ a studiului. 

Capitolul 6. Markerii stresului oxidativ, sistemului antioxidant Ἠi pattern-ului 

inflamator ca rezultat al influenŞei compuĸilor biologic activi. Capitolul cuprinde descrierea 

rezultatelor obἪinute la: studierea acἪiunii  compuἨilor monocomponenἪi Ἠi policomponenἪi asupra 

intensitŁἪii reacἪiilor de oxidare cu radicali liberi ´n materialul biologic prin aprecierea unor indici 

ai stresului oxidativ Ἠi ai sistemului antioxidant; evaluarea expresiei unor citokine pro- (IL-6, IL-

1ɓ ἨiTNF-Ŭ) Ἠi antiinflamatoare (IL-10) sub influenἪa compuĸilor chimici ĸi biologici testaἪi, 
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separat ĸi ´n combinaŞie. La finele capitolului sunt expuse concluziile, ´n care sunt reflectate ideile 

generate din rezultatele investigaἪiilor efectuate la etapa datŁ a studiului. 

Concluziile generale, expuse la finalul tezei, reflectŁ esenἪa rezultatelor obἪinute Ἠi sunt ´n 

corelaἪie cu scopul ĸi cu obiectivele trasate. RecomandŁrile ´naintate sunt adresate at©t direcἪiilor 

de cercetare, c©t Ἠi aplicŁrii lor ´n practica medicalŁ. 

Cuvinte-cheie: fungi, factori de patogenitate, antifungice, nanoparticule de Ag. 
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1. SINTEZA DATELOR ἧI EVOLUἩIA CERCETŀRILOR PRIVIND 

ETIOLOGIA, C LASIFICAREA, DIAGNOSTICUL ἧI STRATEGIILE 

TERAPEUTICE ĊN INFECἩIILE FUNGICE 

1.1. Fungii de importanŞŁ medicalŁ, caractere generale. Factorii de patogenitate Ἠi 

relevanἪa clinicŁ 

Fungii se ´nt©lnesc pretutindeni ´n mediul ´nconjurŁtor. Aceste microorganisme, suficient 

diferenŞiate de alte forme de viaŞŁ, sunt considerate un univers aparte [3, 41, 42, 44, 48]. 

Fungii de importanŞŁ medicalŁ constituie o provocare Ἠi o problemŁ gravŁ de sŁnŁtate 

publicŁ Ἠi o povarŁ economicŁ majorŁ la nivel global [42, 44, 114, 253, 289]. 

Pe l©ngŁ faptul cŁ provoacŁ infecἪii fungice superficiale, invazive, acute sau cronice, a fost 

demonstratŁ corelaἪia ´ntre colonizarea fungicŁ Ἠi evoluἪia unor boli, precum cancerul pancreatic 

Ἠi ciroza hepaticŁ [9, 69, 91, 123, 155, 170]. 

Taxonomia fungilor este ´n continuŁ evoluἪie, iar posibilitŁἪile de studiere detaliatŁ a 

fungilor, datoritŁ dezvoltŁrii tehnologiilor inovative de diagnostic, implicŁ modificŁri permanente 

ale nomenclaturii acestora [121, 139, 203, 308]. 

Fungii au fost evidenἪiaἪi ´ntr-un regn aparte, structura cŁruia ulterior a fost supusŁ unor 

modificŁri, Ἢin©nd cont de complexitatea ĸi de diversitatea acestora [3, 101]. Ċn prezent, regnul 

Fungi cuprinde urmŁtoarele ´ncrengŁturi: Chytridiomycota, Zygomycota, Ascomycota ĸi 

Basidiomycota [114, 229, 307, 309, 316]. 

ĊncrengŁtura Chytridiomycota cuprinde agenἪi microbieni cu tal unicelular sau de naturŁ 

micelarŁ, al cŁror perete celular conŞine chitinŁ. Aceste douŁ caracteristici au stat la baza includerii 

lor ´n regnul Fungi. PrezenŞa gameŞilor sau a meiosporilor flagelaŞi, deci mobili, produĸi ´n 

zoosporangi, a generat discuἪii ´ntre taxonomiĸti Ἠi au determinat atribuirea acestor fungi ´n regnul 

Protista [124, 166, 259, 309, 317]. 

Fungii, ce aparŞin ´ncrengŁturii Zygomycota se pot multiplica at©t asexuat, c©t ĸi sexuat. 

Interes medical prezintŁ doar douŁ dintre cele 11 ordine din aceastŁ ´ncrengŁturŁ: Mucorales 

(genurile Rhizopus, Absidia, mai rar Cokeromyces, Saksenaea, Apophysomyces ĸi 

Chlamydoabsidia) Ἠi Entomophthorales care include Ἠi specii ocazional patogene pentru om: 

Basidiobohis ranarum, Conidiobolus incongruus ĸi Conidiobolus coronatus) [48, 115, 278, 300]. 

ĊncrengŁtura Ascomycota este cea mai bogatŁ ´n specii. PrezenŞa asciilor ca organul de 

reproducere sexuatŁ este una din caracteristicile de bazŁ de ´ncadrare a speciilor de fungi ´n aceastŁ 

´ncrengŁturŁ [101, 151, 177, 259, 298]. 
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Pe baza rezultatelor secvenŞierii genei pentru subunitatea ribozomalŁ 18S, ascomicetele au 

fost clasificate ´n trei grupe: primare, filamentoase sau unicelulare fŁrŁ ascocarp Ἠi filamentoase 

cu ascocarp [44, 146, 241, 259, 309]. 

ĊncrengŁtura Ascomycota cuprinde 46 de ordine, dintre care nouŁ includ fungi de interes 

medical: Pneumocystidales, Microascales, Ophiostomatales, Sordariales, Hypocreales, 

Dothideales, Eurotiales, Onygenales ĸi Saccharomycetales [48, 101, 167, 190]. 

ĊncrengŁtura Basidiomycota cuprinde aproximativ o treime din speciile de fungi (>40 000), 

repartizate ´n 18 clase cu 68 de ordine ĸi 241 de familii. ReprezentanἪii acestei ´ncrengŁturi joacŁ 

un rol esenἪial ´n ecosistem, fiind implicaἪi ´n circuitul nutrienἪilor. Principala caracteristicŁ a 

bazidiomicetelor este prezenŞa bazidiilor ca organ de ´nmulἪire sexuatŁ. O mare parte din 

bazidiomicete sunt fungi filamentoἨi Ἠi doar c©teva genuri cuprind specii de micete levuriforme, 

majoritatea fiind patogene [3, 123, 141, 275]. 

ĊncrengŁtura Deuteromycota (fungi imperfecŞi, asexuaŞi sau mitosporici) reuneἨte fungii 

fŁrŁ ´nmulŞire sexuatŁ. Morfologia majoritŁŞii deuteromicetelor este similarŁ cu cea a fazelor 

anamorfe ale ascomicetelor ĸi mai rar ale bazidiomicetelor. Studiile moleculare permit studierea 

detaliatŁ Ἠi atribuirea lor ´ntr-o ́ ncrengŁturŁ separatŁ [114, 134, 180, 219, 298]. 

GrupŁri taxonomice, precum Oomycota ĸi Hyphochytriomycota, acceptate ´n trecut ca 

´ncrengŁturi ale regnului Fungi, la moment sunt incluse ´n subregnul Chromista. AceastŁ 

modificare a fost motivatŁ prin faptul cŁ peretele celular al acestora nu conŞine chitinŁ, fiind format 

preponderent din celulozŁ ĸi ɓ-glucan. Studierea acestor fungi ´n cadrul micologiei medicale este 

motivatŁ de unele considerente clinice. Astfel, cel puŞin douŁ specii pot cauza infecŞii oportuniste 

la oameni ĸi la alte animale homeoterme: Pythium insidiosum ĸi Rinosporidium seeberi [46]. 

Pe parcursul anilor, cercetŁtorii au identificat mai multe criterii de clasificare a fungilor. 

Criteriul morfologic, cel mai simplu, cunoscut ĸi agreat ´n micologia medicalŁ, se bazeazŁ pe 

caracteristicile structurale ale talului [259, 275, 288, 298]. 

Ċn funcѿie de aspectele morfologice distingem [3, 101, 259, 275, 298]: 

1. Levuri: micete unicelulare care se reproduc prin ´nmugurire, form©nd colonii netede, cremoase 

ex.: Cryptococcus neoformans (levuri capsulate); 

2. Fungi similari levurilor (micete levuriforme): cresc parἪial ca levurile Ἠi parἪial formeazŁ celule 

alungite asemŁnŁtoare hifelor, numite pseudohife, de ex.: Candida albicans; 

3. Fungi filamentoἨi: cresc ca filamente (hife) unicelulare sau pluricelulare Ἠi produc o reἪea 

denumitŁ miceliu, pe care se dezvoltŁ spori asexuaŞi, conidii, amplasaἪi sub formŁ de lanἪuri 

sau ´n hife (conidiofori), ca de exemplu reprezentanἪii: Aspergillus, Trichophyton ĸi 

Zygomycetes; 
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4. Fungi dimorfi: ´n funcἪie de temperaturŁ se pot dezvolta at©t sub aspect de levuri, c©t Ἠi de 

filamente. Levurile se dezvoltŁ ´n organismul-gazdŁ Ἠi in vitro la 37 ÁC. Formele filamentoase 

au fost observate in vitro, ́ n culturi obἪinute la temperatura de 25-28 ÁC. 

Majoritatea fungilor, care provoacŁ infecἪii sistemice, sunt dimorfi: Histoplasma 

capsulatum; Blastomyces dermatidis; Paracoccidioides brasiliensis; Coccidioides immitis; 

Penicillium marneffei; Sporothrix schenkii [3, 101, 238, 259, 275]. 

Un alt crieriu de clasificare a fungilor este faza ciclului de viaѿŁ (prezenŞa sau absenŞa 

stadiului sexuat ´n ontogenezŁ). Acest criteriu este mai puŞin important pentru micologia clinicŁ, 

dar prezintŁ o valoare deosebitŁ pentru micologia taxonomicŁ [271, 275, 285]. 

Fungii se pot reproduce sexuat sau asexuat. La unii fungi, ´nmulŞirea sexuatŁ nu a fost 

demonstratŁ, aceἨtia fiind desemnaἪi ca fungi imperfecŞi. Majoritatea fungilor, ce cauzeazŁ 

afecἪiuni la om, sunt fungi imperfecŞi [115, 123, 271]. Reproducerea sexuatŁ este descrisŁ ca un 

proces de contopire a douŁ celule de gen diferit ´n douŁ etape distincte: plasmogamia (fuzionarea 

citoplasmelor) Ἠi cariogamia (fuzionarea nucleilor). Ca rezultat, se formeazŁ spori. ĊnmulŞirea 

vegetativŁ se realizeazŁ prin porŞiuni de miceliu, ´nmugurire Ἠi prin spori asexuaŞi specializaŞi. 

AceἨtia din urmŁ se formeazŁ ´n organe specializate (conidiile ĸi sporangiosporii) sau direct ´n 

celule hifale sau levurice (blastosporii, clamidosporii ĸi artrosporii) [114, 143]. 

Ċn funcѿie de faza ciclului de viaѿŁ, distingem douŁ forme de fungi [3, 158]: 

1. TeleomorfŁ ï forma sexuatŁ, reproductivŁ a fungilor. Morfologia teleomorfei este baza 

clasificŁrii pentru Ascomycota Ἠi Basidiomycota. Fungii teleomorfi sunt fungi perfecἪi. Ei 

produc at©t spori sexuaἪi, c©t Ἠi asexuaἪi. 

2. AnamorfŁ ï forma asexuatŁ, vegetativŁ a fungilor ´n care aceἨtia produc sporii prin mitozŁ ´n 

niἨte structuri numite conidii sau sporangiofori. Fungii anamorfi sunt fungi imperfecἪi, produc 

doar spori asexuaἪi, iar ca exemplu pot servi familia Deuteromycetes. 

Ċn funcѿie de calea de infectare a omului, fungii pot fi reuniἪi ´n trei grupe: antropofili 

(fungii se rŁsp©ndesc de la o persoanŁ la alta), zoofili (fungii se transmit de la animal la om) Ἠi 

geofili (fungii se transmit din sol la om) [47, 50, 213, 261, 305]. 

Factorii de patogenitate ai fungilor implicaŞi ´n determinarea infecŞiilor fungice 

 LucrŁrile ἨtiinἪifice publicate recent ´n domeniul micologiei medicale pun accent pe 

relevanἪa clinicŁ a factorilor de patogenitate ´n infecἪiile fungice, pe estimarea incidenἪei Ἠi a 

prevalenἪei acestor infecἪii, pe impactul lor social Ἠi pe povara economicŁ exercitatŁ asupra 

sistemelor de sŁnŁtate [65, 147, 178, 205]. 

Ċn acest subcapitol sunt prezentate cele mai recente studii cu referire la virulenἪa Ἠi factorii 

de patogenitate ai fungilor [47, 142, 261, 265]. 

https://www.wikiwand.com/ro/Mitoz%C4%83
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VirulenἪa, descrisŁ de majoritatea cercetŁtorilor ca un proces complex constituit dintr-un 

Ἠir de mecanisme biochimice, este proprietatea esenŞialŁ a agenἪilor fungici de a provoca un proces 

infecŞios, manifestat prin dezvoltarea bolii ´n urma pŁtrunderii pe cale naturalŁ sau experimentalŁ 

´ntr-un organism-gazdŁ susceptibil. AceastŁ proprietate a apŁrut ca rezultat al interacἪiunui dintre 

organismul-gazdŁ Ἠi cel parazit, Ἠi presupune mai multe etape. Mai ´nt©i are loc pŁtrunderea ĸi 

localizarea ´n organismul-gazdŁ, dupŁ care urmeazŁ multiplicarea ĸi elaborarea toxinelor ce 

faciliteazŁ invadarea organismului-gazdŁ, elaborarea rŁspunsului imun ĸi dezvoltarea rezistenŞei 

la mecanismele de apŁrare ale organismului-gazdŁ, Ἠi, ´n final, inducerea de leziuni specifice 

organismului-gazdŁ [147, 178, 195, 205]. 

Unii cercetŁtorii descriu virulenἪa ca capacitate relativŁ a unor fungi patogeni de a 

determina producerea de leziuni tisulare, gener©nd o stare patologicŁ a organismului receptiv. 

Cantitativ, virulenἪa fungilor exprimŁ gradul de patogenitate pe care un agent fungic patogen ´l 

poate exercita ´n organismul-gazdŁ. AceastŁ caracteristicŁ este dependentŁ de particularitŁŞile 

structurale Ἠi fiziologice ale agentului fungic, manifestate prin infecŞiozitate, agresivitate, 

toxigenitate. Factorul de patogenitate este descris ca factor care sporeἨte virulenἪa fungilor [50, 

65]. AceἨti factori s-au dezvoltat ´n procesul de interacἪiune dintre factorii de mediu Ἠi flora 

comensalŁ, ´nsŁ pot evolua Ἠi pe parcursul colonizŁrii, infectŁrii organismului-gazdŁ (ex.: 

termotoleranἪa, rezistenἪa la antifungice) [205, 213, 252, 261]. 

Pentru speciile de fungi relevante din punct de vedere medical, cei mai comuni factorii de 

patogenitate descriἨi ´n majoritatea studiilor sunt: capacitatea de aderare la Ἢesuturi, producerea 

enzimelor hidrolitice, polimorfismul, termotoleranἪa la 37ÁC, formarea biofilmelor Ἠi efectele 

imunomodulatoare ce diminueazŁ rezistenἪa gazdei [68, 165, 202, 274].  

TranziŞia de la forma comensalŁ la parazitism reprezintŁ o provocare metabolicŁ, fiind 

necesarŁ adaptarea la schimbŁrile de temperaturŁ, a conἪinutului de CO2 Ἠi a valorilor pH-ului 

pentru a supravieἪui ´n mediul gazdei. Ċn cazul ´n care sistemul imun al gazdei nu este capabil sŁ 

lupte cu aceἨti factori de patogenitate, ea devine receptivŁ Ἠi dezvoltŁ boala [65, 71, 178, 252]. 

Capacitatea angenἪilor fungici de a adera la Ἢesuturile gazdei Ἠi de a elibera enzime capabile 

sŁ le afecteze, le permite sŁ interfereze direct cu mecanismele de apŁrare ale gazdei. Adezinele, 

structuri specializate, localizate pe suprafaἪa exterioarŁ a peretelui celulei fungice, permit fungilor 

sŁ colonizeze diverse substraturi Ἠi sŁ se ataἨeze de Ἢesuturile-gazdŁ (´n mod special la epiteliu Ἠi 

la endoteliu) [47, 50, 198, 220]. 

Elementele structurale fungice de aderenŞŁ dispar la cultivarea in vitro, fiind facilitatŁ de 

interdependenἪa sarcinilor electrice ale suprafeŞelor. Procesul de aderenŞŁ reprezintŁ un beneficiu 

pentru fungii patogeni, deoarece ´i asigurŁ cu nutrienŞi Ἠi evitŁ acἪiunea anticorpilor ĸi lizozimei. 

https://wikicro.icu/wiki/Cell_wall
https://wikicro.icu/wiki/Fungi
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Celulele, ce au aderat la substrat, se multiplicŁ mult mai intens comparativ cu cele neaderente [50, 

178, 213]. 

La fungii levuriformi a fost detectatŁ proprietatea de aderenἪŁ, formarea biofilmelor, 

polimorfismul, elaborarea de enzime (ex., proteaze, fosfolipaze, lipaze), variabilitatea 

morfologicŁ, efecte imunomodulatoare, care reduc eficacitatea mecanismelor de rezistenἪŁ 

antifungicŁ ale gazdei; toxicitate, datoratŁ hemolizinei Ἠi endotoxinelor, suprimarea membranelor 

mucoase ale gazdei Ἠi dezvoltarea infecἪiei mixte [23, 99, 215, 296]. 

Proprietatea de aderare a speciilor din genul Candida variazŁ, fiind mai accentuatŁ la 

speciile C.albicans, C. tropicalis, C. dubliniensis Ἠi mai puἪin accentuatŁ la speciile C.glabrata Ἠi 

C.krusei. A fost demonstratŁ accentuarea proprietŁἪilor de adeziune ale fungilor la acἪiunea 

antimicrobienelor, hormonilor glucocorticoizi, citostaticelor Ἠ.a. [47, 175, 178, 234, 261]. 

La fungii din genul Candida a fost demonstratŁ prezenἪa Ἠi a altui factor de patogenitate 

cum ar fi  proprietatea de formare a biofilmelor asociatŁ rezistenἪei la antifungice, ceea ce Ἠi explicŁ 

antrenarea acestui patogen ´n dezvoltarea frecventŁ a candidemiei persistente [65, 147]. 

Aderarea la epiteliul intestinal a celulelor de candide este datoratŁ proteazelor ce acἪioneazŁ 

asupra proteinelor endoteliale vasculare [99, 214, 216]. 

Dovezi ἨtiinἪifice cu referire la DNA-ze atestŁ cŁ aceste enzime asigurŁ reducerea 

v©scozitŁἪii secreἪiilor unde se acumuleazŁ ADN-ul din celulele distruse, favoriz©nd diseminarea 

fungilor. Detectarea acestor enzime la fungi demonstreazŁ virulenἪa lor [23]. 

Un rol semnificativ ´n invadarea sistemului nervos central de cŁtre fungi revine ureazei. 

Coccidioides immitis de asemenea produce ureazŁ Ἠi induce creἨterea nivelului de alcalinitate ´n 

locul de pŁtrundere, ceea ce-i permite sŁ disemineze ´n organismul-gazdŁ. Tulpinile cu deficit de 

ureazŁ nu se pot rŁsp©ndi [215, 296]. 

Metodologia de detectare a factorilor de patogenitate in vitro, descrisŁ de cele mai relevante 

publicaἪii, ´n special cercetarea exprimŁrii factorilor asociaἪi elementelor din peretele celular, 

producerea de enzime extracelulare (proteaze, lipaze, fosfolipaze Ἠi DNA-ze), proprietatea de a 

lega ioni de Fe3+, dar Ἠi rezistenἪa la compuἨi cu acἪiune antifungicŁ, pot fi evaluate prin metode 

fenotipice. Ċn prezent au apŁrut studii care permit evidenἪierea factorilor de patogenitate prin 

tehnici de biologie molecularŁ [18, 178, 205, 213, 252]. 

Ċn ultimul timp apar tot mai des cercetŁri de biologie molecularŁ asupra genelor 

responsabile de factorii de patogenitate cu funcἪii metabolice specifice. Aceste cercetŁri sunt 

importante, iar posibilele rezultate ar putea fi utilizate ´n procesul de elaborare a Ἢintelor noi de 

antifungice selective sau epitopi de vaccin [47, 50, 65]. 
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ĊnἪelegerea factorilor de patogenitate are o importanἪŁ majorŁ pentru managementul 

eficient al infecἪiilor fungice invazive, pentru decizii argumentate privind diagnosticul, tratamentul 

cu acordarea ´ngrijirilor sigure de sŁnŁtate. 

Ċn decembrie 2022, OMS a publicat lista fungilor prioritari care necesitŁ acἪiuni urgente 

din partea ἪŁrilor, cum ar fi cercetŁrile fundamentale Ἠi aplicative asupra elucidŁrii metodologiilor 

rapide de diagnostic, factorii de patogenitate, mecansimelor de rezistenἪŁ, dezvoltarea de noi 

molecule antifungice Ἠi implementarea strategiilor de prevenire Ἠi de control a infecἪiilor fungice. 

1.2. Concepte contemporane privind factorii de risc, etiologia Ἠi tipurile de infecŞii 

fungice 

Ċn prezent, infecἪiile fungice invazive sunt declarate ca provocare majorŁ pentru sistemele 

de sŁnŁtate, incidenἪa acestora cresc©nd considerabil ´n ultimile decenii ca rezultat al utilizŁrii 

neargumentate a antifungicelor, corticosteroizilor, medicaἪiei imunosupresoare, citostaticelor etc. 

Peste un miliard de persoane din ´ntreaga lume suferŁ de infecἪii fungice, iar contribuἪia lor la 

povara bolii la nivel global este ´n mare parte subestimatŁ [3, 41, 48, 114, 162, 219, 297]. 

NumŁrul deceselor atribuibile infecἪiilor fungice a crescut semnificativ ´n ultimile decenii. 

Astfel, ´n anul 2020 au fost raportate aproximativ 1,7 milioane de decese [48, 101, 115]. 

Ċn ultimele douŁ decenii, spectrul agenἪilor fungici responsabili de dezvoltarea infecἪiilor 

fungice s-a schimbat pe motivul modificŁrilor parvenite ´n r©ndul populaἪiei susceptibile (ex., 

creἨterea numŁrului persoanelor imunocompromise) Ἠi utilizŁrii neargumentate a preparatelor 

antifungice. Microbiota fungicŁ, care populeazŁ anumite pŁrŞi ale organismului uman ´n anumite 

condiἪii pot dezvolta infecἪii oportuniste, iar uneori Ἠi invazive, pun©nd ´n pericol viaἪa Ἠi sŁnŁtatea 

persoanelor cu sistem imun deprimat [48, 123, 141, 143]. 

TotodatŁ, pe l©ngŁ infecἪiile oportuniste Ἠi invazive, persoanele cu dereglŁri ale statutului 

imun dezvoltŁ infecἪii asociate asistenἪei medicale cauzate de agenἪi patogeni fungici, precum 

Candida, Aspergillus, Fusarium Ἠi Mucorales [7, 61, 62, 230]. 

InfecἪiile fungice invazive sunt determinate cel mai frecvent de fungii din genurile 

Candida, Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma ѽi Cryptococcus. A patra, 

cea mai frecventŁ infecἪie oportunistŁ ´nregistratŁ ´n cadrul instituἪiilor medicale spitaliceἨti este 

infecἪia cu C. albicans [17, 242]. 

Ċn pofida existenἪei oportunitŁἪilor de tratament, mortalitatea ´n candidozele invazive, 

continuie sŁ fie ´naltŁ Ἠi constituie ~ 42% din numŁrul total de cazuri ´nregistrate [19, 62, 82, 87]. 

Fungii subregnului Dikarya, din ´ncrengŁturile Ascomycota Ἠi Basidiomycota sunt 

principalii agenἪi etiologici ai infecἪiilor fungice antropofile. ReprezentanἪii ´ncrengŁturii 

Ascomycota sunt responsabili de dezvoltarea afecἪiunilor orofaringiene, otorinolaringiene, 
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dermatologice, oftalmologice, renale, genitourinare, cardiace, pulmonare ĸi invazive (Figura 1.1). 

AgenἪii fungici ai regnului Basidiomycota, cum ar fi Cryptococcus Ἠi Malassezia, sunt implicaἪi in 

dezvoltarea meningitelor invazive Ἠi a afecἪiunilor superficiale ale pielii [19, 82, 156, 294]. 

InfecἪiile fungice pot fi clasificate ´n funcἪie de locul de pŁtrundere a infecἪiei (superficiale, 

subcutanate, invazive, oportuniste), calea de transmitere a agentului patogen (exogenŁ, endogenŁ) 

Ἠi tipul de patogenitate manifestat de fungi (primare sau oportuniste) [1, 11, 21]. 

Ċn funcἪie de calea de pŁtrundere a fungilor, ce poate avea loc prin traversarea 

tegumentului, inoculare prin intermediul plŁgilor sau diseminare, se pot dezvolta afecἪiuni fungice 

superficiale (dermatofite), subcutanate ĸi invazive (sistemice). 

InfecŞiile dermatofite sunt cauzate de infectarea straturilor superficiale ale pielii de cŁtre 

agenŞii dermatofiŞi. Definirea datŁ este bazatŁ pe localizarea specificŁ a afecŞiunilor ĸi nu pe 

apartenenŞa sistematicŁ a agenŞilor cauzali, cu toate cŁ majoritatea dermatofiŞilor fac parte din 

genurile Microsporum, Trichophyton ĸi Epidermophyton [40, 62, 82]. 

InfecἪiile fungice superficiale se considerŁ ar fi cele care presupun afectarea ´n cea mai 

mare parte a stratului cornos, exterior al pielii, precum Ἠi a membranelor mucoase, unghiilor Ἠi 

pŁrului. Aceste infecἪii, inclusiv cele cauzate de Dermatophytes, Trichophyton spp., Microsporum 

spp. Ἠi Epidermophyton spp., sunt cele mai frecvent ´nregistrate ´n lume [26]. 

La nivel global, se considerŁ cŁ 20-25% din populaἪie suferŁ de micoze superficiale, iar 

prevalenἪa acestora este ´n creἨtere continuŁ [176, 219, 253, 259]. Sunt notificate Ἠi infecἪii fungice 

cauzate de Candida spp. definite ca candidoze superficiale (mucoase: bucofaringiene, genito-

urinare, cutanate: onix, intertrigo, foliculite Ἠ.a.) [1, 11, 294]. 

InfecἪiile fungice invazive predominant sunt cauzate de fungii din genurile Candida, 

Aspergillus Ἠi Mucor, mai rar de fungii din genurile Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides, 

Histoplasma Ἠi Cryptococcus spp. [21, 58, 82, 87]. 

InfecἪiile fungice invazive se dezvoltŁ ´n urma diseminŁrii fungilor ´n organismul uman 

dintr-un focar profund sau dintr-un organ intern (ex., sinusurile paranazale, tractul digestiv, 

plŁm©ni). ToἪi aceἨti fungi, cu excepἪia Cryptococcus neoformans, sunt fungi dimorfi, exist©nd 

sub formŁ de filamente ´n mediul ´nconjurŁtor Ἠi transform©ndu-se ´n levuri ´n Ἢesuturile-gazdŁ 

[102, 111, 156]. 

InfecŞiile fungice invazive (IFI) sunt ´nregistrate mai rar ´n practica medicalŁ comparativ 

cu cele superficiale, ´nsŁ prezintŁ o problemŁ stringentŁ, fiind asociate cu mortalitate ´naltŁ, circa 

1,5 milioane de decese la nivel global [85, 250]. 
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Fig. 1.1. Spectrul infecἪiilor fungice Ἠi agenἪii etiologici ai acestor infecἪii la om 

ProporŞii ´ngrijorŁtoare a atins numŁrul de pacienŞi susceptibili la infecŞii invazive 

provocate de fungi filamentoĸi, ´nt©lniἪi ´n diverse habitate naturale (sol, substraturi organice Ἠ.a.). 

Cei mai cunoscuŞi agenŞi ai micozelor invazive fac parte din genul Aspergillus ĸi Mucor [21, 87]. 

1.3. Aspecte contemporane ´n epidemiologia infecἪiilor fungice invazive 

ImportanŞa abordŁrii principiilor epidemiologice ale infecἪiilor fungice invazive reiese din 

indicatorii de frecvenŞŁ, de gravitate Ἠi evoluἪia etiologicŁ ´n dinamicŁ [42, 43]. Date reale despre 

incidenŞa Ἠi mortalitatea atribuibile infecŞiilor fungice invazive sunt dificil de obŞinut din cauza 

subdiagnosticŁrii, subraportŁrii Ἠi a diferenŞelor ´n cerinŞele de confirmare a diagnosticului [289]. 
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Motivele pentru care infecἪiile fungice invazive au devenit mai frecvente ´n ultimii 20 de 

ani nu au fost ´ncŁ pe deplin elucidate. CercetŁtorii considerŁ cŁ factorii determinaἪi ce Ἢin at©t de 

starea pacientului, c©t Ἠi de mediu ´nconjurŁtor sunt la fel de importanἪi ´n patogeneza infecἪiilor 

fungice invazive [43]. FrecvenἪa Ἠi severitatea infecἪiilor fungice invazive depind de mulἪi factori, 

inclusiv de utilizarea intensŁ a imunosupresoarelor, preparatelor anticanceroase, antibioticelor cu 

spectru larg de acἪiune, protezelor Ἠi transplanturilor. ĊmbunŁtŁἪirea nivelului de asistenἪŁ medicalŁ 

a dus la o creἨtere a speranἪei de viaἪŁ a pacienἪilor aflaἪi ´n stare criticŁ, fŁc©ndu-i vulnerabili la 

aceste infecἪii [114, 163]. 

O gamŁ largŁ de agenἪi patogeni pot fi asociaἪi cu infecἪiile fungice invazive, dar speciile 

din genul Candida au fost, din punct de vedere istoric, cei mai comuni agenἪi patogeni [253]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, 90% din infecἪiile invazive sunt cauzate de speciile 

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis Ἠi Candida krusei. 

Ċn condiἪii normale Candida spp. nu provoacŁ afecἪiuni, doar c©nd persoana devine 

imunocompromisŁ acesti agenἪi se pot disemina ´n organele interne [44, 253, 267]. 

Referitor la infecἪiile fungice invazive cauzate de speciile din genul Candida spp., studiile 

atestŁ ca manifestŁri clinice generale: sindrom inflamator sistemic (febrŁ, tahicardie, tahipnee), 

alterarea stŁrii generale [163, 225, 272]. 

Diseminarea infecἪiei fungice cu specii de Candida pe cale hematogenŁ poate afecta 

rinichii, SNC, miocardul, ochii, mai rar plŁm©nii, tubul digestiv ĸi pielea. Ċntruc©t manifestŁrile 

clinice sunt ´n general reduse, mai puŞin de jumŁtate din cazurile de candidozŁ diseminatŁ sunt 

diagnosticate ´n timpul vieŞii pacientului [38, 43, 76]. 

Ċn cazul afectŁrii SNC, simptomatologia clinicŁ este polimorfŁ, nespecificŁ, manifestatŁ 

prin cefalee, redoare de ceafŁ, confuzie, dezorientare, ceea ce prezintŁ deficienἪe ´n diagnosticul 

precoce al acestei afecἪiuni [43, 267]. 

La implicarea speciilor de Candida ´n afecἪiunile pulmonare apar semnele sindromului de 

detresŁ respiratorie acutŁ, iar afectarea plŁm©nului este ´nsoŞitŁ de simptomatologie minimŁ ĸi 

modificŁri radiologice nespecifice [277, 282, 321]. 

AfecἪiunile oculare cauzate de speciile din genul Candida se manifestŁ prin dureri, pete 

negre sau colorate, uneori spumante, vedere neclarŁ, abcese retiniene. Consultul medicului cu 

examen oftalmologic poate stabili un diagnostic prezumptiv, confirmat prin cercetŁri de laborator. 

Speciile din genul Candida spp. [128], responsabile de 8ï10% din toate infecἪiile asociate 

asitenἪei medicale, rŁm©n agenἪi patogeni importanἪi ´n secἪiile de terapie intensivŁ [163]. 

Candidemia apare ´n 17% din cazurile de complicaἪii infecἪioase la pacienἪii din secἪiile de terapie 

intensivŁ, dintre care agentul etiologic este C. albicans ´n 15ï60% din cazuri, C. parapsilosis ´n 
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5-ï40%, C. glabrata ï ́ n 5-ï25%, C. tropicalis ï ́ n 5-15%, C. krusei ï ́ n 3-7% din cazuri. Dintre 

agenἪii patogeni cel mai frecvent izolaἪi din s©nge, speciile din genul Candida spp. s-au clasat pe 

locul patru, dupŁ speciile Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis Ἠi Enterococcus 

spp. [42, 321, 329]. 

Pe baza datelor din sursele evaluate, frecvenἪa candidozei invazive este de 2,6ï3,1% ´n 

r©ndul nou-nŁscuἪilor cu greutate foarte micŁ la naἨtere Ἠi de 10ï16% la nou-nŁscuἪii cu greutate 

extrem de micŁ la naἨtere, ´n timp ce mortalitatea poate ajunge la 40% [3, 42]. InfecἪiile fungice 

la nou-nŁscuἪii prematuri trataἪi ´n secἪiile de terapie intensivŁ ocupŁ locul trei ´n r©ndul infecἪiilor 

asociate asistenἪei medicale [114, 299]. AlŁturi de candidoza invazivŁ, aceἨti pacienἪi prezintŁ Ἠi 

un risc crescut de a dezvolta IFI cauzate de fungii filamentoἨi Ἠi levuri [42, 253, 321]. 

Datele din literaturŁ aratŁ cŁ speciile din genul Candida sunt agenἪi patogeni oportuniἨti 

care reprezintŁ o cauzŁ majorŁ de morbiditate Ἠi mortalitate la nivel mondial. Anume din acest 

motiv reprezentanἪii acestui gen sunt consideraἪi o ameninἪare serioasŁ pentru sŁnŁtatea publicŁ. 

Printre cele mai frecvente afecἪiuni cauzate de speciile de Candida pot fi enumerate vaginita, 

candidoza oralŁ, candidoza cutanatŁ, infecἪiile invazive Ἠ.a. [10, 42, 54, 247, 248, 320, 323, 325]. 

Aspergiloza pulmonarŁ invazivŁ autorii o descriu ca afecἪiune cu o simptomatologie puἪin 

mai specificŁ, comparativ cu cea candidozicŁ, caracterizatŁ prin febrŁ, tuse seacŁ, dispnee, dureri 

toracale cu caracter pleural, hemoptizie, rar pneumotorax. Ċn stabilirea dignosticului definitiv de 

aspergilozŁ este hotŁr©tor examenul radiologic Ἠi detectarea opacitŁἪilor la nivelul plŁm©nilor cu 

tendinŞa la abcedare, infiltrate alveolare, din ce ´n ce mai difuze, pe mŁsurŁ ce progreseazŁ 

afecἪiunea. Ċn cazul pacienŞilor cu imunosupresie severŁ aceastŁ maladie se poate complica cu 

diseminarea agentului fungic pe cale hematogenŁ cu dezvotarea aspergilozei invazive diseminate, 

asociatŁ cu afectarea SNC, cordului, ochilor, rinichilor, tractului digestiv Ἠi cu mortalitate foarte 

´naltŁ [212, 303].  

Analiza celor mai recente dovezi din literatura de specialitate a arŁtat cŁ cŁile de 

transmitere a infecἪiilor fungice invazive sunt: aerianŁ, prin inhalarea de aerosoli conŞin©nd conidii 

sau apŁ contaminatŁ cu Aspergillus spp., urmatŁ de apariŞia unor mici izbucniri epidemice asociate 

unor riscuri de mediu spitalicesc; digestivŁ, prin ingestia unor alimente mucegŁite, cu apariŞia de 

cazuri sporadice de mucormicozŁ, descrise uneori chiar la persoane imunocompetente; de contact, 

cel mai frecvent asociatŁ cu transmiterea ´n colectivitŁŞi a micozelor pielii Ἠi a anexelor pielii 

(unghiile, pŁrul), mai rar cu bandaje ´n coccidiodomicozŁ; prin instrumentar medical, cateterizŁri 

prelungite Ἠi nutriŞie parenteralŁ totalŁ ï Candida spp., Malassezia furfur, Tricophyton spp. [302].   

Receptivitatea organismului-gazdŁ este cel mai important factor implicat ´n determinarea 

infecŞiilor fungice invazive. CondiŞia de imunosupresie se regŁseἨte ´n cele cinci mari grupe de 
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risc enumerate anterior. Afectarea uneia sau a mai multor bariere de apŁrare creeazŁ condiŞii de 

oportunism pentru infecἪiile fungice invazive [3, 114, 289]. 

Ċn ultimul deceniu, focarele de infecἪii fungice invazive asociate asistenἪei medicale au 

devenit mai frecvente, ´n special cu fungi rari Ἠi reemergenἪi. AgenἪii patogeni fungici 

predominanἪi implicaἪi ´n IAAM sunt Candida spp., Aspergillus spp., Mucorales, Fusarium spp. 

Ἠi alte mucegaiuri, inclusiv Scedosporium spp. [3, 111]. Genul Aspergillus include aproximativ 

175 de specii, dintre care doar c©teva sunt asociate cu maladii umane, ́ n principal de A. fumigatus, 

urmat de A. flavus, A. terreus, A. niger Ἠi A. nidulans. Aceste infecἪii au fost descrise frecvent la 

pacienἪii cu afecἪiuni hematologice maligne, la 1-15% dintre pacienἪii care beneficiazŁ de 

transplant de organe parenchimatoase  Ἠi la cei cu hemodializŁ intermitentŁ cronicŁ [34, 42, 111, 

114]. Ċn cazul pacienἪilor cu boalŁ pulmonarŁ obstructivŁ cronicŁ, factorii de risc pentru 

dezvoltarea aspergilozei sunt cursurile repetate de antibioterapii combinate cu terapia ´ndelungatŁ 

de glucocorticosteroizi [289]. Mai multe studii au evidenἪiat incidenἪa ´n creἨtere a infecἪiilor 

invazive cu Aspergillus asociate cu terapie intensivŁ [44]. 

Ċn prezent, infecἪiile fungice invazive se plaseazŁ pe locul patru printre cauzele IAAM ale 

fluxului sangvin [ 3, 42]. 

Rolul cresc©nd al infecἪiilor fungice invazive ´n etiologia IAAM a dus la introducerea unui 

numŁr semnificativ de medicamente noi ´n practica clinicŁ Ἠi la utilizarea lor pe scarŁ largŁ, ceea 

ce a favorizat dezvoltarea rezistenἪei antifungice [3]. 

Ċn condiἪiile moderne, pentru a preveni un eἨec global ´n controlul infecἪiile fungice 

invazive ar trebui sŁ fie realizate activitŁἪi care vizeazŁ: dezvoltarea unor strategii optime de 

combatere a rezistenἪei antifungice; elucidarea continuŁ a mecanismelor responsabile de 

dezvoltarea rezistenŞei la antifungice; utilizarea raŞionalŁ a antifungicelor existente ´n practica 

clinicŁ; supravegherea epidemiologicŁ direcἪionatŁ a rezistenἪei la antifungice, Ἢin©nd cont de 

monitorizarea ´n dinamicŁ a spectrului agenἪilor patogeni Ἠi a sensibilitŁἪii acestora la antifungice; 

elaborarea unor metode ĸi criterii standardizate de evaluare a sensibilitŁŞii fungilor la preparatele 

antifungice ´n vederea selectŁrii mijloacelor optime ´n managementul infecἪiilor fungice. 

1.4. Diagnosticul de laborator al infecἪiilor fungice invazive 

Anual, la nivel global, se atestŁ o creἨtere evidentŁ a numŁrului de decese din cauza IFI. 

Diagnosticul IFI ´n secἪiile de terapie intensivŁ prezintŁ multe provocŁri Ἠi particularitŁἪi 

distinctive pentru candidoza Ἠi aspergiloza invazivŁ. Detectarea precoce Ἠi rapidŁ este crucialŁ 

pentru a reduce rata mortalitŁἪii asociate cu aceste infecἪii. Ċn acest subcapitol vor fi prezentate 

metodele de diagnostic pentru detectarea IFI [43, 101, 190, 201, 323]. 
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Stabilirea unui diagnositic veridic de infecἪie fungicŁ invazivŁ depinde ´n totalmente de 

selectarea Ἠi de recoltarea corectŁ a prelevatelor unui specimen clinic. InfecἪiile fungice sunt 

similare din punct de vedere clinic cu infecἪiile microbiene Ἠi, adesea, acelaἨi specimen este 

cultivat at©t pentru fungi, c©t Ἠi pentru bacterii [279, 300]. 

Diagnosticul infecἪiei fungice prin metode tradiἪionale, cum ar fi examinarea microscopicŁ 

directŁ a probelor clinice, histopatologia Ἠi cultura, s-a dovedit a fi convenἪional Ἠi de o sensibilitate 

redusŁ. PrevalenἪa crescutŁ a infecἪiilor fungice invazive a impus oamenii de ἨtiinἪŁ sŁ dezvolte Ἠi 

sŁ aplice noi metode de diagnostic, mai sensibile Ἠi mai rapide. Ċn prezent, majoritatea 

cercetŁtorilor pun accent sporit pe utilizarea metodelor serologice de detectare a antigenelor [3, 9, 

46, 93, 105, 109]. 

Element-cheie ´n prelevarea corectŁ a biosubstraturilor pentru diagnosticul infecἪiilor 

fungice se considerŁ transportarea rapidŁ a probei la laboratorul clinic. SavanἪii recomandŁ 

adŁugarea antibioticelor, precum penicilinŁ (20U/mL), streptomicinŁ (1,00,000Õg/mL) sau 

cloramfenicol (0,2 mg/mL), pentru a inhiba Ἠi preveni dezvoltarea excesivŁ a microflorei 

bacteriene comensale. Ċn lipsa posibilitŁἪii transportŁrii imediate, proba trebuie depozitatŁ la 

frigider la 4 ÁC pentru cel mult 24 de ore. La aceastŁ temperaturŁ se pŁstreazŁ viabilitatea agenἪilor 

patogeni Ἠi se reduce multiplicarea contaminanἪilor. Specimenele, care nu trebuie refrigerate, 

includ s©ngele, care trebuie pŁstrat la temperatura camerei sau ´ntr-un incubator la 35ÁC Ἠi LCR, 

transportat imediat la temperatura camerei [57, 190, 200, 240, 298]. 

Investigaѿii de laborator. Examenul microscopic direct al biosubstraturilor Ἠi culturilor 

suspecte trebuie realizat de fiecare datŁ c©nd este necesar un rezultat preventiv pentru a ghida 

medicul clinician. Cu at©t mai mult cŁ de multe ori constituie singura cercetare de naturŁ biologicŁ. 

Metodele de examinare microscopicŁ directŁ recomandate sunt amprentele umede (KOH, alb de 

calcofluor, cernealŁ de India); histopatologia Ἠi colorarea cu anticorpi fluorescenἪi [173, 192, 200]. 

Pentru a distinge celulele fungice este foarte utilŁ o prelucrare cu hidroxid de potasiu. DacŁ 

levurile Ἠi hifele se aflŁ ´n acelaἨi c©mp microscopic, este probabil sŁ fie vorba de Candida 

albicans. Speciile de Aspergillus.spp. sunt, de obicei, prezente sub formŁ de hife subἪiri septate 

care se ramificŁ ´n unghiuri ascuἪite. Fungii Mucorales prezintŁ structuri hifale neseptate, largi, 

asemŁnŁtoare unor panglici care se ramificŁ la 90Á; fungii Cryptococcus pot fi identificaἪi dupŁ 

prezenἪa capsulei. Blasatomyces este o levurŁ cu un model de ´nmugurire largŁ, ´n formŁ de opt. 

Histoplasma capsulatum este un fung foarte mic, amplasat intracelular, iar sferoidul cu endospori 

este sugestiv pentru Coccidioides immites [57, 155, 170]. 

Colorantul alb de calcofluor cu KOH este util pentru a evidenἪia prezenἪa celulelor fungice 

´n probele clinice, deoarece se leagŁ de polizaharidele ɓ 1-3, ɓ 1-4 prezente ´n pereἪii celulelor 
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fungice. Colorantul devine fluorescent la expunerea la lungimi de undŁ mai mici dec©t cele ale 

luminii UV. Ċn prezenἪa celulelor de levuri, a pseudohifelor Ἠi a hifelor, se observŁ o fluorescenἪŁ 

de culoare alb-cenuἨie sau verde-crud strŁlucitor. Caracterul fluorescenἪei depinde, de obicei, de 

un filtru utilizat care le separŁ de materialul de fond. Pentru detectarea celulelor fungice preparate 

cu alb de calcofluor este necesar un microscop cu fluorescenἪŁ, ceea ce, de multe ori, reprezintŁ 

un dezavantaj al utilizŁrii acestei metode [9, 44, 155]. 

ColoraἪia Gram evidenἪiazŁ fungii Cryptococcus spp. care prezintŁ doar o punctiformitate 

Ἠi se coloreazŁ slab ´n unele cazuri, iar izolatele de Nocardia spp. nu se coloreazŁ sau se coloreazŁ 

foarte slab [46]. 

Cerneala de India se recomandŁ pentru a indica prezenἪa sau absenἪa capsulelor 

polizaharidice extracelulare ale celulelor fungice, ´n special ale speciei Cryptococcus neoformans 

´n LCR. Prin intermediul acestui colorant, celulele fungice ´ncapsulate pot fi detectate cu uἨurinἪŁ 

pe un fundal ́ ntunecat [46, 48, 170, 259, 300]. 

Lactofenol cotton sau preparat umed cu albastru de anilinŁ este cea mai utilizatŁ metodŁ ´n 

micologia medicalŁ. Acidul lactic conservŁ structurile peretelui celular al fungilor Ἠi lamelele pot 

fi constante pe o perioadŁ ´ndelungatŁ [139, 316]. 

Una dintre cele mai utilizate metode de coloraἪie pentru histopatologia fungicŁ este PAS. 

AceastŁ metodŁ permite detectarea glicogenului ´n Ἢesuturi, ´n pereἪii celulelor fungice ce-l conἪin 

´n cantitŁἪi suficiente [69, 91]. 

  Ċn coloraἪia cu argint metenaminŁ Gomori (modificarea lui Grocott), grupŁrile aldehidice 

sunt eliberate Ἠi identificate prin metoda argintului redus care proiecteazŁ polizaharidele prezente 

´n pereἪii celulelor fungice. Aldehidele determinŁ reducerea complexului de nitrat de argint de 

metenaminŁ, care are ca rezultat colorarea brun-negru a peretelui celular fungic. ColoraἪia de argint 

cu metenaminŁ Gomori este mai bunŁ dec©t alte coloraἪii utilizate ´n diagnosticul micologic, 

deoarece coloreazŁ at©t celulele fungice vii, c©t Ἠi cele moarte, spre deosebire de PAS, care le 

coloreazŁ numai pe cele vii [123, 155, 170]. 

ColoraἪia cu anticorpi fluorescenἪi se recomandŁ pentru detectarea antigenului fungic ´n 

materialul clinic, cum ar fi puroi, s©nge, LCR, frotiuri de amprentŁ tisularŁ Ἠi ´n secἪiuni de parafinŁ 

din Ἢesuturi fixate ´n formol. Autorii descriu avantajul acestei tehnici prin detectarea fungilor chiar 

dacŁ sunt prezente doar c©teva celule, aἨa cum se atestŁ ´n puroiul din sporotricozŁ [57, 114]. 

Examinarea histologicŁ a Ἢesuturilor pentru a detecta peretele celular al fungilor rŁm©ne un 

instrument important pentru a defini semnificaἪia diagnosticŁ a izolatelor de culturŁ pozitive, 

inclusiv invazia fungicŁ a Ἢesuturilor Ἠi a vaselor, precum Ἠi reacἪia gazdei la fungi [300, 308]. 
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Izolarea culturii de agenἪi fungici dintr-un biosubstrat a fost ́ntotdeauna diagnosticul-cheie 

pentru depistarea infecἪiilor fungice. Ċn plus, cultura permite testarea sensibilitŁἪii la antifungice. 

Culturile sunt incubate la 25-30ÁC Ἠi la 37ÁC, deoarece mulἪi agenἪi patogeni fungici se dezvoltŁ 

la temperaturi sub 37ÁC. DupŁ ce se noteazŁ caracteristicile coloniei, cum ar fi culoarea Ἠi textura 

creἨterii, se fac amprente pe lame ´n coloraἪie cu lactofenol albastru cotton pentru a studia detaliile 

morfologice. Pentru fungii care cresc ´n 7-14 zile sau care au un miceliu aerian ´n formŁ de p©nzŁ 

de pŁianjen, trebuie luatŁ ´n considerare una dintre speciile dimorfe [48, 134, 155]. 

ĊnsŁmnἪarea s©ngelui se face imediat dupŁ prelevarea unei cantitŁἪi suficiente. Chiar Ἠi o 

singurŁ hemoculturŁ cu rezultat pozitiv, prelevatŁ cu respectarea riguroasŁ a tuturor cerinἪelor, 

indicŁ prezenἪa infecŞiei ĸi necesitatea iniἪierii terapiei empirice [57, 101, 123, 155, 286]. 

Ċn cazul suspecἪiei unei infecἪii urinare cauzatŁ de Candida spp., pentru diagnosticul 

diferenŞial de alἪi agenἪi infecἪioἨi, se recomandŁ sŁ se ia ´n considerare prezenἪa sau absenŞa 

piuriei, numŁrul de colonii care permit confirmarea sau excluderea unei infecŞii urinare cu Candida 

spp. De asemenea se va preciza dacŁ pacienἪii sunt cateterizaἪi sau nu. InfecἪia urinarŁ cu Candida 

spp. va fi confirmatŁ ´n cazul c©nd examinarea uroculturii atestŁ prezenἪa > 10000 UFC/ml la 

nonneutropenici ĸi 1000 UFC/ ml la neutropenici. Majoritatea autorilor menἪioneazŁ cŁ la pacienŞii 

cateterizaἪi, ´n urocultura cŁrora au fost izolate specii de Candida, dar lipsesc simptomele clinice, 

nu este necesarŁ terapia antifungicŁ, fiind recomandatŁ doar schimbarea cateterului urinar Ἠi 

repetarea prelevŁrii. Izolarea Candida spp. la pacienŞii necateterizaἪi, care nu au avut ´n ultima 

perioadŁ proceduri cu implicarea pelvisului sau vezicii urinare, este sugestivŁ de infecŞie urinarŁ 

dezvoltatŁ pe cale hematogenŁ [42, 305]. 

Referitor la sputŁ, la lavajul bronhoalveolar, evidenŞierea Candida spp. nu are valoare 

diagnosticŁ ĸi, ´n general, nu are consecinŞe clinice, dacŁ pacientul nu este simptomatic. 

Schimbarea sondei de intubaŞie ĸi aplicarea orofaringianŁ de preparat antifungic poate duce la 

sterilizare. Acest criteriu aduce dovezi pentru colonizare ĸi trebuie luat ´n considerare ca factor de 

risc. PrezenŞa Candida spp. ´n secreŞia trahealŁ nu este marker de infecŞie pulmonarŁ cu acest 

agent, iar confirmarea candidozei pulmonare se face prin examen bioptic [57, 69, 91, 123]. 

Aspergillus spp. poate fi izolat ́ n sputŁ ĸi la pacienŞii sŁnŁtoĸi, iar evidenŞierea acestui agent 

´n lavajul bronhoalveolar, la pacienŞii cu risc, confirmŁ diagnosticul. 

Diagnosticul serologic se bazeazŁ pe detectarea fie a anticorpilor, fie a antigenului ´n serul 

pacientului Ἠi are mai multe avantaje. Ċn primul r©nd, este mai sensibilŁ dec©t metodele de culturŁ 

Ἠi oferŁ rezultate chiar Ἠi atunci c©nd prelevatele sunt ´n cantitate micŁ. Ċn al doilea r©nd, ´n cazul 

´n care rezultatele serologice sunt pozitive, acestea pot reduce nevoia de pregŁtire a culturii pentru 

fungii potenἪial periculoἨi (ex., Coccidioides spp.), fiind minim invazivŁ. Nivelurile scŁzute de 
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sensibilitate Ἠi de specificitate sunt dezavantajele serologiei. Un test serologic negativ nu ar trebui 

sŁ excludŁ prezenἪa unei infecἪii fungice. Punctul slab al serologiei este de a face distincἪia ´ntre 

infecἪia prezentŁ Ἠi cea trecutŁ. Ċn cele din urmŁ, sensibilitatea depinde de tipul de boalŁ Ἠi de 

momentul efectuŁrii testului ´n raport cu procesul bolii, de exemplu, timpuriu faἪŁ de tardiv [123, 

155, 171, 177, 203]. 

Latexaglutinarea, imunodifuziunea, imunoelectroforeza ´n contracurent, anticorpii 

imunofluorescenἪi, ELISA Ἠi Western Blot sunt tehnici serologice recomandate. Testele deosebit 

de utile includ detectarea antigenelor specifice agentului fungic, cum ar fi galactomananii, 

consideraἪi specifici pentru diagnosticul de aspergilozŁ. DetecἪia sericŁ a ɓ-glucanilor este utilizatŁ 

ca instrument de diagnostic pentru detectarea unui spectru larg de agenἪi patogeni fungici, cu 

excepἪia Mucorales Ἠi Criptococcus neoformans [57, 139, 203, 206, 308, 316]. 

Pentru stabilirea diagnosticului de infecἪie fungicŁ cauzatŁ de Candida spp. se cerceteazŁ 

compusul manan ĸi manoproteinele din structura peretelui celular (markeri de infecŞie invazivŁ). 

Pentru aspergilozŁ se investigheazŁ compusul galactomanan ´n lichidele seroase, urinŁ, lavajul 

bronhoalveolar. Ċn cazul criptococozei se pot evidenŞia antigene sau anticorpii ´n ser, LCR. 

Diagnosticul de histoplasmozŁ se va pune pe baza evidenŞierii antigenului polizaharidic de H. 

capsulatum ´n ser, ´n lavajul bronhoalveolar Ἠi ´n urinŁ [114, 229, 259]. 

Diagnosticul imagistic, precum ecografia, imagistica prin rezonanta magnetica (RMN), 

tomografia computerizata (CT), este recomandat pentru evidenŞierea focarelor septice abdominale 

sau cardiace. Ċn cazul suspecἪiei afectŁrii oculare, se va efectua examen oftalmologic [3, 9, 48]. 

Ċn ultimii ani, majoritatea savanἪilor recomandŁ ´nlocuirea metodelor convenἪionale cu cele 

de biologie molecularŁ. Ċn general, aceste metode au avut Ἠi vor continua sŁ aibŁ un impact major 

asupra diagnosticului Ἠi tratamentului adecvat al infecἪiilor fungice. Parametrii analitici ai acestor 

metode trebuie sŁ fie standardizaἪi pentru a optimiza sensibilitatea Ἠi specificitatea Ἠi trebuie 

efectuate studii comparative pentru a le determina pe cele mai bune de utilizat ´n laborator. Ċn mod 

ideal, testele ar trebui sŁ fie c©t mai simplu de realizat, astfel ´nc©t majoritatea laboratoarelor clinice 

sŁ le poatŁ utiliza [101, 110, 134, 190, 254, 281]. 

Ἡin©nd cont de numŁrul mare de fungi ´n mediul ´nconjurŁtor, care pot infecta ´n special 

pacienἪii imunocompromiἨi, este necesar un parteneriat str©ns ´ntre micologia clasicŁ Ἠi biologia 

molecularŁ [265, 298, 300]. 

1.5. Preparatele antifungice: viziuni moderne privind principiile de clasificare Ἠi 

mecanismele de acἪiune 

Cele mai utilizate preparate antifungice sunt azolii, polienele, echinocandinele, analogii de 

pirimidinŁ, alilaminele, tiocarbamaἪii Ἠi morfolinele [19]. Clasele de medicamente Ἠi Ἢintele lor ´n 
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celulele fungice, inclusiv Ἠi c©teva clase de preparte potenἪiale noi, investigate la moment Ἠi 

descrise ´n cadrul unui studiu, sunt reprezentate pe Figura 1.2 [64]. Preparatele antifungice se 

considerŁ eficiente c©nd utilizarea lor ´n terapia infecἪiilor fungice, ´n special invazive, permit 

atingerea nivelului eficient al concentraŞiei acestora la locul infecŞiei, evit©nd concentraŞiile toxice 

din plasmŁ ĸi din organe [67, 74, 82, 95, 112]. 

Autorii definesc termenul de preparat antifungic ca substanἪŁ cu acἪiune farmacologicŁ 

fungicidŁ, fungistaticŁ utilizatŁ pentru tratamentul, profilaxia infecἪiilor fungice, manifestat©nd o 

toxicitate minimŁ pentru organismul-gazdŁ [53, 84, 97]. 

Dinamica evoluἪiei terapiei antifungice s-a dovedit a fi mult mai lentŁ comparativ cu cea 

antibacterianŁ din cauza incidenἪei scŁzute ´n trecut a infecἪiilor fungice Ἠi a unor similaritŁἪi ´ntre 

celulele fungice Ἠi organismul uman [109, 116, 140]. 

Domeniul medicinei farmaceutice Ἠi subiectele cu referire la cercetarea mecanismelor de 

acἪiune a preparatelor antifungice, a mecansimelor de dezvoltare a rezistenἪei la acἪiunea lor, au 

drept scop descoperirea de noi compuἨi cu proprietŁἪi antifungice [140]. 

Nistatina ï primul antifungic descoperit ´n 1951 ï face parte din clasa polienelor este 

utilizat sub formŁ topicŁ Ἠi oralŁ ´n tratamentul candidozelor [181, 187]. 

Nitamicina ĸi amfotericina B, utilizate ´n tratamentul micozelor sistemice, de asemenea fac 

parte din clasa antifungicelor polienice. Griseofulvina, antifungic administrat pe cale oralŁ ĸi 

produs ´n 1959 din Penicillium griseofulvum, s-a dovedit a fi eficient faŞŁ de dermatofiŞi. 

Introducerea antifungicelor azolice a marcat dezvoltarea dermatoterapiei. DerivaŞii azolici 

se disting prin spectru larg de acŞiune, fiind activi pe dermatofiŞi, levuri ĸi o mare parte dintre 

fungii patogeni pentru om [144, 149, 150, 153]. 

Ċn 1958 a fost elaborat preparatul antifungic amfotericinŁ B deoxicolat care a marcat un 

progres major ´n terapia infecἪiilor fungice. Acest preparat are o activitate antifungicŁ evidentŁ, 

spectru larg, dar este asociat cu toxicitate renalŁ semnificativŁ Ἠi reacἪii adverse la administrarea 

parenteralŁ [88, 92, 187]. 
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Fig. 1.2. Clasele de preparate antifungice (marcate cu roἨu) Ἠi mecanismul de acἪiune 

Flucitozina, analogul pirimidinei elaborat ´n 1970, este activ ´mpotriva speciilor de 

Candida Ἠi de Criptococcus. Utilizarea sa este ´nsŁ limitatŁ din cauza toxicitŁἪii Ἠi evoluἪiei 

rezistenἪei celulelor fungice Ἠi supresia mŁduvei osoase [276, 283]. 

La mijlocul anilor 1990 a fost dezvoltatŁ formula de amfotericinŁ B pe bazŁ de lipide. 

LipsitŁ de efecte secundare, nefrotoxicitatea fiind redusŁ, este pilonul de bazŁ pentru tratamentul 

multor infecἪii fungice care pun ´n pericol viaἪa pacienἪilor [51, 270, 295, 314]. 
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Azolii, cea mai extinsŁ clasŁ de antifungice, au fost dezvoltaἪi pe bazŁ de imidazol 

(ex.,miconazol prima datŁ fiind disponibil pe piatŁ ´n 1974, clotrimazol - 1975, econazol - 1982, 

ketoconazol - 1981, tioconazol - 1983 Ἠi sulconazol - 1989) [8, 12, 95, 97]. 

Azolii de prima generaἪie (fluconazolul-1990, itraconazolul-1992) au devenit disponibili 

´n anii 1990. AceἨti agenἪi antifungici au oferit unele avantaje: posibilitatea administrŁrii orale, 

activitate excelentŁ ´mpotriva unui spectru larg de fungi levurici patogeni. Spectrul de activitate al 

itraconazolului include Ἠi agenἪi fungici endemici, cum ar fi Histoplasma capsulatum [59, 100]. 

Echinocandinele au devenit disponibile la ´nceputul anilor 2000 (capsofungina ́ n 2001, iar 

micafungin aἨi anidulafungina mai t©rziu). Aceste antifungice se disting printr-o activitate 

excelentŁ ´mpotriva speciilor de Candida, fiind o opἪiune de tratament Ἠi ´mpotriva tulpinilor 

rezistente la azoli, Ἠi a C glabrata. PrezintŁ activitate modestŁ Ἠi ´mpotriva speciilor de Aspergillus. 

Avantajele echinocandinelor sunt efectele secundare Ἠi interacἪiunile medicamentoase reduse. La 

moment este disponibilŁ numai forma parentalŁ a acestei clase de preparate [109, 169, 314, 326]. 

Ċncep©nd cu anii 2000 a fost dezvoltatŁ Ἠi introdusŁ pe piaἪa farmaceuticŁ a doua generaἪie 

de azoli (voriconazol - 2002, posaconazol - 2006, luliconazolul - 2013 Ἠi isavuconazol - 2015). 

Luliconazolul poate fi utilizat pentru tratamentul topic al infecἪiei dermatofite. Avantajul major al 

acestor agenἪi este spectrul extins de activitate ´mpotriva fungilor filamentoἨi. Astfel, 

isavuconazolul se distinge printr-o activitate mai largŁ, proprietŁἪi farmacologice ´mbunŁtŁἪite 

(ex., biodisponibilitatea), niveluri mai previzibile ale preparatului Ἠi mai puἪine interacἪiuni ´ntre 

preparatele medicamentoase [187, 197, 225]. 

Preparate pe bazŁ de triazol de asemenea au fost dezvoltate, inclusiv fluconazolul Ἠi 

itraconazolul, prezent©nd un spectru mai larg de activitate. Triazolii sunt utilizaἪi at©t pentru 

infecἪii sistemice, c©t Ἠi pentru infecἪii ale mucoasei, ´n timp ce imidazolii sunt utilizaἪi, ´n 

principal, pentru infecἪiile fungice ale mucoasei [206, 217, 243, 291]. 

Numeroase cercetŁri au indicat la prezenἪa dificultŁἪilor ´n distribuἪia preparatului 

antimicrobian ´n organism (locul infecἪiei fungice), respectiv absorbŞia ´n tractul gastrointestinal 

(pentru formulŁrile orale), distribuŞia anatomicŁ, metabolizarea (biotransformarea) ĸi eliminarea. 

Astfel, s-a constatat cŁ amfotericina B Ἠi echinocandinele au o absorbἪie gastrointestinalŁ 

minimŁ Ἠi sunt disponibile exclusiv ´n formule parenterale. Ċn schimb, azolii pot fi absorbiἪi prin 

mucoasa gastrointestinalŁ, deἨi amploarea variazŁ ´n funcἪie de antifungic: fluconazolul Ἠi 

isavuconazolul sunt absorbite uἨor cu o biodisponibilitate ridicatŁ, ´n timp ce absorbἪia 

posaconazolului este limitatŁ. Formula nouŁ, ´mbunŁtŁἪitŁ a posaconazolului, evitŁ aceastŁ limitare 

prin eliberarea ´nt©rziatŁ a compusului, rezult©nd o biodisponibilitate mai mare cu niveluri mai 

previzibile ale preparatului [27, 86, 187, 206, 225]. 
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O particularitate importantŁ, ce trebuie luatŁ ´n considerare, este metabolismul preparatelor 

antifungice (ex., rata metabolismului determinŁ durata Ἠi intensitatea acἪiunii farmacologice a 

preparatului). Metabolizarea preparatelor antifungice afecteazŁ Ἠi evoluἪia multirezistenἪei 

fungilor (substraturi sau inhibitori de enzime implicate ´n metabolismul xenobiotic), fiind o cauzŁ 

frecventŁ a interacἪiunilor nefaste ale preparatelor antifungice. Polimorfismele sunt frecvente ´n 

enzima CYP2C19 care metabolizeazŁ voriconazolul. Metabolismul variabil duce la niveluri 

imprevizibile ale preparatului ceea ce poate expune pacienἪii la risc de toxicitate Ἠi la eἨec 

terapeutic [5, 13, 14, 19]. 

DistribuἪia preparatelor antifungice variazŁ anatomic, de exemplu, pŁtrunderea limitatŁ a 

echinocandinelor ´n lichidul cefalorahidian, ´n ochi Ἠi ´n urinŁ, Ἠi trebuie luatŁ ´n considerare la 

prescrierea acestor preparate [5, 13, 14]. 

Ċn prezent este crucialŁ dezvoltarea de preparate antifingice care depŁἨesc sau influenἪeazŁ 

mecanismele de rezistenἪŁ ale fungilor [25, 30, 32, 144]. 

Studiile publicate ´n ultimii ani descriu principalele criterii de clasificare ale antifungicelor 

folosite ´n medicinŁ: structura chimicŁ, spectrul antifungic, mecanismul de acἪiune, calea de 

administrare sau locul de acἪiune. 

Ċn funcἪie de mecanismul de acἪiune, toate medicamentele antifungice se divid ´n: 

1. Preparate ce modificŁ structura, permeabilitatea membranei fungice prin fixarea 

selectivŁ de ergosterol. Din acest grup fac parte polienele (ex., nistatina, amfotericina B) care 

reprezintŁ  antifungice ce au ´n structurŁ un hapten amfoter, constituit dintr-un inel lactonic de 

dimensiuni mari, lanἪ de hidrocarburi lipofilice, lanἪ polihidroxil hidrofil. Structura acestor 

preparate este redatŁ pe Figura 1.3. 

 

 

 

a) b) 

Fig. 1.3. Formulele structurale ale polienelor: a) amfotericina B; b) nistatina 

SavanἪii au demonstrat cŁ acἪiunea polienelor se caracterizeazŁ prin ataἨarea la nivelul 

membranei celulei fungice Ἠi schimbarea structurii Ἠi permeabilitŁἪii acesteia prin fixarea selectivŁ 
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de ergosterol. Complexul polien-ergosterol formeazŁ pori ´n peretele Ἠi membrana celulei fungice, 

determin©nd efluxul ionilor de potasiu Ἠi al altor componente celulare Ἠi, ca rezultat, lizŁ Ἠi moartea 

celularŁ [79, 80]. 

Amfotericina B este frecvent utilizatŁ ´n terapia candidozelor invazive, iar amfotericina B 

suplimentatŁ cu dezoxicolat de sodiu (Figura 1.3) este destinatŁ administrŁrii parenterale. Unul din 

punctele slabe Ἠi dezavantajul acestei formule farmaceutice este toxicitatea ridicatŁ. Mai t©rziu au 

fost dezvoltate noi formule mai puἪin toxice, bazate pe combinaἪii cu lipide carier: complex lipidic 

cu amfotericinŁ B, complex lipidic cu amfotericinŁ; dispersie coloidalŁ Ἠi amfotericinŁ B 

liposomalŁ [52, 67, 70, 77]. 

CercetŁtorii descriu Ἠi un alt mod de acἪiune al amfotericinei B Ἠi a derivaἪilor acesteia ce 

implicŁ un sistem de reacἪii oxidative proprii aἨa ca interacἪiunile specifice cu lipoproteinele, ceea 

ce determinŁ formarea de radicali liberi Ἠi creἨterea permeabilitŁἪii membranei celulare. 

Nistatina, preparatul antifungic cu structurŁ chimicŁ similarŁ amfotericinei B (Figura 1.3), 

prezintŁ un spectru larg de activitate antifungicŁ asupra Candida spp., C. neoformans Ἠi 

Aspergillus spp. Ċntruc©t prezintŁ o toxicitate ´naltŁ asupra organismului uman, a apŁrut necesitatea 

elaborŁrii unui nou preparat ce are la bazŁ nistatina ´ncorporatŁ ńtr-un liposom format din 

dimiristol fosfatidilcolinŁ Ἠi dimiristol fosfatidilglicerol numit nistatinŁ liposomalŁ [28, 181]. 

2. Inhibitori ai sintezei ergosterolului sunt reprezentaἪi de compuἨii antifungici azolici (de 

ex., clotrimazol, ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, miconazol). 

Acest grup de preparate inhibŁ enzima fungicŁ lanosterol 14-alfa-demetilazŁ care limiteazŁ viteza 

de biosintezŁ a ergosterolului (element important al membranei celulare ce asigurŁ integritatea Ἠi 

creἨterea fungilor). Inhibarea lanosterol 14-alfa-demetilazei determinŁ depleἪia ergosterolului la 

nivelul membranei celulare Ἠi acumularea ´n exces a sterolilor 14-a-metilaἪi, ceea ce deregleazŁ 

funcἪia enzimaticŁ care rezultŁ cu stoparea creἨterii celulare, dereglarea permeabilitŁἪii Ἠi rigiditŁἪii 

membranei celulei fungice. BiosintezŁ ergosterolului este blocatŁ de azoli deoarece se leagŁ de 

fier [79, 83, 168]. 

CompuἨii antifungici azolici sunt pe larg utilizaἪi ´n tratamentul infecἪiilor fungice 

superficiale, profunde Ἠi sistemice. Ċn funcἪie de numŁrul atomilor din inelul azolic, azolii au fost 

divizaἪi ´n imidazoli, cu doi atomi de azot Ἠi triazoli, cu trei atomi de azot. Clasa imidazolilor, 

constituitŁ din clotrimazol, ketoconazol, econazol, miconazol, oxiconazol, este utilizatŁ frecvent 

´n terapia infecἪiilor fungice superficiale. Triazolii, fluconazolul, itraconazolul, posoconazolul, 

ravuconazolul Ἠi voriconazolul sunt preparate folosite pentru terapia infecἪiilor fungice invazive 

[24, 90, 97, 109, 206]. 
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Fig. 1.4. Formulele structurale ale azolilor: a) clotrimazol, b) ketoconazol, c) fluconazol,  

d) itraconazol, e) posaconazol, f) voriconazol 

3. Inhibitori ai sintezei glucanului din compoziѿia peretelui celular fungic. ReprezentanἪi 

ai acestui grup sunt echinocandinele ï antifungice de semisintezŁ (de ex., caspofungina, 

micafungina Ἠi anidulafungina).  

 

Fig. 1.5. Fromulele structurale ale echinocandinelor: a) caspofungina, b) micafungina, 

c) anidulafungina [169] 
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AceastŁ clasŁ de antifungice afecteazŁ intergritatea peretelui celular prin inhibarea beta-

(1,3)-D-glucanaza ï enzimŁ complexŁ (sintetazŁ) responsabilŁ de formarea de polimeri ai 

glicanului ´n peretele celular. Beta-(1,3)-D-glucanaza este o componentŁ importantŁ a peretelui 

celulei fungice care asigurŁ forma, rezistenἪa, fiind implicatŁ Ἠi ´n procesele de osmozŁ, de creἨtere 

Ἠi de diviziune a celulei. Astfel, distrugerea acestei componente duce la instabilitate, la lizŁ 

osmoticŁ Ἠi, ´n final, la moartea celulei fungice Studiile au demonstrat cŁ echinocandinele 

manifestŁ un spectru larg de acἪiune asupra diverselor specii de Candida, Aspergillus, a fungilor 

dimorfici, a speciei Pneumocystis carinii Ἠ.a. [106, 107, 117, 128, 206]. 

4. Inhibitori ai biosintezei ergosterolului ѽi lanosterolului. Acest grup este reprezentat  de 

alilamine Ἠi benzilamine (ex., terbinafina, naftifina, butenafina) care sunt antifungice ce inhibŁ 

enzima implicatŁ ´n sintezŁ precursorilor ergosterolului, ´n special squalen epoxidaza. Ca rezultat 

are loc pierderea integritŁἪii membranei celulare prin acumularea de squalen, scŁderea 

concentraἪiei de ergosterol, dereglarea permeabilitŁἪii celulare, fragmentarea elementelor celulare. 

Toate aceste schimbŁri Ἠi duc la moartea celulei fungice [24, 28, 36, 136]. 

SavanἪii aduc dovezi cŁ aceἨti compuἨi chimici manifestŁ acἪiune fungicidŁ Ἠi fungistaticŁ 

asupra fungilor din genurile Tricophyton ѽi Epydermophyton, Candida Ἠi Microsporum ï agenἪi 

cauzali ai infecἪiilor fungice superficiale [149, 153, 156, 171]. 

 

 

a)  b) c) 

Fig. 1.6. Formulele structurale ale alilaminelor Ἠi ale benzilaminelor: a) terbinafina, b) 

naftifin a, c) butenafina 

5. Inhibitori ai sintezei acizilor nucleici (de ex. 5-flucitozina). Se caracterizeazŁ ca 

antimetabolit absorbit de celulele fungice prin intermediul citozin permeazei. DupŁ pŁtrunderea ́ n 

celula fungicŁ, 5-flucitozina este convertitŁ ´n 5-fluorouracil care inhibŁ replicarea ARN-ului ĸi 

biosinteza proteinelor [29, 172, 188]. Compusul 5-flucitozina este o pirimidinŁ fluoruratŁ care are 

un mecanism de acἪiune diferit de alte antifungice [36, 209, 225, 232, 233]. 
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Fig. 1.7. Formula structuralŁ a 5-flucitozinei 

Studiile realizate cu acest antifungic au demonstrat cŁ acesta prezintŁ activitate asupra 

speciilor din genurile Candida, Criptococcus, Aspergillus, a fungilor dimorfici. Predominant este 

utilizat ´n asociere cu amfotericina B (eficient ´n meningita criptococicŁ) deoarece ´n monoterapie 

fungii foarte repede dezvoltŁ rezistenἪŁ [29, 77, 94, 245, 249]. 

6. Inhibitori ai fusului mitotic, determin©nd alterarea polimerizŁrii microtubulilor 

citoscheletului fungic (de ex. griseofulvina). Aceste preparate au proprietatea de a inhiba ciclul 

mitotic prin ataἨarea de microtubulii fungici polimerizaἪi Ἠi, ca rezultat, se inhibŁ depolimerizarea, 

determin©nd eἨecul replicŁrii celulelor fungice [86, 225, 233, 284]. 

 

Fig. 1.8. Formula structuralŁ a griseofulvinei  

7. Preparate ce produc chelaѿii cationilor metalici polivalenѿi (ex. ciclopiroxul, tolnaftalul, 

taloprogina).  

 

 

 

 

a) b) c) 

Fig. 1.9. Formulele structurale ale: a) ciclopiroxulului, b) tolnaftalulului, c) haloproginei  

Mecanismul de acἪiune al acestor antifungice nu este completamente elucidat, dar studiile 

existente prezintŁ ipoteze privind interferarea acestor molecule cu integritatea membranei celulei 

fungice [52, 56, 64, 119, 233] 

8. Alte preparate antifungice ce acѿioneazŁ asupra ergosterolului prin inhibiѿia reductazei 

D14 ѽi izomerazei D7-D8 (ex., amorfolina). 
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Fig. 1.10. Formula structuralŁ a amorfolinei 

Ċn funcѿie de structura chimicŁ, antifungicele se ´mpart ´n urmŁtoarelor grupe [79, 80]: 

1. Azoli (ketoconazolul, clotrimazolul, miconazolul, itraconazolul, voriconazolul Ἠ.a.); 

2. Alilamine (terbinafina, butenafina); 

3. Poliene (amfotericina, nistatina, hamicina); 

4. AntimetaboliἪi (flucitozina); 

5. Echinocandine (caspongina, anidulafungina, micafungina Ἠ.a); 

6. Alte preparate antifungice (ciclopirox, griseofulvina, amorfolina). 

Unele grupe structurale de preparate antifungice au ἪintŁ Ἠi mecanisme similare de acἪiune. 

Astfel, polienele, azolii Ἠi alilaminele au drept ἪintŁ ergosterolul, asupra cŁruia acἪioneazŁ pe 

diferite cŁi. Prin urmare, preparatele antifungice, precum azolii Ἠi alilaminele, inhibŁ biosinteza 

ergosterolului, ´n timp ce polienele se leagŁ de ergosterolul din componenἪa membranei 

citoplasmatice, ceea ce duce la formarea porilor Ἠi modificarea permeabilitŁἪii membranare. 5-

flucitozina inhibŁ metabolismul pirimidinic Ἠi sinteza ADN-ului, iar echinocandinele au activitate 

asupra peretelui celular, bloc©nd sinteza de ɓ-1,3-D glucan, ce reprezintŁ componentul structural 

principal al peretelui celular la fungi. 

Ċn funcѿie de modul ѽi locul de acѿiune, antifungicele sunt divizate ´n trei grupe [29, 233]: 

a) preparate cu acἪiune topicŁ (localŁ ´n infecἪii fungice superficiale); 

b) preparate cu acŞiune sistemicŁ (´n infecἪii fungice invazive); 

c) preparate cu activitate mixtŁ. 

Ċn funcѿie de spectrul antifungic, se cunosc preparate cu [84, 117]: 

Á spectru larg: amfotericina B, natamicinŁ, ketoconazol, miconazol, econazol, fluconazol, 

itraconazol, terbinafinŁ, naftitinŁ, amarolfinŁ, cicloprix. 

Á spectru ´ngust: griseofulvinŁ, clotrimazol, flucitozinŁ, haloprogin, tolnaftat. 

Terapia ´nfecἪiilor fungice invazive ´ntotdeauna a fost dificilŁ, fiind asociatŁ cu efecte secundare 

(ex., insuficienἪa renalŁ, anomaliile electrolitice, reacἪii adverse la perfuzie), ceea ce limiteazŁ 

frecvent posibilitatea utilizŁrii acesteia [29, 84]. La moment, la nivel global, o preocupare 
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stringentŁ a industriei farmaceutice este dezvoltarea de noi molecule active pe un spectru mai 

extins de agenἪi fungici, ´n special active asupra speciilor cu grad ´nalt de rezistenŞŁ, mai bine 

tolerate, cu reacŞii adverse reduse. Autorii mai multor studii atestŁ cŁ una dintre deosebirile, care 

pot fi exploatate ´n design-ul farmaceutic al elaborŁrii preparatelor antifungice, este prezenἪa unui 

sterol specific ´n membrana celularŁ a levurilor, precum ergosterolul (la mamifere colesterolul) 

[57, 114]. 

Tabelul 1.1 Mecanismele de acἪiune ale preparatelor antifungice 

Clasa de 

antifungice 

Mecanism de acἪiune Antifungice 

Azoli 

AcἪioneazŁ asupra cŁii de sintezŁ a ergosterolului 

prin inhibarea 14-sterol demetilazei ï enzimŁ 

dependentŁ de citocromul P450, bloc©nd astfel o 

etapŁ ´n biosinteza de ergosterol din structura 

membranei celulare fungice 

Imidazolii cu 

doi atomi de 

azot 

Miconazol 

Econazol 

Ketoconazol 

Clotrimazol 

Triazolii cu 

trei atomi de 

azot 

Itroconazol 

Fluconazol 

Voriconazol 

Alilamine  

Inhibitori ai biosintezei ergosterolului Terbinafina, 

Naftifina, 

Butenafina 

Poliene 

AcἪioneazŁ prin legarea la nivelul membranei 

celulare, determin©nd modificarea structurii Ἠi a 

permeabilitŁἪii membranei fungice prin legarea 

selectivŁ de ergosterol 

Amfotericina B 

Nistatina 

AntimetaboliἪi 
DeterminŁ o sintezŁ incorectŁ a moleculelor de 

ADN 

Flucitozina 

Echinocandine Inhibitorii sintezei glucanului din compoziἪia 

peretelui celular fungic 

Caspofungina 

Micafungina 

Anidulafungina 

Alte preparate 

antifungice 

AcἪioneazŁ la nivelul fusului mitotic, determin©nd 

alterarea polimerizŁrii microtubulilor 

citoscheletului fungic 

Griseofulvina 

ChelaἪii cationilor metalici polivalenἪi Ciclopiroxul 

BlocheazŁ sinteza ergosterolului prin inhibiἪia 

reductazei D14 Ἠi izomerzei D7-D8 

Amorolfina 

 

Ca ἪintŁ specificŁ pentru acἪiunea preparatelor antifungice sunt descrise, ´n majoritatea 

studiilor, manoproteinele Ἠi ɓ-glucanii, elemente ale peretelui celular fungic. 

1.6. ActualitŁἪi ´n abordarea rezistenŞei la preparatele antifungice 

Dezvoltarea rezistenἪei agenἪilor fungici patogeni la preparatele disponibile este o 

problemŁ clinicŁ emergentŁ ´n terapia infecἪiilor fungice [33, 57, 114, 123, 237]. 

RezistenἪa fungilor la preparatele antifungice este rezultatul luptei continuŁ pentru 

dominare. Flexibilitatea, plasticitatea genomicŁ a fungilor le-a permis supravieἪuirea ´n condiἪii 
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extreme de mediu, inclusiv Ἠi la preparatele antifungice. Astfel, plasticitatea fenotipicŁ adaptivŁ, 

mutaἪiile ´n genele ἪintŁ, urmate de selecἪie, aneuploidia cromozomialŁ, reproducerea sexuatŁ Ἠi 

transferul orizontal de gene sunt forἪele motrice ale dezvoltŁrii  rezistenἪei antifungice [176, 182, 

233]. 

Prescrierea, administrarea iraἪionalŁ, excesivŁ a antifungicelor, practicile deficitare de 

control al infecἪiilor at©t ´n medicina umanŁ, c©t Ἠi ´n cea veterinarŁ, au transformat ´n timp 

rezistenἪa la antifungice ´ntr-o ameninἪare gravŁ la adresa sŁnŁtŁἪii publice [5, 182]. 

Ċn pofida mŁsurilor ´ntreprinse la nivel global, prevalenἪa infecἪiilor fungice cauzate de 

fungii rezistenἪi la mai multe clase de antifungice are o tendinἪŁ de creἨtere, ´n schimb ritmul de 

dezvoltare a unor clase noi de preparate antifungice a ´ncetinit [217, 223, 224, 229, 233]. 

InfecἪiile fungice grave au nevoie de strategii terapeutice adecvate, eficiente Ἠi de succes 

pentru fiecare pacient. Arsenalul antifungicelor fiind limitat, rezistenἪa la c©teva dintre ele are 

impact foarte negativ asupra managementului pacienἪilor cu infecἪie fungicŁ [225, 245, 262, 273]. 

Majoritatea statelor se confruntŁ cu aceastŁ problemŁ ´n procesul de management al 

pacienἪilor cu infecἪii fungice, Ἠi anume cu fenomenul de majorare evidentŁ a ponderii agenἪilor 

fungici multirezistenἪi, ceea ce presupune prelungirea perioadei de spitalizare Ἠi o ratŁ ´naltŁ de 

mortalitate. Centrul pentru Prevenirea ĸi Controlul Bolilor evidenἪiazŁ importanἪa creἨterii 

gradului de conἨtientizare a acestui subiect Ἠi necesitatea studiilor ce Ἢin de cercetarea 

mecanismelor de rezistenἪŁ la antifungice care sunt mult mai puἪine comparativ cu mecanismele 

de rezistenἪŁ la antibacteriene [287, 290]. 

RezistenἪa la azoli a speciilor de Candida Ἠi de Aspergillus este una dintre cele mai mari 

provocŁri pentru succesul terapiei antifungice, urmatŁ de rezistenἪa la echinocandine Ἠi 

multirezistenἪa ´n r©ndul unor specii de Candida spp. (C. albicans, C. lusitaniae, C. tropicalis, C. 

parapsilosis), ́ n special, C. glabrata [12, 95,100, 225, 236, 291, 301, 315]. 

Diseminarea izolatelor de Aspergillus fumigatus rezistente la azoli, ameninἪŁrile emergente 

cum ar fi Candida auris rezistentŁ la mai multe preparate, necesitŁ mŁsuri urgente [103, 104, 111, 

327]. 

Lista agenἪilor patogeni fungici prioritari (eng., WHO fungal priority pathogens list - WHO 

FPPL), publicatŁ ´n decembrie 2022, a fost elaboratŁ pe baza mai multor criterii, semnificaἪia 

fiecŁruia pentru ierarhizarea acestor patogeni a variat considerabil. Astfel, ponderea cea mai mare 

s-a atribuit rezistenἪei la antifungice (38,5%), urmatŁ de cauza deceselor (13,9%), tratamentul 

bazat pe dovezi (11,9%), accesul la diagnostic (10,4%), incidenἪa anualŁ (8,5%) 

complicaἪii/sechele (8,4%). Prin aceastŁ listŁ se urmŁreἨte concentrarea Ἠi impulsionarea ´n 
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continuare a cercetŁrilor, a intervenἪiilor politice pentru a consolida rŁspunsul global la infecἪiile 

fungice Ἠi la rezistenἪa antifungicŁ. 

Pe mŁsurŁ ce fungii implicaἪi ´n dezvoltarea candidozei orale Ἠi vaginale devin tot mai 

rezistenἪi la tratament, cresc Ἠi riscurile de apariἪie a unor forme mai invazive de infecἪii ´n r©ndul 

populaἪiei generale. Raportul OMS propune acἪiuni Ἠi strategii pentru factorii de decizie, 

profesioniἨtii din domeniul sŁnŁtŁἪii publice Ἠi alte pŁrἪi interesate, care vizeazŁ ´mbunŁtŁἪirea 

rŁspunsului general la aceἨti agenἪi patogeni fungici prioritari, inclusiv prevenirea dezvoltŁrii 

rezistenἪei antifungice. Printre domeniile principale de acἪiune se numŁrŁ: (1) consolidarea 

capacitŁἪii de diagnostic de laborator Ἠi de supraveghere; (2) investiἪii durabile ´n cercetare, 

dezvoltare Ἠi inovare; Ἠi (3) intervenἪii de sŁnŁtate publicŁ pentru prevenire Ἠi control [16, 78]. 

Mecanisme de rezistenѿŁ la preparatele antifungice 

SavanἪii au demonstrat cŁ pentru a evita efectele (fungicide, fungistatice) preparatelor 

antifungice, agenἪii patogeni evolutiv au dezvoltat diverse mecanisme de rezistenἪŁ [12, 113, 232]. 

Din punct de vedere clinic, rezistenἪa este un fenomen determinat de incapacitatea 

preparatului antifungic de a inactiva celula fungicŁ, inclusiv la doze maxime. RezistenἪa clinicŁ nu 

este asociatŁ ´n permanenἪŁ cu rezistenἪa in vitro, manifestatŁ prin creἨterea CMI cŁtre un anumit 

antifungic. In vivo, rezistenἪa la un preparat antifungic poate fi caracterizatŁ Ἠi categorisitŁ ca 

primarŁ (intrinsecŁ, ´nnŁscutŁ) sau secundarŁ (dob©nditŁ ´n urma adaptŁrii la preparatele 

antifungice prin diferite mecanisme de rezistenἪŁ) [112, 116, 122, 145, 150, 232]. 

Ċn prezent, ´n literaturŁ se descriu patru mecanisme importante care determinŁ rezistenѿa 

la antifungice a agenἪilor microbieni: reducerea acumulŁrii preparatului ´n interiorul celulei 

fungice; eliminarea antifungicelor prin pompe de eflux; reducerea afinitŁἪii preparatului faἪŁ de 

Ἢinta sa; modificarea metabolismului ´n scopul evitŁrii efectului preparatului antifungic [195, 232]. 

Unii cercetŁtori au descris mecanismele celulare de rezistenἪŁ la antifungice pentru levuri. 

Un astfel de mecanism este substituѿia tulpinilor fungice sensibile cu tulpini rezistente de alte 

specii de fungi (ex., substituirea C. albicans cu C. glabrata), ce atestŁ o rezistenἪŁ primarŁ la azoli. 

Aceste tulpini prezintŁ o problemŁ serioasŁ pentru pacienἪii cu sistemul imun deprimat care 

necesitŁ preparte antifungice pentru terapia  infecἪiilor cauzate de Candida.spp. [207, 217, 232]. 

Un alt mecanism celular ce determinŁ rezistenἪa antifungicŁ este apariѿia ´n cadrul 

populaѿiei existente a unor clone de agenѿi microbieni cu rezistenѿŁ la antifungice ce pot fi preluate 

din mediu sau dezvoltate de la microflora normalŁ prin achiziἪionarea de mecanisme de rezistenἪŁ 

[39, 45, 224, 227, 229, 232]. 

Majoritatea studiilor promoveazŁ  un alt mecanism celular frecvent ´nregistrat ce vizeazŁ 

dob©ndirea rezistenѿei secundare la un anumit antifungic ca rezultat al perioadelor lungi de 
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expunere la acest preparat. Este bine cunoscut faptul cŁ frecvenἪa mutaἪiilor genetice ´n 

organismul uman este mai micŁ dec©t la nivelul unei populaἪii de fungi aflate sub presiunea 

preparatelot antifungice. Astfel, mutaἪia ´ntr-o celulŁ fungicŁ face aceastŁ tulpinŁ dominantŁ ´n 

populaἪie, exercit©nd impact negativ asupra eficienἪei antifungicelor [225, 226, 228, 232, 246]. 

RezistenἪa naturalŁ (adaptarea epigeneticŁ) se ´nt©lneἨte la fungii care ´n mod constant sunt 

supuἨi nivelurilor subinhibitorii ale preparatului antifungic, prea mici pentru a ucide populaἪia 

fungicŁ, dar care pot dezvolta o rezistenἪŁ temporarŁ la preparatele antifungice. Acest mecanism 

celular este caracterizat prin exprimare tranzitorie a unor gene care pot determina rezistenѿa 

temporarŁ. Este un fenomen reversibil Ἠi ´n absenἪa presiunii induse de cŁtre antifungic, celula 

fungicŁ revine la fenotipul iniἪial sensibil [232, 244, 249, 263]. 

Ċn literaturŁ este descris Ἠi un mecanism de rezistenἪŁ celular ce vizeazŁ modificŁrile 

serotipului celular observat la tulpinile de C. albicans care prezintŁ douŁ serotipuri A Ἠi B, ´n 

funcἪie de markerii carbohidraἪi de la suprafaἪa membranei [232, 283, 284, 287, 291]. 

Mecanismele moleculare ce determinŁ rezistenŞa la antifungice sunt extrem de diverse Ἠi 

specifice fiecŁrui preparat antifungic. Astfel, un mecanism molecular important de dezvoltare a 

rezistenἪa la antifungice a fungilor miceliali este procesul mutagen sau superexpresia enzimelor 

implicate ´n biosinteza ergosterolului: enzima lanosterol 14a-demetilaza citocrom P450-

dependentŁ (cunoscutŁ ca Erg11 la levuri Ἠi ca Cyp51A) [232, 290, 293]. 

Ċn urma cercetŁrilor au fost evidenἪiate Ἠi alte mecanisme prin care o tulpinŁ devine 

rezistentŁ la azoli, Ἠi anume scŁderea afinitŁѿii enzimei 14-a-sterol dimetilaza citocrom P-450 

dependentŁ pentru azoli. Acest fenomen are la bazŁ mutaἪiile punctiforme care inhibŁ legarea 

preparatelor antifungice, precum azolii, la nivelul enzimei [46, 232, 295]. 

Un mecanism molecular responsabil de rezistenἪŁ antifungicŁ este Ἠi supraexprimarea 

enzimei 14-sterol dimetilaza citocrom P-450. Acest fenomen este posibil ca urmare a creἨterii 

numŁrului de copii ale enzimei-ἪintŁ. Unii cercetŁtori au demonstrat cŁ creἨterea de 20 de ori a 

nivelului acestei enzime cauzeazŁ o creἨtere de cinci ori a valorii CMI la fluconazol. A fost 

observatŁ Ἠi corelaἪia dintre nivelul crescut de ergosterol care a provocat scŁderea sensibilitŁἪii at©t 

la amfotericina B, c©t Ἠi la azoli [14, 46, 314, 315]. 

Reducerea concentraѿiei intracelulare a preparatului antifungic este un alt mecansim 

molecular manifestat prin diminuarea nivelului de acumulare a azolilor ´n celula fungicŁ prin 

accelerarea efluxului acestuia. PŁtrunderea azolilor ´n celulŁ este un mecanism pasiv, prin urmare 

alterŁrile peretelui celular, prin modificarea glicozilŁrii proteinelor de suprafaἪŁ, au ca rezultat 

modificarea sensibilitŁἪii faἪŁ de azoli [22, 25, 164, 168, 232]. 
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ModificŁri ale fazei lipidice ѽi de asimetrie la nivelul membranei celulare este un 

mecanism molecular responsabil de rezistenἪa la antifungice ce are la bazŁ modificarea fluiditŁἪii, 

asimetriei membranei, transportului moleculelor prin membrane ´n urma interacἪiunii dintre 

fosfolipide Ἠi steroli [83, 89, 98, 232]. 

1.7. Strategii inovative ´n design-ul preparatelor antifungice 

Design-ul unor noi antifungice se bazeazŁ pe mai multe premise, pornind de la ideea cŁ 

fungii prezintŁ un regn foarte important al lumii vii, iar numŁrul total de specii este estimat de a fi 

la un nivel de aproximativ 3,8 milioane. Dintre acestea doar aproximativ 300 sunt specii patogene 

pentru oameni Ἠi animale [182, 225]. EmergenἪa fenomenului de rezistenἪŁ la antifungice este o 

ameninἪare globalŁ penru sŁnŁtatea publicŁ at©t din ἪŁrile cu venituri mici, c©t Ἠi ´n cele bogate. 

AgenἪii fungici patogeni multirezistenἪi circulŁ frecvent ´n instituἪiile medicale, iar 

eradicarea lor ´n multe cazuri este dificilŁ Ἠi costisitoare [159, 182, 206, 313] ń specia pentru 

speciile din genul Candida. Astfel, 90% din izolatele de Candida auris dezvoltŁ rezistenἪŁ la 

preparatele antifungice de prima linie. Sunt rezistente la antifungice Ἠi speciile Candida albicans, 

Candida krusei Ἠi Candida glabrata. ἧi alἪi agenἪi fungici clinic relevanἪi au dezvoltat rezistenἪŁ 

multiplŁ la agenἪii antifungici, de exemplu, Aspergillus fumigatus [136, 168, 193, 233, 268]. 

RezistenἪa ´n creἨtere la preparatele din grupul azolilor Ἠi echinocandinelor, precum Ἠi 

toxicitatea ridicatŁ a polienelor este o provocare care pune la ordinea zilei cŁutarea de terapii 

principial noi Ἠi de preparate antifungice cu alte mecanisme de acἪiune, dec©t cele generale 

cunoscute. Prin urmare, diminuarea numŁrului de medicamente antifungice eficiente clinic a 

stimulat interesul pentru dezvoltarea de noi clase de compuἨi chimici cu proprietŁἪi antifungice, ´n 

special, a celor active faἪŁ de fungii care pot provoca ´mbolnŁviri severe at©t la oamenii cu 

imunitate compromisŁ, c©t Ἠi la cei sŁnŁtoἨi [13, 73, 87, 232]. 

Strategiile farmaceutice inovative convenἪionale presupun combinarea limitŁrilor legate de 

tratamentul Ἠi de statul clinic al pacientului, Ἠi anume lipsa specificitŁἪii sau selectivitŁἪii agentului 

antifungic ales, administrarea inadecvatŁ a terapiei recomandate Ἠi dezvoltarea efectelor 

farmacologice secundare. Ċn ´ncercarea soluἪionŁrii acestor provocŁri, comunitatea academicŁ la 

nivel mondial Ἠi naἪional au realizat studii Ἠi ´ntreprins un Ἠir de acἪiuni Ἠi mŁsuri focusate pe 

sinteza de compuἨi chimici inclusiv din grupul carbazonelor (ex., tiosemicarbazone Ἠi 

aminoguanizone), biologici, produse nanotehnologice pentru elaborarea Ἠi implementarea de noi 

formule active, cu eficacitate terapeuticŁ sporitŁ [30, 93, 99, 110, 137, 312]. 

Mai mulἪi ani la r©nd se lucreazŁ ´n direcἪia elaborŁrii agenἪilor antifungici care conἪin 

metale coordonate cu diferiἪi liganzi, inclusiv baze Schiff, amine, tiosemicarbazone, bis 

thiosemicarbazon Ἠi complecἨii lor metalici [127, 136, 133, 138]. Tiosemicarbazonele sunt un grup 



62 
 

de compuἨi cu proprietŁἪi medicinale Ἠi farmacologice cunoscute, recunoscute pentru activitate 

antifungicŁ, antitumoralŁ, antiviralŁ, antimicrobianŁ Ἠi antiparazitarŁ. Scheletul 

tiosemicarbazonelor constŁ din trei ioni de azot, dintre care doi hidrazinici Ἠi unul amino, 

tiocarbonilul S Ἠi grupŁrile substituente variabile R1, R2 Ἠi R3. Ca ligand, tiosemizarbazonele se 

pot coordona ca chelate NS neutre, bidentate sau mai frecvent ca chelate NS bidentate anionice la 

deprotonarea azotului azometinic. Motivul ligandului tiosemicarbazonic poate fi modificat pentru 

a include un donator suplimentar de heteroatomi care ´Ἠi extinde denticitatea de la doi la trei, adesea 

ca chelaἪi N2S sau ONS. Bistiosemicarbazonele rezultŁ fie din coordonarea ionilor metalici a doi 

chelaἪi NS bidentaἪi individuali, fie din coordonarea unui singur chelat tetradentat N2S2. 

Complexele metalice rezultate se caracterizeazŁ prin proprietŁἪi medicinale Ἠi farmacologice 

valoroase [125, 132, 133]. 

Studiile care abordeazŁ ´n mod specific mecanismele de acἪiune antifungicŁ a 

tiosemicarbazonelor aratŁ cŁ cele mai frecvent ´nt©lnite situsuri de acἪiune a acestor compuἨi sunt: 

inhibarea sintezei ergosterolului, interacἪiunea fizico-chimicŁ cu sterolii membranei celulei 

fungice, dereglarea permeabilitŁἪii Ἠi fluiditŁἪii, rigiditŁἪii exostructurii Ἠi a formei celulelor cu 

inhibarea sintezei macromoleculare, cum ar fi biogeneza componentelor membranei 

citoplasmatice [6, 127, 152, 232]. 

Recent, un grup de cercetŁtori a realizat o analizŁ a publicaἪiilor cu referire la activitatea 

antifungicŁ a peste 700 de compuἨi tiosemicarbazonici, inclusiv a complexelor lor metalice cu 

cuprul, nichelul, zincul, mercurul, cadmiul, paladiul, platina Ἠ.a. S-a observat cŁ complexele 

metalice depŁἨesc foarte des  liganzii fŁrŁ metal ´n ceea ce Ἢine de activitatea fungistaticŁ a 

compuἨilor. AceastŁ proprietate a fost atribuitŁ dispersiei de sarcinŁ la chelare, care creἨte 

lipofilitatea complecἨilor, favoriz©nd pŁtrunderea lor prin ´nveliἨurile celulare fungice. Nu doar 

prezenἪa metalului, dar Ἠi natura lui determinŁ nivelul de activitate antifungicŁ a complexelor 

tiosemicarbazonice [26, 124, 132, 137]. 

Cel mai frecvent studiate sunt complexele tiosemicarbazonice de cupru (II) Ἠi de zinc (II), 

´n primul r©nd pentru cŁ acestea sunt cele mai active. AceastŁ afirmaἪie nu este generalŁ, fiind 

´nt©lniἪi Ἠi compuἨi cu aceste metale lipsiἪi de activitate antifungicŁ sau cu activitate antifungicŁ 

joasŁ. Activitatea compuἨilor cu cupru determinatŁ, cel mai probabil, de activitatea lor redox cu 

potenἪiale de reducere accesibile din punct de vedere biologic. ComplecἨii de zinc cu 

tiosemicarbazonele nu au activitate redox centratŁ pe metal, ceea ce sugereazŁ existenἪa altor 

mecanisme implicate [125, 132, 133, 135]. 

Conform rezultatelor publicate, mai multe tiosemicarbazone Ἠi complexele lor metalice pot 

fi considerate potenἪiali agenἪi antifungici. Astfel, de Araujo Neto Ἠi colaboratorii au realizat 
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sinteza a 12 derivaἪi ai 2-(5-nitro-tiofen)-tiosemicarbazonei N-substituite (L1-12). CompuἨii au 

prezentat o activitate antifungicŁ destul de bunŁ, ´n special ´mpotriva Cryptococcus neoformans la 

o valoare a CMI de 0,06 ɛg/mL, asociatŁ cu o citotoxicitate moderatŁ. CompuἨii sintetizaἪi nu au 

capacitatea de a se lega de ergosterolul din membrana fungilor Ἠi nu acἪioneazŁ prin inhibarea 

sintezei peretelui celulelor fungice [268]. 

O serie de noi derivaἪi 2,3-dihidro-4H-1-benzoselenin-4-onŁ ai (tio)semicarbazonei au fost 

proiectaἪi Ἠi sintetizaἪi prin utilizarea abordŁrii hibridizŁrii moleculare. Activitatea lor antifungicŁ 

a fost evaluatŁ in vitro ´mpotriva a cinci tulpini patogene de fungi levuriformi. Ċn comparaἪie cu 

precursorii de sintezŁ, moleculele hibride din acest studiu au arŁtat o ´mbunŁtŁἪire semnificativŁ a 

activitŁἪilor antifungice, valorile CMI fiind ´ntre 0,25 Ἠi 8,00 ɛg/mL faἪŁ de Candida albicans, 

Cryptococcus neoformans [125, 126, 133, 137, 186, 218, 324]. 

Tiosemicarbazonele 3-acetilcumarine substituite, av©nd un fragment d-glucozŁ, sintetizate 

de cercetŁtori, au manifestat activitate antifungicŁ faἪŁ de Candida albicans Ἠi faἪŁ de 

Sacharomyces cereviseae cu valoarea CMI de 0,78 ÕM [135, 137, 182, 318]. La testarea derivaἪilor 

de tiosemicarbazone chelaἪi cu fierul ´n calitate de compuἨi antifungici de cŁtre Duan Ἠi 

colaboratori s-a constatat cŁ aceἨti compuἨi exercitŁ activitate antifungicŁ cu spectru larg cu o 

potenἪŁ comparabilŁ sau superioarŁ celei a fluconazolului. Rezultatele obἪinute aratŁ cŁ aceἨti 

compuἨi inhibŁ respiraἪia mitocondrialŁ, ´n principal, prin ´nt©rzierea activitŁἪii complexului I al 

lanἪului respirator mitocondrial prin chelarea fierului Ἠi reducea ´n continuare a potenἪialul 

membranei mitocondriale Ἠi sinteza de ATP la 13 tulpini de Candida albicans. Activitatea acestor 

compuἨi se manifestŁ la valori ale CMI de 0,125 Õg/ml [127, 182, 268]. 

Mai mulἪi derivaἪi tiosemicarbazonici cu Zn (II) au fost testaἪi pentru a stabili activitatea 

antifungicŁ a liganzilor liberi Ἠi a compuἨilor sintetizaἪi ´mpotriva Candida albicans (ATCC 

90028), Candida tropicalis (ATCC 13803) Ἠi Candida glabrata (ATCC 2001). Dintre compuἨii 

cu metal au fost identificaἪi reprezentanἪi pentru care valorile obἪinute ale CMI sunt de la 3,18 

p©nŁ 25,95 ɛM, ceea ce este un rezultat promiἪŁtor, compuἨii fiind foarte activi ´mpotriva tulpinilor 

evaluate [157, 182, 228]. 

Trebuie menἪionatŁ Ἠi sinteza unui nou ligand cu proprietŁἪi de chelare multi-dentatŁ terἪ-

butil-calixarene funcἪionalizate la 1, 3 poziἪii ale marginii inferioare cu douŁ fragmente terminale 

de 2-hidroxibenzeleden-tiosemicarbazonŁ. Au fost obἪinuἪi Ἠi derivaἪii lor cu metalele (Co2+, Ni2+, 

Cu2+ Ἠi Zn2+) Ἠi evaluatŁ activitatea biologicŁ, inclusiv cea antifungicŁ. Activitate semnificativŁ 

faἪŁ de Candida albicans a manifestat at©t ligandul (CMI = 31,25 ɛg/mL Ἠi CMF = 125 ɛg/mL), 

c©t Ἠi derivatul sŁu cu Co2+ (CMF = 62,5 ɛg/mL) [4, 66, 127, 129, 228]. 
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Prin reacἪia 4-(naftalen-1-il)tiosemicarbazidei cu aldehidele aromatice fluorosubstituite au 

fost obἪinuἪi mai mulἪi derivaἪi noi ai tiosemicarbazonelor. Dintre speciile patogene testate, 

Candida zeylanoides a fost cea mai sensibilŁ levurŁ la compuἨii testaἪi. ToἪi compuἨii au prezentat 

o activitate antifungicŁ remarcabilŁ ´mpotriva C. zeylanoides cu o valoare a CMI de 250 ɛg/mL 

egalŁ cu cea a ketoconazolului. Rezultatele investigŁrilor microbiologice au arŁtat cŁ efectele 

antifungice ale compuĸilor asupra C. zeylanoides nu depind de substituenŞi, fiind mai degrabŁ 

determinate de ligand. C©Ἢiva compuἨi din acest grup au prezentat activitate antifungicŁ ´naltŁ 

´mpotriva Candida glabrata cu o valoare a CMI de 125 ɛg/mL comparativ cu cea a 

ketoconazolului, care este de 62,50 ɛg/mL, efectul fiind determinat de poziἪia substituentului fluor 

pe inelul benzenic. Exemplele prezentate demonstreazŁ clar, cŁ compuἨii chimici cu segment 

tiosemicarbazonic ´n structura lor posedŁ activitate antifungicŁ foarte pronunἪatŁ ´n raport cu fungii 

levuriformi patogeni. Ċn acelaἨi timp, intensitatea efectului este determinatŁ de foarte mulἪi factori, 

cum ar fi particularitŁἪile biologice ale patogenului, apartenenἪa lui sistematicŁ, structura 

compusului, tipul de substituienἪi introduἨi ´n moleculŁ, prezenἪa metalelor coordonate ´n aceste 

structuri, tipul metalului, concentraἪia compusului Ἠ.a. [125, 129, 182]. 

Pentru evidenἪierea compuἨilor chimici noi cu efecte antifungice faἪŁ de speciile de interes 

este necesar ´n continuare de a efectua screening-uri masive, iar pentru compuἨii evidenἪiaἪi ca 

potenἪiali agenἪi antifungici sunt necesare cercetŁri ´n vederea identificŁrii Ἢintelor Ἠi mecanismelor 

de acἪiune [37, 55, 63, 75, 132]. 

La combinarea glabridinei Ἠi fluconazolului, ambele ´n concentraἪii subterapeutice, a fost 

´nregistrat un efect sinergic puternic ´mpotriva C. albicans Ἠi C. tropicalis rezistente la 

medicamente. A fost observat Ἠi efectul antifungic sinergic al licofelonei, care este un inhibitor 

dublu microzomal al prostaglandinei E2 sintetaza/lipoxigenazŁ ´n combinaἪie cu fluconazolul 

´mpotriva tulpinilor rezistente de C. albicans. Licofelona (16 ɛg/mL) poate funcἪiona sinergic cu 

fluconazoluul (1 ɛg/mL) ´mpotriva C. albicans rezistentŁ la fluconazol. CombinaἪia de douŁ 

medicamente a inhibat formarea biofilmului de C. albicans timp de 12 ore Ἠi a redus expresia 

genelor fosfolipazei extracelulare Ἠi a genelor specifice biofilmului genelor legate [52, 72,  292]. 

CombinaἪia de douŁ preparate a inhibat tranziἪia de la forma de creἨtere levuriformŁ la 

forma de creἨtere hifalŁ Ἠi a scŁzut activitatea aspartil proteinazei secretate, fŁrŁ a afecta activitatea 

pompelor de eflux. InteracἪiunea uleiurilor eterice de mentŁ cu azolii asigurŁ o activitate fungicidŁ 

´mpotriva candidelor Ἠi o activitate fungistaticŁ ´mpotriva dermatofiἪilor. Studiile de interacἪiune 

cu azolii au indicat, ´n principal, profiluri sinergice ´ntre itraconazol Ἠi uleiurile de mentŁ faἪŁ de 

Candida spp., Cryptococcus neoformans Ἠi Trichophyton mentagrophytes. Resveratrolul poate 

reduce doza de ketoconazol Ἠi itraconazol la 1/64 din doza terapeuticŁ a acestor antifungice 



65 
 

convenἪionale. Activitatea antifungicŁ sinergicŁ a resveratrolului combinat cu azoli a fost 

verificatŁ asupra unui grup de izolate clinice de C. albicans, iar strategia de combinare a 

´mbunŁtŁἪit susceptibilitatea la azoli a trei izolate rezistente la fluconazol [21, 70, 111, 206, 322].  

Strategia combinŁrii compuἨilor cu efect antifungic de natura biologicŁ Ἠi chimicŁ, care 

acἪioneazŁ ´n baza diferitor mecanisme, este o metodologie bunŁ pentru a identifica combinaἪii 

sinergice, capabile sŁ asigure efecte terapeutice pronunἪate ´n lipsa toxicitŁἪii faἪŁ de celulele care 

nu sunt Ἢinta terapiei [114, 117, 148, 179]. 

Dezvoltarea continuŁ a preparatelor antifungice oferŁ opἪiuni de supraveἪuire a pacienἪilor 

cu infecἪii fungice, ´n special invazive, prevalenἪa cŁrora a crescut semnificativ ´n ultimii ani [119, 

150, 182, 225]. 

AgenἪii antifungici utilizaἪi aparἪin la Ἠapte clase de medicamente: poliene, azoli, alilamine, 

candine, morfoline, tiocarbamaἪi Ἠi analogi de pirimidinŁ. ToἪi aceἨti agenἪi vizeazŁ creἨterea 

celularŁ Ἠi mecanismul lor de acἪiune constŁ ´n inhibarea biosintezei ergosterolului; inhibarea 

sintezei ADN-ului sau ARN-ului; inhibarea sintezei glucanului, chitinei sau mananului [150].  

Dezvoltarea de preparate antifungice Ἢintite pe factorii de patogenitate ai fungilor are avantaje faἪŁ 

de alte strategii, deoarece mŁreἨte numŁrul de Ἢinte potenἪiale care pot fi implicate ´n  descoperirea 

noilor substanἪe antifungice; permite menἪinerea microflorei gazdei naturale, care este de cea mai 

mare importanἪŁ, ´n special ´n infecἪiile cu C. albicans; exercitŁ un nivel scŁzut de presiune 

selectivŁ Ἠi, prin urmare, minimizeazŁ dezvoltarea rezistenἪei la antifungice [35, 232, 119, 182]. 

Majoritatea speciilor din genul Candida pot secreta o serie de exoenzime, de exemplu 

fosfolipaza, esteraza, hemolizina, proteinazŁa Ἠ.a., necesare pentru a coloniza Ἠi ataca organele-

gazdŁ. A fost demonstrat cŁ marea majoritate a tulpinilor clinice de C. albicans produc hemolizine, 

fosfolipazŁ Ἠi proteinazŁ. AlἪi reprezentanἪi ai genului Candida de asemenea produc fosfolipazŁ Ἠi 

proteinazŁ [154, 222]. 

Deosebire existŁ ´ntre specia Candida albicans Ἠi Candida non-albicans ´n ceea ce Ἢine 

producerea de hemolizinŁ, sintetizatŁ de peste 80% din tulpinile studiate. Cu toate deosebirile 

observate, evidenἪierea ori elaborarea de compuἨi noi Ἠi combinaἪii ale lor, care au drept ἪintŁ de 

acἪiune factorii de patogenitate ai fungilor, rŁm©ne una dintre cele mai de perspectivŁ cŁi pentru a 

obἪine preparate antifungice principial noi. Cele mai recente studii elucideazŁ acἪiunea anumitor 

compuἨi chimici Ἠi naturali asupra factorilor de patogenitate la C. albicans Ἠi alte specii de 

Candida. Majoritatea studiilor atestŁ cŁ potenἪialele Ἢinte pentru terapia antifungicŁ sunt mananele, 

chitina, Ŭ- Ἠi ɓ-glucanii Ἠi enzimele cŁilor de biosintezŁ a ergosterolului [27, 52, 189, 191, 221]. 

La mijlocul anilor 80 ai secolului trecut a demarat o nouŁ direcἪie de cercetare ï dezvoltarea 

de noi bionanotehnologii care sŁ sugereze abordŁri inovaἪionale ´n vederea ´mbunŁtŁἪirii 
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formulelor farmaceutice existente Ἠi soluἪii cost-eficiente. SavanἪii din ´ntreaga lume afirmŁ cŁ 

introducerea nanotehnologiei ´n diferite ramuri ale medicinei va permite soluἪionarea unui Ἠir de 

probleme, inclusiv a moleculelor antifungice eficiente [239, 266, 304]. 

Ċn ultimele decenii  au fost realizate o multitudine de studii interdisciplinare ´n diverse 

domenii (biologie, chimie, biofizicŁ, farmacologie) prin intermediul cŁrora s-a efectuat 

conlucrarea cu domeniul nano ´n scopul obἪinerii de noi nanosisteme cu potenἪiale efecte 

antifungice. Ċn contextul dat s-a determinat cŁ nanoparticulele anorganice oferŁ posibilitŁἪi 

atractive pentru producerea preparatelor destinate terapiei antiinfecἪioase datoritŁ urmŁtoarelor 

proprietŁἪi: biocompatibilitate intrinsecŁ, efecte toxice minime asupra celulelor sŁnŁtoase, 

activitatea biocidŁ sau biostaticŁ ´mpotriva celulelor patogene Ἠi modul de manifestare unic datorat 

nanodimensionalitŁἪii [239, 304]. 

Nanosistemele constituie o alegere de perspectivŁ pentru crearea de noi molecule cu 

eficacitate antifungicŁ pe motivul biocompatibilitŁἪii intrinseci, efectelor toxice reduse asupra 

celulelor care nu sunt Ἢinta terapiei, activitate antifungicŁ eficientŁ Ἠ.a. [5, 31, 266]. 

Nanoparticulele de argint ´n calitate de antifungicee pot fi utilizat separat sau ́ n combinaἪie 

cu alte medicamentele cu efect terapeutic antifungic promiἪŁtor. InteracἪiunea nanoparticulelor de 

argint cu sistemele biologice se produce ́ n trei zone, precum cea a reacἪiilor oxidative, a sistemului 

inflamator Ἠi de transport a unor substanἪe cŁtre Ἢesutul ἪintŁ [36, 60, 266]. 

Ċn pofida eforturilor considerabile la nivel global ´n direcἪia dezvoltŁrii de noi molecule 

antifungice, se atestŁ o insuficienἪŁ stringentŁ a acestora pe piaἪa farmaceuticŁ. Ċn scopul limitŁrii 

urmŁrilor asociate rezistenἪei la antifungice Ἠi a lupta cu astfel de agenἪi microbieni, cercetarea la 

nivel mondial se axeazŁ pe bidirecἪionalitatea relaἪiei dintre fungii patogeni Ἠi organismele-gazdŁ. 

Ċn acest sens este evidentŁ necesitatea cercetŁrilor ´n vederea dezvoltŁrii unor noi molecule, 

formulŁri antimicrobiene optimizate, terapii alternative noi bazate pe cercetarea mecanismelor de 

rezistenἪŁ la antifungice. 

1.8. Concluzii la capitolul 1 

Ċn rezultatul analizei de sintezŁ a referinἪelor bibliografice din literatura de specialitate 

accesibilŁ putem puncta urmŁtoarele concluzii: 

1. Fungii patogeni, prin cauzarea a peste un miliard de infecἪii umane Ἠi mai mult de un milion de 

decese anual, reprezintŁ o povarŁ globalŁ enormŁ. 

2. InfecŞiile fungice invazive sunt emergente ĸi au o incidenἪŁ ´naltŁ, sporind morbiditatea Ἠi 

mortalitatea prin aceste infecἪii ´n r©ndul persoanelor imunocompromise.  
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3. VirulenἪa fungilor este determinatŁ de o gamŁ variatŁ de factori de patogenitate care favorizeazŁ 

pŁtrunderea lor ́ n organismul uman, evitarea mecanismelor de apŁrare ale acestuia Ἠi rŁsp©ndirea 

´n Ἢesuturile, ´n organele Ἠi ´n sistemele de organe ale acestuia. 

4.  Identificarea rapidŁ Ἠi corectŁ a agenἪilor fungici, cu elucidarea mecanismelor de rezistenἪŁ a 

acestora, are o importanἪŁ clinicŁ majorŁ ´n stabilirea unui diagnostic promt Ἠi instituirea unei 

terapii empirice. 

5. Fortificarea capacitŁἪilor laboratoarelor de diagnosticare a fungilor patogeni va influenŞa pozitiv 

managementul infecἪilor fungice invazive. 

6. Utilizarea excesivŁ Ἠi necontrolatŁ a antifungicelor la tratarea infecἪiilor fungice la oameni Ἠi la 

animale  accelereazŁ dezvoltarea rezistenἪei la aceste preparate care este o ameninἪare tot mai 

mare pentru sŁnŁtate la nivel global. 

7. Raportarea cŁtre laboratoare a datelor despre agenἪii fungici prioritari Ἠi de interes pentru 

sŁnŁtatea publicŁ trebuie armonizate la rigorile europene Ἠi adaptate la necesitŁἪile sistemelor 

naἪionale de supraveghere a maladiilor transmisibile. 

8. Prevenirea Ἠi reducerea incidenŞei infecŞilor fungice la nivel naἪional Ἠi global poate fi realizatŁ 

Ἠi prin diminuarea incidenἪei afecŞiunilor ce necesitŁ transplant, chimioterapie, antibioterapie, 

terapie hormonalŁ Ἠi a imunosupresiei. 

9. Nanoparticulele de argint se regŁsesc ´n topul celor mai explorate nanomateriale ce servesc ca 

bazŁ ´n dezvoltarea de biomateriale avansate Ἠi de cdispozitive eficiente pentru domeniul 

medical. 

10. Industria farmaceuticŁ este ´n cŁutarea de noi molecule active asupra unui spectru larg de agenἪi 

fungici, ́ n special asupra speciilor cu un grad ´nalt de rezistenŞŁ, mai bine tolerate de organismul 

uman, cu mai puἪine reacŞii adverse. 
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2. MATERIALE ἧI METODE APLICATE ĊN CERCETARE 

2.1. Caracteristica generalŁ Ἠi etapizarea cercetŁrii 

Cercetarea a fost realizatŁ ´n perioada 2014-2021, ´n cadrul Disciplinei de microbiologie ĸi 

imunologie, ´n Laboratorul microbiologic al AgenŞiei NaŞionale pentru SŁnŁtate PublicŁ, ´n 

Laboratorul de biochimie al UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò, 

´n Laboratorul de Chimioterapie AntimicrobianŁ, Universitatea de ἧtiinἪe Agricole Ἠi MedicinŁ 

VeterinarŁ ĂIon Ionescu de la Bradò Ἠi ´n Institutul de Chimie MacromolecularŁ ĂPetru Poniò, IaἨi. 

Metodologia cercetŁrii a fost aprobatŁ de cŁtre Comitetul de EticŁ a CercetŁrii USMF 

ĂNicolae TestemiŞanuò, avizul nr. 67 din 12 mai 2017. 

Cercetarea a fost realizatŁ sub ´ndrumarea Ἠi ghidarea consultanἪilor ἨtiinἪifici: Rudic 

Valeriu, dr. hab. Ἠt. biol., prof. univ., acad., Om Emerit al Republicii Moldova (specialitatea 313.02 

Microbiologie, virusologie medicalŁ) Ἠi Gulea Aurelian, dr. hab. Ἠt. chim., prof. univ., acad, Om 

Emerit al Republicii Moldova (specialitatea 141.01. Chimie anorganicŁ; 141.02. Chimie 

coordinativŁ). 

Proiectarea cercetŁrii a fost efectuatŁ ´n baza direcἪiilor trasate de obiectivele prevŁzute 

pentru realizarea scopului prestabilit. Ċn vederea cercetŁrii produselor inovaἪionale cu acἪiune 

antifungicŁ asupra unor agenἪi cauzali ai micozelor umane s-a planificat un studiu analitic, care 

prevede c©teva etape, ce diferŁ prin metodologia aplicatŁ ĸi profunzimea investigaŞiilor, fiecare, ´n 

funcἪie de obiectiv, a determinat raἪionamentul de studiu prevŁzut spre realizare. Astfel, au fost 

obἪinute dovezi, ce au stat la baza atingerii scopului cercetŁrii realizate pe etape, conform designlui 

redat ´n Figura 2.1. 

Etapa I-a. Stadiul actual al cunoaĸterii problemei cercetate ´n lucrare. La aceastŁ etapŁ 

fiecare aspect al prezentei cercetŁri a fost supus cunoaĸterii prin analiza studiilor efectuate de alἪi 

cercetŁtori at©t din tarŁ, c©t Ἠi de peste hotare. A fost realizatŁ sinteza literaturii de specialitate din 

domeniul ce vizeazŁ cercetarea prin prezentarea criticŁ a rezultatelor studiilor ĸtiinἪifice Ἠi 

expunerea principalelor puncte de vedere ale lucrŁrilor consacrate domeniul abordat. TotodatŁ, a 

fost stabilit scopul Ἠi obiectivele studiului, precizat volumul eἨantionului de studiu Ἠi elaborat 

planul general de cercetare. A fost formulatŁ ipoteza de cercetare, stabilite modalitŁŞile ĸi metodele 

de investigare, ĸi de colectare a datelor. 

Etapa a II-a. Evaluarea diversitŁѿii speciilor de fungi implicate ´n etiologia micozelor 

umane. S-a iniἪiat acumularea materialului de cercetare, identificarea speciilor Ἠi a profilului de 

rezistenἪŁ la antifungice, stabilirea diversitŁἪii agenἪilor fungici implicaἪi ´n dezvoltarea patologiei 

infecἪioase. A fost cercetatŁ exprimarea factorilor de patogenitate ai izolatele clinice de fungi, 
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analizate datele privind sensibilitatea la preparatele antifungice Ἠi stabilite patternurile de 

rezistenἪŁ. 

 

Fig. 2.1. Designul cercetŁrii 

Etapa a III-a. Analiza activitŁѿii antifungice a compuĸilor chimici ѽi biologici noi. IniἪial 

a fost cercetatŁ activitatea antifungicŁ a compuἨilor noi asupra tulpinilor de referinἪŁ Ἠi a izolatelor 

clinice de fungi levuriformi calitativ, prin metoda difuzimetricŁ, ĸi cantitativ, prin cea a diluŞiilor 

succesive ´n medii lichide. A fost determinatŁ concentraŞia minimŁ inhibitorie ĸi minimŁ fungicidŁ 

a acestor compuĸi. Ulterior, ´n conformitate cu rezultatele obŞinute, au fost selectaἪi compuἨii care 

au prezentat activitate antifungicŁ ´n concentraἪii mici. A fost studiatŁ Ἠi acŞiunea sinergicŁ a 

compuἨilor chimici ĸi biologici noi, influenŞa acestora asupra factorilor de patogenitate ai fungilor. 

A fost investigatŁ acŞiunea citotoxicŁ a compuἨilor noi faἪŁ de Daphnia magna. 

Etapa IV-a. Evaluarea acŞiunii sinergice a efectului antifungic al compuĸilor testaѿi 

asupra fungilor selectaѿi pentru cercetare. Pentru ´nceput s-a evaluat acŞiunea sinergicŁ a 

compuĸilor chimici ĸi biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ, identific©nd combinaŞiile de compuĸi 

care au potenἪiat efectul antifungic. Ulterior a fost determinat timpul de omor©re a fungilor sub 

acŞiunea compuĸilor separat ĸi ´n combinaŞie. Au urmat experimentele privind determinarea 

activitŁἪii compuĸilor noi asupra expresiei unor factori de patogenitate (fosfolipazei, proteinazei Ἠi 
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hemolizinei) ĸi de persistenŞŁ a fungilor (acŞiunea anticomplementarŁ, antilizozim). A fost 

determinatŁ influenŞa compuĸilor noi asupra capacitŁŞii de aderenŞŁ a fungilor la substratul inert ĸi 

acŞiunea antibiofilm a acestora. 

Etapa V-a. Obѿinerea nanoparticulelor de Ag ѽi evaluarea activitŁѿii antifungice. La 

aceastŁ etapŁ au fost realizate cercetŁri asupra sintezei nanoparticulelor de Ag de diferite 

dimensiuni Ἠi concentraἪii stabilizate cu diverἨi derivaἪi naturali. Ulterior, s-a efectuat screening-

ul calitativ al sensibilitŁŞii tulpinilor fungice faŞŁ de nanoparticule de Ag stabilizate cu pululan, 

comparativ cu cele stabilizate cu derivaἪi celulozici. Apoi a fost testatŁ cantitativ activitatea 

antifungicŁ ´n vederea determinŁrii concentraἪiei minime inhibitorii Ἠi a concentraἪiei minime 

fungicide pe tulpini de referinἪŁ ĸi pe izolate clinice. Ċn final, au fost determinate modificŁrile 

viabilitŁἪi, a caracterelor morfologice ale celulelor fungice sub acἪiunea nanocompozitelor. 

Etapa VI-a. Determinarea efectului imunomodulator al compuĸilor testaѿi. Au fost 

efectuate cercetŁri de determinare a efectului imunomodulator al compuĸilor chimici ĸi biologici 

separat ĸi ´n combinaŞie. S-a studiat influenἪa acestora asupra unor indicatori biochimici Ἠi a nivelul 

uiseric al unor citokine pro- (IL -1ɓ, IL-6, TNF-Ŭ) ĸi antiinflamatoare (IL-10). 

Etapa VII-a. Evaluarea statisticŁ a rezultatelor obŞinute, formularea concluziilor 

generale ĸi argumentarea ĸtiinŞificŁ a recomandŁrilor ѽi strategiilor de intervenѿie.  

Rezultatele obἪinute au fost prelucrate statistic Ἠi evaluate ´n funcἪie de obiectivele, Ἠi 

ipotezele propuse ´n cadrul acestei cercetŁri cu formularea de concluzii generale care reflectŁ 

rezultatele obἪinute Ἠi exprimŁ valoarea aplicativŁ a lucrŁrii ´n recomandŁrile expuse. 

Calcularea eĸantionului s-a efectuat dupŁ formula 1. 

Tabelul 2.1. NumŁrul de tulpini de fiecare specie pentru valori medii 

 

 

 

 

 

 

ZŬ = 5% 

 

Zɓ = 90% 

 

D = (M1 ï M 2):DS 

 

 

 

D NumŁrul pentru fiecare grup 

0.2 527 

0.3 235 

0.4 133 

0.5 86 

0.6 60 

0.7 44 

0.8 34 

0.9 27 

1.0 23 

1.2 16 

1.4 12 

1.6 10 

1.8 8 

2.0 7 

2.5 5 
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Ċnlocuind datele, obἪinem numŁrul total de tulpini clinice pentru testare ï 602. 

Volumul eĸantionului va fi constituit din tulpinile de Candida albicans, Candida tropicalis, 

Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida kefyr Ἠi Candida dublinensis 

izolate de la pacienἪii cu infecἪii micotice. 

2.2. Obiectele de studiu 

Tulpinile tip provin din colecἪii internaἪionale American Type Culture Collection (ATCC): 

Candida albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, 

Candida albicans ATCC 10231, Candida albicans ATCC 14053, Candida lusitaniae ATCC 

34449, Candida glabrata ATCC 2001, Cryptococcus neoformans ATCC 13690, Saccharomyces 

cerevisiae ATCC 4098, Meyerozyma guilliermondii ATCC 626. 

Tulpinile de fungii izolate din hemoculturi, de la pacienἪii cu infecἪii invazive, aparἪin la 

19 specii din cinci genuri: Candida cu 15 specii reprezentate de 94 de tulpini. Majoritatea izolatelor 

din hemoculturi au fost oferite pentru testare de Universitatea de ἧtiinἪe Agricole Ἠi MedicinŁ 

VeterinarŁ ĂIon Ionescu de la Bradò. Ċn studiu au fost incluse Ἠi izolate clinice din: urinŁ, secreἪii 

vaginale, aspirat bronἨic, secreἪii otice, tub endotraheal, secreἪii oftalmice Ἠ.a. colectate ´n cadrul 

sistemului de supraveghere a rezistenἪei la antimicrobiene. 

Compuѽii coordinativi. Ċn calitate de compuἨi chimici cu potenἪiale efecte antifungice au 

fost testaἪi compuἨii coordinativi ai tiosemicarbazonelor sintetizaŞi ´n Laboratorul de cercetŁri 

ἨtiinἪifice ĂMateriale Avansate ´n BiofarmaceuticŁ ѽi TehnicŁò al UniversitŁἪii de Stat din 

Moldova de cŁtre un grup de autori ghidat de academicianul Aurelian Gulea. Ċn calitate de 

precursori de sintezŁ ai compuĸilor chimici au fost utilizaŞi reactivi de puritate ´naltŁ ĂSigma-

Aldrichò. Ċn total au fost testaἪi 980 de compuἨi coordinativi ai clorurilor, bromurilor, nitraἪilor, 

percloraἪilor, sulfaἪilor Ἠi acetaἪilor de cupru, fier, cobalt, nichel Ἠi zinc cu N(4)-ciclohexil, hexil-, 

terѿ-butil-, etoxicarbonil-fenil, alil-metoxifeniltiosemicarbazone Ἠi S-alchilizotiosemicarbazone 2-

formilpirininelor Ἠi aldehidelor salicilice substituite, acidului piruvic, aminoguanizona pirazolonei 

Ἠi complecἨii cu liganzi micἨti, care conἪin amine aromatice, azometine (Anexa 1). Ċntr-un final, 

au fost selectaŞi 22 de compuĸi, care au prezentat activitate antifungicŁ ´n concentraἪii mai mici 

asupra tulpinilor tip. 

Pentru descrierea mai concisŁ a rezultatelor cercetŁrii, compuἨii au fost repartizaἪi ´n nouŁ 

grupe, ´n funcŞie de compoziἪie Ἠi structura lor: 

1) CompuἨi coordinativi ai cuprului Ἠi nichelului cu tiosemicarbazone N(4) substituite cu 

urmŁtoarele formule generale: 
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M
N

N
N

S

R2

NH

R1

X

   ,            

M
N

N

S

R2

NH

R1

H2O

ClO4

Ἠi 

Cu N

NN

S

R1

NH

R2

X
A

  

Unde: M = Cu, Ni; R1 = -C6H11, -(CH2)5CH3, -C(CH3)3, -C6H4-COOC2H5, -C6H4(OCH3), -

CH2CH=CH2; R
2 = H, CH3, C6H5, X = Cl-, Br-, NO3

-, CH3COO-; A = C3H5N2, (CH3)2(C6H3N) 

2) CompuἨii coordinativi ai sulfatului de cupru(II) cu metoxifeniltiosemicarbazone 2-

benzoilpiridinei cu formula generalŁ: 

S Cu

N
NH

N
H2O

NH

H3CO

2

SO4

 

 

3) CompuἨi coordinativi ai cuprului cu 4-alil-S-alilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei 

cu formula generalŁ: 

Cu
N

N
N

HN

R2

S

X X

 

Unde: X = Cl-, Br 

4) CompuἨii coordinativi ai cuprului (II) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona aldehidei 

salicilice cu formula generalŁ: 
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Unde: X = Cl-, NO3
-, CH3COO- 

 

5) CompuἨii coordinativi ai nitratului de cupru(II) cu 4-alil-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-

dibromosalicilice cu formulele: 
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-

 

6) CompuἨi coordinativi ai cuprului Ἠi cobaltului cu 4-alil-S-alchiltiosemicarbazone 

aldehidelor 3,5-dibromosalicilice cu formulele generale: 
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7) CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona 2,4-

dihidroxiacetofenonei cu formulele generale: 
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unde:  M = Cu, Zn; 

 

 

8) CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic cu 

formula generalŁ: 

Cu O

NHN

S
X

O

CH3

NH

,                            

X

M
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N

O
S

S

O

O
NH

NH
O

CH3

CH3

NH

NH

  Ἠi 

Cu O
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A

O

CH3
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Unde: M = Co, Fe; X = Cl-, NO3
-; A = C3H5N2, (CH3)2(C6H3N) 

 

9) CompuἨii coordinativi ai cuprului(II) cu aminoguanizona pirazolonei cu formula 

generalŁ: 

NO
Cu

N

N

HN

NH

CH3

X

NH2  

Unde: X = Cl-, NO3
- 
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Materialul utilizat pentru determinarea toxicitŁѿi prin testul imobilizŁrii acute a fost 

specia de crustaceu Daphnia magna. 

Materialele utilizate pentru sinteza nanoparticulelelor de argint ï pululan 

Pululan (TCI Europe, Mw = 150 kDa), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO), 

hipocloritul de sodiu (NaClO, 9% clorit, Compania de Chimie, IaἨi, Rom©nia), bromura de sodiu 

(99% Alfa Aesar, BucureἨti, Rom©nia) Ἠi azotatul de argint (AgNO3) (Ó99% Sigma-Aldrich, 

BucureἨti, Rom©nia) au fost folosite fŁrŁ o purificare suplimentarŁ. Fluconazol, mediu RPMI1640, 

acid 3-(N-morfolino) propansulfonic (MOPS), glucozŁ Ἠi dimetilsulfoxid (DMSO, analytical 

grade, Ó99,9%) au fost achiziἪionate de la Sigma-Aldrich. Toate soluἪiile au fost preparate cu apŁ 

bidistilatŁ. 

Materialele utilizate pentru sinteza nanoparticulelelor de argint ï derivaѿi celulozici 

Azotatul de argint (AgNO3) (Ó99% SigmaAldrich, Bucuresti, Romania), 

hidroxipropilceluloza (HPC, 80 kDa), metilceluloza (MC, viscozitate 4.000 cP), etilceluloza (EC, 

48,8% ethoxyl basis, viscosity 310 cP) Ἠi acetatul de celulozŁ (CA, average Mn ~ 50.000) au fost 

achiziἪionate de la Sigma-Aldrich Chemicals. Toate substanἪele utilizate au fost de puritate 

analiticŁ, nefiind necesarŁ o  purificare suplimentarŁ. Ċn toate sintezele s-au utilizat drept solvenἪi 

apa bidistilatŁ Ἠi dimetilsulfoxidul (DMSO, analytical grade Ó99,9%). 

Compuĸii biologici (PCM1, PCM2, ES1, ES2, ES3) au fost oferiἪi pentru testare de 

Laboratorul de Ficobiotehnologie din cadrul Institutului de Microbiologie ĸi Biotehnologie al 

Academiei de ķtiinŞe a Moldovei ĸi de Laboratorul de cercetŁri ĸtiinŞifice ĂFicobiotehnologieò al 

UniversitŁŞii de Stat din Moldova. IniἪial au fost testaἪi 25 de compuĸi biologici, fiind selectaἪi 

cinci care au prezentat o acŞiune antifungicŁ asupra tulpinilor tip ´n concentraἪii mai mici. 

Compusul biologic PCM1, utilizat ´n acest studiu, reprezintŁ un pigment carotenoid cu 

mixoxantofilŁ obἪinut ́ n concentraŞie de 0,149 mg/ml ´n soluŞie apoasŁ de alcool etilic de 80%, iar 

compusul PCM2 ´n concentraŞie de 0,214 mg/ml ´n soluŞie apoasŁ de alcool etilic de 80%. AceἨti 

compuἨi au fost obἪinuἪi pe cale biotehnologicŁ din Spirulina platensis CNMN CB-02 ï tulpinŁ de 

cianobacterie din ColecἪia NaἪionalŁ de Microorganisme Nepatogene a Institutului de 

Microbiologie Ἠi Biotehnologie al AķM. 

Compusul ES1 reprezintŁ un complex aminoacid/oligopeptidic care conἪine aminoacizi 

neesenἪiali (glicina, alanina, serina, cisteina, tirozina, acidul aspartic, acidul glutamic, prolina) Ἠi 

esenἪiali (arginina, fenilalanina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina, treonina, 

triptofanul, valina), ´n stare liberŁ combinaἪi ´n oligopeptide (p©nŁ la 10 kDa), macro- Ἠi 
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microelemente funcἪionalizate biologic. Ċn cercetarea curentŁ, pentru testŁri s-a utilizat extractul 

ES soluἪie alcoolicŁ, cu concentraἪia extractului de 10 mg/ml ĸi a alcoolului de 50%. 

Compusul ES2 este o combinaἪie sinergicŁ dintre complexul aminoacid/oligopeptidic, 

polizaharide sulfatate, proteine, macro- Ἠi microelemente funcἪionalizate biologic, derivate din 

spirulinŁ. Pentru testare in vitro s-a utilizat forma ES2 soluἪie alcoolicŁ, cu concentraἪia extractului 

de 20 mg/mL ĸi concentraἪia alcoolului de 45%. 

Compusul ES3 reprezintŁ o combinaἪie sinergicŁ dintre fosfolipide, polizaharide sulfatate, 

complexul aminoacid/oligopeptidic, proteine, macro- Ἠi microelemente funcἪionalizate biologic, 

derivate din spirulinŁ, cu concentraἪia extractului de 20 mg/mL ĸi a alcoolului de 45%. 

2.3. Metode de cercetare 

La realizarea acestui studiu, pentru atingerea scopului Ἠi obiectivelor propuse, au fost 

utilizate metode standardizate, ajustate cercetŁrii realizate (Figura 2.2.): 

V istorice, descriptive, bibliografico-analitice, logice ï la studierea teoreticŁ a bibliografiei; 

V metode de determinare a activitŁѿii antifungice a compuἨilor chimici, biologici Ἠi a 

nanoparticulelor de argint prin metoda difuziunii ´n gelozŁ, metoda diluἪiilor succesive, metoda 

standardizadŁ pentru levuri EUCAST EDef 7.2; 

V metode biochimice pentru determinarea activitŁἪii enzimelor (superoxid dismutaza, catalaza, 

activitatea antioxidantŁ totalŁ, glutation S-transferaza, glutation peroxidaza Ἠi glutation reductaza), 

capacitŁἪii antioxidante totale Ἠi a conἪinutului produselor finale ale peroxidŁrii lipidelor 

(dialdehida malonicŁ Ἠi produĸii proteici de oxidare avansatŁ). 

V metode culturale: izolarea agenἪilor fungici, determinarea factorilor de patogenitate: DNA-ze, 

hemolizine, fosfolipaze, proteaze, esteraze, acἪiunea anticomplimentarŁ Ἠi antilizozim, 

sensibilitŁἪii la preparatele antifungice Ἠi determinarea activitŁἪii antifungice a compuĸilor chimici 

Ἠi biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ Ἠi a izolatelor clinice, separat Ἠi ´n combinaἪie; 

evidenἪierea posibilelor efecte ´mpotriva formŁrii biofilmelor ale compuἨilor chimici Ἠi biologici 

separat Ἠi ´n combinaἪie; 

V analiza imunoenzimaticŁ (abreviat ELISA, eng. enzyme-linked immunosorbent assay), utilizatŁ 

pentru evaluarea efectelor imunomodulatorii induse de acἪiunea compuἨilor testaἪi prin analiza de 

citokine pro- Ἠi antiinflamatoare: interleukina-1B (IL-1B), factorul de necrozŁ tumoralŁ alfa (TNF 

Ŭ), interleukina-6 (IL-6) ĸi interleukina-10 (IL-10). 

V epidemiologice ï la evaluarea indicatorilor epidemiologici prin realizarea analizei descriptive, 

comparativŁ Ἠi analiticŁ. 

V analiza comparativŁ a activitŁŞii antifungice a compuĸilor chimici Ἠi biologici, separat ĸi ´n 

combinaŞie, asupra tulpinilor de referinŞŁ Ἠi clinice, determinarea efectului de sinergism; 
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V statisticŁ: volumul cercetŁrii Ἠi interpretarea rezultatelor studiului au fost bazate pe metode 

statistice tradiἪionale, asigur©nd gradul de reprezentativitate a datelor acceptate pentru studii ´n 

medicinŁ. Baza de date a fost supusŁ prelucrŁrii statistice  cu ajutorul programelor existente 

acceptate pentru astfel de studii (MS-Excel 2019 Ἠi SPSS Statistics Version 27). 

 

Fig. 2.2. Metodele de cercetare folosite ´n prezentul studiu 

Izolarea, identificarea ĸi determinarea susceptibilitŁѿii la antifungice a izolatelor clinice 

Examenul microscopic a fost realizat pentru a identifica forma Ἠi dimensiunile 

componentelor structurale ale levurilor: blastospori, pseudohife, hife, eventual artrospori, prezenἪa 

sau absenἪa capsulei, modul de ´nmugurire. UrmŁtoarea etapŁ a presupus obἪinerea culturii pure 

de fungi. Pentru aceasta, materialul de examinat a fost epuizat pe gelozŁ Sabouraud cu 

cloramfenicol Ἠi gentamicinŁ (mediu care a permis dezvoltarea levurilor Ἠi inhibiἪia multiplicŁrii 

altor contaminanἪi). PlŁcile au fost expuse ´n termostat la temperatura de 37ÁC timp de 48-72 ore. 

Ulterior, coloniile dezvoltate, specifice conform aspectelor culturale genului de levuri, au fost 

verificate la puritate. Ċn acest scop s-au efectuat frotiuri colorate Gram Ἠi s-au examinat la 
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microscop, la necesitate s-au fŁcut repicŁri ´n vederea purificŁrii culturii primare. Identificarea s-

a realizat prin metode microbiologice clasice ĸi confirmate prin tehnica MALDI-TOF (eng. Matrix 

Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-Flight) [46].  

Determinarea susceptibilitŁѿii la antifungice a levurilor prin sistemul VITEK 2 

Patternul de susceptibilitate al tulpinilor luate ´n studiu s-a efectuat prin utilizarea cardului 

VITEK 2 care reprezintŁ o versiune miniaturizatŁ pentru determinarea CMI prin tehnica de 

microdiluἪie. Suspensia de fungi destinatŁ testŁrii a fost supusŁ diluŁrii p©nŁ la concentraἪie 

standardizatŁ ´n soluἪie salinŁ 0,45% prealabil de a fi rehidratat cardul cu mediul de culturŁ ce 

conἪine agent antifungic, ulterior fiind introdus ´n incubatorul de citire. Ċn interiorul 

echipamentului a fost posibilŁ monitorizarea creἨterii din fiecare godeu de pe card p©nŁ la 36 de 

ore. La finalul incubŁrii au fost stabilite valorile CMI pentru fiecare agent antifungic din 

componenἪa cardului [118].   

Determinarea susceptibilitŁѿii la antifungice cu sistemul Sensititre 

Spre deosebire de sistemul VITEK 2, unde determinarea susceptibilitŁἪii la antifungice se 

bazeazŁ pe raportarea unei valori a CMI obἪinute indirect prin calcule, sistemul Sensititre permite 

utilizarea metodei de referinἪŁ recomandate de OMS, cu determinarea directŁ a CMI. Stabilirea 

CMI permite nu numai luarea unor decizii terapeutice argumentate, dar Ἠi ghideazŁ epidemiologii 

la stabilirea mŁsurilor eficiente de prevenire Ἠi control a rŁsp©ndirii infecἪiilor asociate asistenἪei 

medicale Ἠi a rezistenἪei la antifungice. Utilizarea acestui sistem exclude necesitatea confirmŁrii 

prin retestŁri sau utilizarea altor teste fenotipice. Prin acest studiu a fost reconfirmatŁ semnificaἪia 

metodologiei date ´n obἪinerea rezultatelor veridice ´ntr-un timp util, redus Ἠi la costuri mai mici. 

A fost utilizatŁ placa standard ce conἪine un numŁr mai mare de antifungice ´n diferite diluἪii, 

precum: amfotericina B, anidulafunginŁ, micafunginŁ, fluconazol, itraconazol, posaconazol, 

voriconazole, 5-fuorocitozinŁ, caspofunginŁ. IniἪial a fost preparat inocul din trei-cinci colonii 

(culturŁ purŁ, de 24-48 ore) izolate de pe mediul de culturŁ Sabouraud, ulterior panelurle au fost 

inoculate automat Ἠi introduse ´n incubatorul de citire al instrumentului. Rezultatele au fost citite 

automat prin tehnologii bazate pe fluorescenἪŁ. Interpretarea a fost efectuatŁ ´n baza standardului 

EUCAST EDef 7.2. [15, 113].   

Sinteza ѽi caracterizarea nanoparticulelor de argint din polizaharide (derivaѿi celulozici, 

pululan ѽi 6-carboxipululan) 

Nanoparticulele de argint (AgNPs) generate din pululan Ἠi 6-carboxipululan. Pentru 

sinteza nanoparticulelor de argint s-au utilizat patru seturi de probe prin variaἪia concentraἪiei de 

pululan/pululan oxidat, obἪin©ndu-se trei probe ´n cazul pululanului Ἠi o probŁ ´n cazul pululanului 

oxidat. Astfel, s-au utilizat trei concentraἪii diferite de pululan (1%, 5% Ἠi 7%) Ἠi o concentraἪie de 
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pululan oxidat (1%) care s-au amestecat cu o soluἪie apoasŁ de azotat de argint (AgNO3) proaspŁt 

preparatŁ ´n apa bidistilatŁ sub agitare magneticŁ, obἪin©ndu-se o concentraἪie finalŁ a AgNO3 de 

5 mM (AgNPs/P-1%), de 5 mM (AgNPs/PO-1%), de 0,5 mM (AgNPs/P-5%) Ἠi de 1,6 mM 

(AgNPs/P-7%). DupŁ amestecarea soluἪiilor, probele au fost lŁsate la agitat timp de c©teva ore (~ 

6 ore), la temperatura camerei (25ÁC), observ©ndu-se schimbarea culorii amestecului de la incolor 

la galben. 

 

Fig. 2.3. Oxidarea selectivŁ a grupŁrilor OH primare ale pululanului la grupŁri carboxilice 

prin intermediul sistemului TEMPO/hipoclorit de sodiu/bromurŁ de sodiu, ´n apŁ la pH 10 

(A); schema simplificatŁ a generŁrii AgNPs ´n prezenἪa pululanului/pululanului oxidat (B)  

 

Oxidarea pululanului la 6-carboxipululan ´n prezenѿa radicalului TEMP s-a efectuat ´n 

urmŁtoarele condiŞii: ´ntr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu trei g©turi, prevŁzut cu agitator, 

se adaugŁ 50 ml apŁ distilatŁ, 0,5 g de pululan, 0,1 mM/g TEMPO ĸi 1 mM/g NaBr Ἠi amestecul 

obŞinut se agitŁ la temperatura camerei. O soluŞie de 8% NaOCl (10 mM/g pululan), adusŁ la pH 

10 prin adŁugarea unei soluŞii de HCl 0,5 M, este adŁugatŁ ´n amestecul de reacŞie. Valoarea pH-
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ului a fost atent monitorizatŁ cu ajutorul unui pH-metru ĸi menŞinutŁ la valoarea 10 prin picurarea 

unei soluŞii de NaOH 0,5 M. DupŁ 2 ore, reacŞia a fost stopatŁ cu 5 ml de etanol, iar amestecul a 

fost precipitat cu 500 ml de etanol ĸi menŞinut la rece timp de 24 h. Precipitatul format a fost 

recuperat prin centrifugare ĸi solubilizat cu apŁ distilatŁ. SoluŞia de polimer a fost dializatŁ ´ntr-o 

celulŁ Amicon, echipatŁ cu un rezervor umplut cu apŁ distilatŁ (conductivitate mai micŁ de 3 

mS/cm-1), prin intermediul unei membrane de ultrafiltrare Milipore Amicon din polietersulfonŁ 

(cut off: 10,000 g/mol). Prin dializa soluŞiei de pululan sunt ´ndepŁrtaἪi oligomerii ĸi impuritŁŞile. 

Dializa a fost opritŁ ´n momentul ´n care conductivitatea soluŞiei filtrate a fost mai micŁ de 10 

mSm-1, polimerul fiind recuperat prin liofilizare (Liofilizator Martin Christ, Alpha 1-2 LD) [36].   

ReacŞia de oxidare a pululanului ´n prezenŞa sistemului TEMPO/NaBr/NaOCl poate fi 

privitŁ ca un proces ´n trepte: 

a) Formarea hipobromitului de sodiu (NaOBr) ´n mediul de reacŞie, ´n prezenŞa 

hipocloritului de sodiu (NaOCl) ĸi a bromurii de sodiu (NaBr); 

b) Formarea ionului oxoamoniu ´n mediul de reacŞie; 

c) Oxidarea grupelor alcoolice primare la grupe carboxilice, cu formarea intermediarŁ a 

grupelor aldehidice [36, 60].   

Nanoparticule de argint (AgNPs) generate din derivaἪi celulozici a presupus utilizarea 

unui derivat celulozic, precum hidroxipropilceluloza (HPC), metilceluloza (MC), etilceluloza 

(EC) Ἠi acetatul de celulozŁ (CA), Ἠi a unei soluἪii de azotat de argint. Pentru prepararea soluἪiilor, 

drept solvenἪi s-au utilizat fie apŁ bidistilatŁ, fie dimetilsulfoxidul, ´n funcἪie de derivatul celulozic 

utilizat. Pentru fiecare derivat celulozic s-a preparat o soluἪie de concentraἪie 1%, care ulterior s-a 

amestecat cu o soluἪie de azotat de argint de concentraἪie 0,01 M, soluἪiile fiind agitate ´mpreunŁ 

timp de 2 ore la temperatura camerei. Metodologia pentru fiecare tip de derivat celulozic este 

redatŁ mai jos: 

- nanoparticulele de argint pe bazŁ de metilcelulozŁ (AgNPs-MC) au fost obἪinute la 

temperatura mediului ambiant, utiliz©nd apŁ bidistilatŁ ca solvent, azotatul de argint ca precursor 

Ἠi metilceluloza ca agent de reducere a precursorului metalic Ἠi de stabilizare a nanoparticulelor de 

argint ´n mediul de reacἪie. Astfel, pentru sinteza nanoparticulelor s-a preparat o soluἪie de 

concentraἪie 1% metilcelulozŁ (MC) ´n apŁ bidistilatŁ. SoluἪia de azotat de argint a fost preparatŁ 

prin dizolvarea azotatului de argint ´n DMSO, concentraἪia soluἪiei de azotat de argint fiind de 

0,01 M. Ċn soluἪia de polimer s-au adŁugat 2,5 ml de soluŞie de AgNO3 0,01 M, volumul final al 

soluŞiei de amestec fiind de 12,5 ml. SoluἪia a fost lŁsatŁ timp de 2 ore sub agitare continuŁ, la 

temperatura mediului ambiant, ´n lipsa oricŁrui agent suplimentar de reducere sau de stabilizare. 
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O primŁ indicaἪie a formŁrii nanoparticulelor de argint a fost modificarea culorii soluἪiei iniἪiale 

de la incolor la maro-´nchis [36, 60].   

- nanoparticulele de argint pe baza de hidroxipropilceluloza (AgNPs-HPC) au fost obἪinute 

la temperatura mediului ambiant, utiliz©nd apa bidistilatŁ ca solvent, azotatul de argint ca precursor 

Ἠi hidroxipropilceluloza ca agent de reducere a precursorului metalic Ἠi de stabilizare a 

nanoparticulelor de argint ´n mediul de reacἪie. Astfel, pentru sinteza nanoparticulelor s-a preparat 

o soluἪie de concentraἪie 1% hidroxipropilcelulozŁ (HPC), utiliz©ndu-se apa bidistilatŁ drept 

solvent. SoluἪia de azotat de argint a fost preparatŁ prin dizolvarea azotatului de argint ́ n apŁ 

bidistilatŁ, concentraἪia soluἪiei de azotat de argint fiind de 0,01 M. Ċn soluἪia de polimer s-au 

adŁugat 2,5 ml de soluŞie de AgNO3 0,01 M, volumul final al soluŞiei de amestec fiind de 12,5 ml. 

SoluἪia a fost lŁsatŁ timp de 2 ore sub agitare continuŁ, la temperatura mediului ambiant, ´n lipsa 

oricŁrui agent suplimentar de reducere sau de stabilizare. O primŁ indicaἪie a formŁrii 

nanoparticulelor de argint a fost modificarea culorii soluἪiei iniἪiale de la incolor la maro-deschis. 

- nanoparticulele de argint pe baza de etilcelulozŁ (AgNPs-EC) au fost obἪinute la 

temperatura mediului ambiant, utiliz©nd dimetisulfoxidul (DMSO) ca solvent, azotatul de argint 

ca precursor Ἠi etilceluloza ca agent de reducere a precursorului metalic Ἠi de stabilizare a 

nanoparticulelor de argint ´n mediul de reacἪie. Astfel, pentru sinteza nanoparticulelor s-a preparat 

o soluἪie de concentraἪie 1% etilcelulozŁ (EC), folosind dimetilsulfoxidul drept solvent. SoluἪia de 

azotat de argint a fost preparatŁ prin dizolvarea azotatului de argint ́ n DMSO, concentraἪia soluἪiei 

de azotat de argint fiind de 0,01 M. Ċn soluἪia de polimer s-au adŁugat 2,5 ml de soluŞie de AgNO3 

0,01 M, volumul final al soluŞiei de amestec fiind de 12,5 ml. SoluἪia a fost lŁsatŁ timp de 2 ore 

sub agitare continuŁ, la temperatura mediului ambiant, ´n lipsa oricŁrui agent suplimentar de 

reducere sau destabilizare. O primŁ indicaἪie a formŁrii AgNPs a fost modificarea culorii soluἪiei 

iniἪiale de la incolor la galben-pai. 

- nanoparticulele de argint pe baza de celulozŁ (AgNPs-CA) au fost obἪinute la temperatura 

mediului ambiant, utiliz©nd dimetilsulfoxidul (DMSO) ca solvent, azotatul de argint ca precursor 

Ἠi acetatul de celulozŁ ca agent de reducere a precursorului metalic Ἠi de stabilizare a 

nanoparticulelor de argint ´n mediul de reacἪie. Astfel, pentru sinteza nanoparticulelor s-a preparat 

o soluἪie de concentraἪie 1% acetat de celulozŁ (CA), utiliz©nd dimetilsulfoxidul ´n calitate de 

solvent. SoluἪia de azotat de argint a fost preparatŁ prin dizolvarea azotatului de argint ́ n DMSO, 

concentraἪia soluἪiei de azotat de argint fiind de 0,01 M. Ċn soluἪia de polimer s-au adŁugat 2,5 ml 

de soluŞie de AgNO3 0,01 M, volumul final al soluŞiei de amestec fiind de 12,5 ml. SoluἪia a fost 

lŁsatŁ timp de 2 ore sub agitare continuŁ, la temperatura mediului ambiant, ´n lipsa oricŁrui agent 
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suplimentar de reducere sau de stabilizare. O primŁ indicaἪie a formŁrii nanoparticulelor de argint 

a fost modificarea culorii soluἪiei iniἪiale de la incolor la galben-deschis. 

Formarea tuturor tipurilor de nanoparticule de argint a implicat urmŁtoarele etape: 

reducerea precursorului (azotatul de argint) de cŁtre derivaἪii celulozici prin intermediul grupelor 

hidroxilice reducŁtoare, disponibile de-a lungul lanἪului polizaharidic, responsabile de reducerea 

ionilor de argint (Ag+) la atomi liberi de argint (Ag0); nucleaἪia atomilor liberi; creἨterea 

nanoparticulelor de argint Ἠi stabilizarea lor  prin interacἪiunea cu moleculele de derivat celulozic 

care, prin intermediul grupelor hidroxilice, formeazŁ un ´nveliἨ protector la suprafaἪa particulelor, 

stabiliz©ndu-le. 

Caracterizarea nanoparticulelor de Ag generate din derivaѿi celulozici s-a realizat prin: 

- spectroscopia ´n domeniul ultraviolet ѽi vizibil (UV-Vis) a fost utilizatŁ pentru confirmarea 

iniἪialŁ a nanoparticulelor de argint sintetizate, folosind spectrofotometrul UV-vizibil JascoV-550, 

´n domeniul lungimii de undŁ de 200-600 nm; 

- microscopia electronicŁ de transmisie cu scanare (STEM) a permis studierea morfologiei, 

suprafeἪei Ἠi dimensiunii nanoparticulelor de argint sintetizate, utiliz©nd microscopul electronic de 

transmisie cu scanare Ἠi Supra Zeiss cu rezoluἪie de 1 nm la 30 kV cu detector Oxford EDS de 20 

mm. Astfel, 1 Õl de probŁ a fost aplicat pe suport Ἠi uscat ´n condiἪii atmosferice ´nainte de analizŁ; 

- microscopie electronicŁ de transmisie (TEM): imaginile TEM au fost efectuate cu microscopul 

electronic Hitachi High-Tech HT7700 (Hitachi High-Technologies Corporation, Tokyo, Japonia), 

folosind c©te 1 Õl soluἪie de AgNPs plasatŁ direct pe o reἪea de cupru acoperitŁ cu carbon Ἠi lŁsatŁ 

sŁ se usuce ´nainte de analiza TEM, ´n condiἪii atmosferice. Nu este necesarŁ acoperirea probelor 

pentru acest tip de instrument ca urmare a utilizŁrii unui obiectiv de ´naltŁ rezoluἪie care este 

´ncorporat ´n acest aparat. Determinarea dimensiunii nanoparticulelor a fost efectuatŁ cu ajutorul 

programului UTHSCSA Image Tool Version 3.00 (UTHSCSA Dental Diagnostic Science, San 

Antonio, TX, SUA); 

- metoda ´mprŁĸtierii luminii ´n regim dinamic (DLS). PotenŞialul zeta (z) ĸi dimensiunea medie a 

particulelor au fost mŁsurate prin intermediul aparatului Zeta Sizer model Nano ZS (Malvern 

Instruments, UK), dotat cu un laser He-Ne. Tehnica DLS aplicŁ ca principiu de mŁsurare a 

dimensiunii particulei difracŞia luminii laser (633 nm) ĸi electroforeza laser cu efect Doppler 

pentru determinarea potenŞialului zeta, folosind formula: 

                                             e

hm
x=

 ,                                 Formula (1) 
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unde: m ï mobilitatea electroforeticŁ determinatŁ la 25oC, h ï viscozitatea soluŞiei analizate, e ï 

constanta dielectricŁ. 

Rezultatele prezintŁ o reproductibilitate bunŁ cu o abatere de la diametrul mediu de maxim 

5% [36, 60].   

Caracterizarea nanoparticulelor de argint (AgNPs) pe baza de pululan ѽi 6-

carboxipululan a fost efectuatŁ cu ajutorul urmŁtoarelor tehnici: 

- spectroscopie FT-IR. Spectrele de absorbŞie ´n infraroĸu al probelor analizate au fost ´nregistrate 

cu ajutorul spectrometrului Bruxer Vertex 70, ´n intervalul de scanare 4000 cm-1 ĸi 500 cm-1, la o 

rezoluŞie de scanare cuprinsŁ ´ntre 2 ĸi 32. Probele au fost analizate dupŁ o pastilare prealabilŁ ´n 

KBr.; 

- spectroscopia de dispersie energeticŁ a razelor X (EDX). Studiile morfologice de suprafaŞŁ ĸi 

analiza elementalŁ a probelor s-a realizat cu ajutorul unui microscop electronic tip Quanta 200 

(FEI) cu sistem de analizŁ elementarlŁ EDX [36, 60].   

Evaluarea activitŁѿii antifungice a compuѽilor chimici, biologici, nanoparticulelor de Ag 

Determinarea activitŁἪii antifungice a compuἨilor chimici, biologici Ἠi a nanoparticulelor 

de Ag asupra tulpinilor incluse ´n cercetare s-a realizat prin metode calitative (metoda 

difuzimetricŁ) Ἠi cantitative (metoda microdiluἪiilor seriale binare). 

Metode calitative. ĊniἪial, activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici Ἠi biologici a fost 

determinatŁ prin metoda godeurilor, descrisŁ ´n standardul CLSI (eng. Clinical&Laboratory 

Standards Institute). Astfel, ´n geloza M¿eller-Hinton au fost modelate godeuri cu diametrul de 

8Ñ0,1mm, respect©nd distanἪe egale ´ntre godeuri Ἠi marginea gelozei. Inoculul de culturŁ de fungi, 

pregŁtit ´n corespundere cu standardul de turbiditate 1 MacFarland, a fost distribuit pe gelozŁ 

M¿eller-Hinton cu un tampon steril. CompuἨii testaἪi Ἠi martorii pozitivi au fost plasaἪi ´n cantitŁἪi 

egale ´n godeurile prealabil modelate, expuse ´n termostat la temperatura de 37ÁC timp de 48-72, 

la temperaturi optimale (´n funcἪie de specie) pentru 5-7 zile. Zona de inhibiŞie totalŁ a creἨterii 

culturilor de levuri s-a mŁsurat cu exactitate de 0,1 mm Ἠi diametrul a fost interpretat conform 

standardelor ´n vigoare [83, 84, 255]. 

Ċn cazul compuἨilor biologici, rezultatele au fost interpretate dupŁ ce a fost eliminat efectul 

inhibitor indus de solvent (etanol). 

Screening-ul calitativ al activitŁἪii antifungice a nanoparticulelor de argint s-a realizat 

folosind metodŁ difuzimetricŁ adaptatŁ. Suspensii de tulpini fungice cu turbiditatea echivalentŁ 

standardului 1 McFarland au fost inoculate ´n p©nzŁ pe mediu agarizat (Potato Dextrose Agar Ἠi 

Mueller Hinton), iar soluἪiile nanoparticulelor ´n DMSO (10 mg/mL) au fost distribuite sub formŁ 
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de spot. PlŁcile inoculate au fost incubate timp de 5-7 zile la 22ÁC, rezultatul pozitiv fiind indicat 

de apariἪia unei zone de inhibiἪie a creἨterii culturii de fungi ´n vecinŁtatea spotului cu AgNPs. 

Diametrul zonei de inhibiἪie a fost convertit ´n unitŁἪi arbitrare: Ă0ò indic©nd lipsa activitŁἪii 

antifungice, valoarea Ă1ò fiind atribuitŁ intervalului 1-10 mm Ἠi Ă2ò pentru zonele de inhibiἪie a 

creἨterii cu dimensiunea diametrului cuprinsŁ ´ntre 11 Ἠi 20 mm. 

Metode cantitative. Evaluarea activitŁἪii antifungice a compuἨilor chimici, biologici Ἠi 

AgNPs asupra tulpinilor de referinἪŁ Ἠi a izolatelor clinice de fungi s-a efectuat prin metoda 

microdiluἪiilor seriale binare tehnica modificatŁ (standardul EUCAST E.Def. 7.3.2 pentru levuri) 

[113]. 

TestŁrile pe compuἨii luaἪi ´n studiu au fost efectuate ´n mediul RPMI 1640 (eng. Roswell 

Park Memorial Institute). Din fiecare compus a fost preparatŁ o soluἪie stoc, care conἪine o 

concentraἪie de 200 de ori mai mare dec©t cea mai mare concentraἪie finalŁ, care trebuie testatŁ 

prin dizolvarea unei cantitŁἪi adecvate de compus ´n DMSO. SoluἪiile compuἨilor testaἪi au fost 

preparate printr-o diluἪie ´n serie de douŁ ori pornind de la soluἪiile stoc, ´n vederea atingerii 

urmŁtoarelor concentraἪii finale: 40, 20, 16, 12, 8, 4, 2, 1, 0,5 Ἠi 0,25 mM. MicroplŁcile cu 96 de 

godeuri, care conŞin diluŞiile ´n serie a compuĸilor testaŞi, au fost preparate Ἠi depozitate la ï 20ÁC 

p©nŁ la utilizare. Din tulpinile de fungi testate s-au preparat inocul ajustat la 105 UFC/mL. Ulterior, 

fiecare godeu a fost inoculat cu aceastŁ suspensie fungicŁ. 

Ċn cazul nanoparticulelor de Ag s-au efectuat diluἪii seriale binare ́ n mediul RPMI 1640 ´n 

volum final de 100 Õl. S-au realizat diluἪii ´n serie pentru AgNPs generate din pululan, 6-

carboxipululan Ἠi pentru toἪi cei patru derivaἪi celulozici cu AgNO3 (hidroxipropilcelulozŁ, 

metilcelulozŁ, etilcelulozŁ Ἠi acetat de celulozŁ), variind de la 2 p©nŁ la 0,0312 mM. ConcentraἪia 

finalŁ de DMSO nu a depŁἨit 1%. S-a folosit martorul de creἨtere al levurilor Ἠi martorul sterilitŁἪii 

pentru a asigura fiabilitatea testŁrilor. 

Monitorizarea creἨterii s-a realizat spectrofotometric prin determinarea densitŁἪii optice la 

lungimea de undŁ 450 nm, utiliz©nd cititorul de microplŁci ELISA-96 dupŁ 24 sau 48 de ore (´n 

funcἪie de specie) de incubare la 35ÁC. CMI a fost consideratŁ cea mai scŁzutŁ concentraἪie minimŁ 

inhibitorie fŁrŁ creἨtere vizibilŁ a levurilor testate. ConcentraἪia minimŁ fungicidŁ (CMF) a fost 

evaluatŁ prin inocularea a 10 ÕL din godeurile care nu au prezentat creἨtere pe plŁcile cu 

Sabouraud Dextrose Agar (SDA), urmat de expunere ´n termostat la temperatura de 37ÁC timp de 

24-48 de ore. Valoarea CMF a fost consideratŁ cea mai scŁzutŁ concentraἪie care nu a prezentat 

creἨtere sau cu mai puἪin de trei colonii, ´n cazul subculturilor aἨa cum se reflectŁ prin rezultatele 

densitŁἪii optice. C. parapsilosis ATCC 22019 Ἠi fluconazolul au fost utilizate pentru controlul 

calitŁἪii fiecŁrui test. 
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DerivaἪii celulozici, pululanul Ἠi pululanul oxidat, precum Ἠi compuἨii chimici Ἠi biologici 

au fost testaἪi pentru activitatea lor antifungicŁ folosind metodologia descrisŁ. 

Evaluarea capacitŁŞii de omor©re a fungilor 

Testul evaluŁrii capacitŁŞii de omor©re a fungilor (eng. killing assays), realizat in vitro, a 

dat posibilitate de a evidenἪia prin mŁsurare modificŁrile apŁrute la speciile de levuri ´ntr-o anumitŁ 

perioadŁ de timp la acἪiunea unor substanŞe cu potenἪial efect antifungic [20]. 

Montarea testului s-a realizat prin obἪinerea mai ´nt©i a unei suspensii din culturŁ de fungi 

de 24-72 h ́ n corespundere cu standardul de turbiditate 1 MacFarland. Suspensia obŞinutŁ a fost 

adŁugatŁ ´n cantitŁŞi egale (100ÕL) ´n patru eprubete: 1) bulion M¿eller-Hinton (martor creἨtere); 

2) bulion M¿eller-Hinton suplimentat cu CMI25 compusul biologic; 3) bulion M¿eller-Hinton 

suplimentat cu CMI25 compus chimic; 3) bulion M¿eller-Hinton suplimentat cu CMI25 compus 

biologic suplimentat cu CMI25 compus chimic. 

Eprubetele au fost termostate la temperatura de 35ÁC timp de 48 de ore. La intervale de 

timp stabilite (0, 4, 8, 12, 16, 20 ĸi 24 ore), s-au repicat c©te 100ÕL din fiecare eprubetŁ pe mediul 

de culturŁ. Ulterior, plŁcile au fost termostate la temperatura de 37ÁC timp de 48 de ore, dupŁ care 

s-a stabilit, prin numŁrare, UFC/placŁ, apoi UFC/mL (numŁrul de colonii dezvoltate pe mediu de 

culturŁ multiplicat cu factorul de diluŞie). Experimentele s-au realizat ́ n trei repetiἪii, iar datele au 

fost prelucrate. 

Evaluarea sinergismului cu ajutorul metodei Ătabla de ѽahò 

Evaluarea sinergismului antifungic al preparatelor combinate (compus chimic + compus 

biologic) a fost realizat cu ajutorul metodei tablei de Ἠah, dupŁ care s-a calculat indicele FIC (eng. 

Fractional Inhibitory Concentration) [235]. AceastŁ metodŁ a permis evidenἪierea efectului 

antifungic al compuἨilor testaἪi ´n combinaἪie. Evaluarea interacἪiunii compuἨilor s-a efectuat dupŁ 

valoarea indicelui FIC: 1) efect sinergic ï acἪiunea compuἨilor testaἪi ´n combinaἪie scade CMI la 

unul sau la ambii compuἨi comparativ cu CMI a compuἨilor testaἪi separat; 2) efect aditiv ï 

acἪiunea compuἨilor testaἪi ´n combinaἪie este egalŁ cu suma efectelor compuἨilor testaἪi separat; 

3) efect indiferent ï acἪiunea compuἨilor testaἪi ´n combinaἪie este echivalentŁ cu efectul oricŁrui 

compus testat separat; 4) efect antagonist ï acἪiunea compuἨilor ´n combinaἪie este mai redusŁ 

comparativ cu suma efectelor compuἨilor testaἪi separat. 

Tehnica efectuŁrii. SoluἪiile stoc Ἠi diluἪiile duble ale fiecŁrui compus au fost preparate 

prealabil ´n conformitate cu standardul EUCAST. Experimentele s-au realizat ´n plŁci cu godeuri. 

Astfel, ´n fiecare godeu s-au introdus c©te 50 ÕL de mediu lichid M¿eller-Hinton. Primul compus 

din combinaἪie a fost diluat serial de-a lungul axei ordonatelor (y), iar cel de-al doilea de-a lungul 

axei absciselor (x). Tulpina de fungi testatŁ a fost utilizatŁ pentru a prepara o suspensie, ´n 
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conformitate cu standardul de turbiditate 1 McFarland, ulterior ´n fiecare godeu al microplŁcii cu 

96 de godeuri, cu excepἪia primei coloane, s-au introdus c©te 100 ÕL de suspensie fungicŁ, apoi 

plŁcile au fost expuse ´n termostat la temperatura de 35ÁC timp de 24-48 ore [84]. Sinergismul a 

fost evaluat ´n baza concentraŞiei inhibitoare a fracŞiunilor, calculatŁ ´n conformitate cu CMI a 

compuĸilor combinaŞi ĸi CMI a fiecŁrui compus ´n parte, obἪinute ´n paralel ´n acelaἨi test, conform 

formulei 2: 

ɆFIC = FIC (A) + FIC (B)        Formula (2) 

unde, 

 ὊὍὅ ὃ   
   ÿ Ī

  
 

ĸi 

 ὊὍὅ ὄ  
  ÿ Ī

  
 

Interpretarea rezultatelor 

Valoarea indicelui FIC este utilizatŁ pentru a clasifica interacἪiunea celor doi compuĸi 

testaŞi. 

Å ×FIC < 0,5 ï efect sinergic; 

Å 0,5 < ×FIC Ò 1 ï efect aditiv; 

Å 1 < ×FIC Ò 4 ï efect indiferent; 

Å ×FIC > 4,0 ï efect antagonist. 

Evidenѿierea factorilor de patogenitate de naturŁ enzimaticŁ la tulpini clinice de levuri 

Determinarea exprimŁrii activitŁѿii hemolitice s-a efectuat conform metodei descrise de 

Manns Ἠi colab., cu unele modificŁri [210]. 

Principiul testului s-a bazat pe suplimentarea mediului SDA dupŁ sterilizare, c©nd a atins 

temperatura de 45ÁC, cu 5% s©nge de berbec defibrinat. 

IniἪial a fost obἪinutŁ cultura purŁ prin epuizarea culturii de fungi levuriformi pe suprafaἪa 

mediului SDA, care conἪine cloramfenicol Ἠi glucozŁ 3%. pH-ul final a fost ajustat la 5,6Ñ0,2. 

PlŁcile au fost incubate la 37ÜC timp de 48 de ore ´ntr-o atmosferŁ de 5% CO2. Din cultura obἪinutŁ 

s-a preparat suspensia de 108 UFC/mL ´n soluἪia salinŁ tamponatŁ cu fosfat (0,1 M, pH 7,2), 

determinatŁ turbiditatea cu densimetrul electronic. 10 Õl de suspensie microbianŁ de 16-18 ore 

(108 celule/ml) a fost epuizatŁ pe suprafaŞa mediului, iar plŁcile incubate la 37ÁC timp de 24 de 

ore. PrezenŞa zonei distincte translucide ´n jurul coloniei indicŁ o activitate hemoliticŁ pozitivŁ 

(Hz). Experimentul a fost efectuat ́n trei repetiἪii pentru fiecare izolat ĸi calculat Hz conform 

metodelor acceptate, unde, Hz corespunde raportului dintre diametrul coloniei ´n mm la diametrul 

coloniei plus haloul format ´n urma activitŁἪii enzimatice. Conform sistemului dat, Hz = 1,00 atestŁ 
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lipsŁ de activitate enzimaticŁ. Cu c©t valoarea Hz este mai micŁ, cu at©t activitatea enzimaticŁ a 

tulpinii este mai ́ naltŁ. Rezultatele obἪinute au fost convertite ´n scoruri (Tabelul 2.2.). 

Tabelul 2.2. Activitatea enzimaticŁ ´n funcἪie de valoarea Hz Ἠi scorul atribuit [46] 

Hz Activitatea enzimaticŁ Scorul 

1,00 lipsŁ 1 

ι 0,63< 0,99 moderatŁ 2 

Ò 0,63 ĊnaltŁ 3 
 

Determinarea exprimŁrii activitŁŞii fosfolipazei extracelulare [46]. 

Principiul tehnicii s-a bazat pe epuizarea pe suprafaŞa mediului gelozŁ salinŁ cu gŁlbenuĸ 

de ou a 10ɛl de suspensie de culturŁ de fungi de 16-18 ore (108UFC/ml), resuspendatŁ preventiv 

´n soluἪia salinŁ tamponatŁ cu fosfat. PlŁcile au fost incubate la 37ÁC timp de 24 de ore. DupŁ 

recomandarea autorilor acestui procedeu, adŁugarea gŁlbenuĸului de ou ´n mediu s-a efectuat dupŁ 

sterilizare, c©nd mediul a atins temperatura de 50ÁC. PlŁcile au fost incubate la 37ÁC timp de 48 

de ore. Zona de precipitare din jurul coloniei corespunde producerii de fosfolipazŁ (Fz) [46]. Fz 

corespunde raportului dintre diametrul coloniei ´n mm la diametrul coloniei plus haloul format ´n 

urma activitŁἪii enzimatice. Conform sistemului dat, Fz = 1,00 atestŁ lipsa activitŁἪii enzimatice. 

Cu c©t valoarea Fz este mai micŁ, cu at©t activitatea enzimaticŁ a tulpinii este mai ́ naltŁ. 

Rezultatele experimentelor au fost convertite ´n scoruri (Tabelul 2.3.). 

Tabelul 2.3. Activitatea enzimaticŁ ´n funcἪie de valoarea Fz Ἠi scorul atribuit [46] 

Fz Activitatea enzimaticŁ Scorul 

1,00 lipsŁ 1 

ι 0,63< 0,99 moderatŁ 2 

Ò 0,63 ĊnaltŁ 3 
 

Determinarea exprimŁrii proteazei [46]. 

Principiul metodei s-a bazat pe utilizarea plŁcilor de agar care conŞin albuminŁ sericŁ 

bovinŁ, pH-ul ajustat la 4,0, incubate la 37ÜC timp de 7 zile. Activitatea proteazelor a fost 

determinatŁ Ἠi calculatŁ conform procedeului. CercetŁrile au fost efectuate ´n trei repetiἪii pentru 

fiecare izolat ĸi calculatŁ conform metodelor acceptate. Valorile medii Pz au fost grupate ´n trei 

clase, conform Tabelului 2.4. Pz corespunde raportului dintre diametrul coloniei ´n mm la 

diametrul coloniei plus diametrul haloului de precipitare format ´n urma activitŁἪii enzimatice. 

Conform sistemului dat, Pz = 1,00 atestŁ lipsa activitŁἪii enzimatice. Cu c©t valoarea Pz este mai 

micŁ, cu at©t activitatea enzimaticŁ a tulpinii este mai ́ naltŁ. Rezultatele experimentelor au fost 

convertite ´n scoruri (Tabelul 2.4.). 



89 
 

Tabelul 2.4. Activitatea enzimaticŁ ´n funcἪie de valoarea Pz Ἠi scorul atribuit [210] 

Pz Activitatea enzimaticŁ Scorul 

1,00 lipsŁ (negativŁ) 1 

ι 0,63< 0,99 moderatŁ 2 

Ò 0,63 ´naltŁ 3 
 

Evidenѿierea esterazei. Gradul de activitate al esterazei a fost determinat folosind mediul 

de culturŁ cu adaos de Tween 80. Mediul de bazŁ conἪine 10 g de peptonŁ, 5 g de clorurŁ de sodiu, 

0,1 g de clorurŁ de calciu, 15 g de agar Ἠi 1000 ml de apŁ distilatŁ. DupŁ ce mediul se sterilizeazŁ 

prin autoclavare, se adaugŁ 5 ml de Tween 80 steril. Apoi, 10 microlitri de suspensie de levuri din 

genul Candida (106 UFC/ml) sunt inoculate sub formŁ de spot Ἠi incubate la 30ÁC timp de 10 zile. 

Pentru interpretarea rezultatelor, se mŁsoarŁ diametrul coloniei (a) Ἠi diametrul coloniei plus zona 

de precipitare (b). Activitatea esterazelor a fost exprimatŁ ca valoare Ez (a/b) [210]. 

EvidenŞierea DNA-azei. DNA-aza fost determinatŁ la tulpinile de candide utiliz©nd mediul 

de culturŁ ce conἪine ADN Ἠi albastru de toluidinŁ. La scindarea AND-ului din mediu de cŁtre 

enzima DNA-aza, produsele de degradare rezultate se coloreazŁ ´n roz-roἨu. Tulpinile de levuri 

supuse testŁrii au fost inoculate sub formŁ de spot Ἠi incubate la 30ÁC timp de 24 ore. Pentru 

interpretarea rezultatelor se mŁsoarŁ diametrul coloniei (a) Ἠi diametrul coloniei plus zona de 

precipitare (b). Activitatea DNA-azelor a fost exprimatŁ ca valoare Ez (a/b) [46]. 

Testul producerii de biofilm 

Metoda cantitativŁ ï metoda microtitrŁrii  a fost utilizatŁ pentru evidenἪierea Ἠi evaluarea 

procesului de producere a biofilmului de cŁtre tulpinile de fungi izolate din biosubstraturi [275]. 

Tulpina de fungi a fost cultivatŁ ´n bulion tripticazŁ de soia ĸi ulterior ajustatŁ la etalonul de 

turbiditate 1 McFarland. Ċn fiecare trei godeuri, din placa cu 96 de godeuri, s-au adŁugat c©te 

200ÕL de suspensie de fungi. Ċn godeurile pentru martor negativ s-a adŁugat doar 200 ÕL de bulion 

tripticazŁ din soia. PlŁcile ´nsŁm©nŞate au fost incubate la temperatura de 35ÁC timp de 48 de ore.  

Tabelul 2.5. EvidenŞierea capacitŁŞii de aderare a fungilor la suprafaἪŁ ĸi de formare a 

biofilmului  

Nr. 

d/o 

Calcularea valorii 

limitŁ 

Media rezultatelor valorilor 

DO 

Abi litatea de formare a 

biofilmului  

1.  DO > 4DOc DO > 0,220 Biofilm puternic 

2.  2DOc < DO Ò 4DOc 0,112 < DO Ò 0,220 Biofilm moderat 

3.  DOc < DO Ò 2DOc 0,056 < DO Ò 0,112 Biofilm slab 

4.  DO Ò DOc DO Ò 0,056 Lipsa biofilmului 



90 
 

Ulterior, conἪinutul godeurilor a fost eliminat ĸi fiecare godeu a fost clŁtit de c©teva ori cu 

250 ÕL de soluŞie fiziologicŁ sterilŁ, dupŁ care a fost lŁsatŁ sŁ se usuce la temperatura camerei. 

Apoi, placa a fost coloratŁ timp de 30 min cu 170 ÕL soluŞie de cristal violet de 1%.  

A urmat etapa de spŁlare a plŁcilor sub jet de apŁ, uscarea la temperatura camerei Ἠi eluarea 

colorantului prin adŁugarea a 150 ÕL acid acetic glacial 33%. Eluentul a fost transferat pe alte 

plŁci cu 96 de godeuri, iar densitatea opticŁ (DO) a fost cititŁ cu un cititor ELISA la o lungime de 

undŁ de 590 nm. Proprietatea de formarea a biofilmului la tulpinile de fungi testate a fost evaluatŁ 

Ἠi categorisitŁ ´n baza adsorbἪiei de cŁtre celule a colorantului cristal violet (Tabelul 2.5.). Ċn 

calitate de tulpini-martori ale producerii de biofilm au fost utilizate tulpinile de referinŞŁ Candida 

albicans ATCC 14053. 

Evaluarea activitŁŞii antilizozim a fungilor 

Tulpinile de levuri au fost ´nsŁm©nŞate pe gelozŁ ´n pantŁ timp de 18-24 de ore la 

temperatura de 37ÁC, a urmat inocularea ´n bulion Sabouraud ĸi termostatarea timp de 6 ore la 

temperatura de 37ÁC. Densitatea opticŁ a culturii ´n bulionul Sabouraud a fost ajustatŁ p©nŁ la 

1x108UFC/ml. 

Concomitent a fost pregŁtitŁ suspensia de lizozim ´n bulion cu concentraŞia de 12,5Õg/mL, 

concentraŞiile mai mari de lizozim vor inhiba dezvoltarea, iar concentraŞiile mai mici nu permit 

testarea acestui factor. Ċn placa de microtitrare cu format de microplacŁ cu 96 de godeuri s-au 

introdus c©te 100ÕL de bulion cu lizozim ´n concentraŞie de 12,5Õg/mL Ἠi 25ÕL de suspensie de 

fungi. Ca martori, ´n douŁ godeuri s-au adŁugat c©te 100ÕL de bulion Sabouraud ĸi 25ÕL de 

suspensie de fungi. Placa de microtitrare a fost expusŁ ´n termostat timp de 4 ore. DupŁ expirarea 

timpului de incubare s-a mŁsurat densitatea opticŁ. Rezultatele au fost citite cu ajutorul cititorului 

ELISA, iar densitatea opticŁ (DO) s-a mŁsurat la lungimea de undŁ de 600 nm [47, 214, 260]. 

Activitatea antilizozim (AAL) a tulpinilor cercetate a fost evaluatŁ dupŁ valoarea 

coeficientului acἪiunii antilizozim (K): 

V grad mic de exprimare a AAL: K<0,49; 

V grad mediu de exprimare a AAL: K 0,5-2,49; 

V grad ´nalt de exprimare a AAL: K>2,5. 

 

Evaluarea activitŁŞii anticomplementare a fungilor 

Pentru determinarea activitŁŞii anticomplementare a fungilor iniἪial au fost pregŁtite toate 

componentele pentru montarea testŁrii [333]. Ulterior, pe suprafaἪa gelozei de 1,5%, cu pipeta 

Pasteur, s-a introdus suspensia de fungi (densitatea opticŁ a suspensiei de fungi ´n conformitate cu 

standardul de turbiditate 1,0 Mac Farland). PlŁcile inoculate au fost expuse ´n termostat la 
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temperatura de 37ÁC timp de 24-48 ore, apoi inactivate timp de 10 min ´n vapori de cloroform, 

dupŁ care mediul de culturŁ s-a acoperit, pe o suprafaŞŁ orizontalŁ, cu al doilea strat care conἪinea 

1,5 ml de gelozŁ Ἠi 1 Õl de complement (titrat ´n sistemul hemolitic p©nŁ la activitatea de 15 

UH/50ml, 5-15 UA/50ml, 5 UH/50ml. A urmat expunerea acestora ´n termostat la temperatura de 

37ÁC timp de 1 orŁ pentru a realiza acἪiunea anticomplementarŁ a fungilor Ἠi a produselor vitale. 

DupŁ incubare, plŁcile au fost acoperite cu al treilea strat de gelozŁ de 0,7% care conἪinea 0,1 ml 

de suspensie de fungi din cultura indicator (conform standardului 0,5 Mac Farland) cu o 

sensibilitate crescutŁ la acἪiunea fungicidŁ a sistemului complement. PlŁcile au fost incubate la 

temperatura de 37ÁC timp de 18-24 de ore, pentru inactivarea complementului de cŁtre fungi. 

Activitatea anticomplementarŁ a fost stabilitŁ ´n baza prezenἪei zonelor de creἨtere a culturii 

indicator ´n jurul culturilor de fungi testate, unde s-a produs inactivarea complementului. 

Studierea acѿiunii compuѽilor chimici ѽi biologici asupra exprimŁrii factorilor de 

patogenitate ai fungilor 

Pentru a studia efectul compuἨilor chimici ĸi biologici asupra exprimŁrii factorilor de 

patogenitate, culturile de fungi levuriformi de 24 de ore au fost coincubate cu compusul testat la 

concentraŞiile de 75,0%, de 50,0% ĸi de 25,0% CMI, stabilite prin microtitrare ´n bulion, ´ntr-un 

raport de 1:9 la temperatura de 35ÁC timp de 24 ore. Ċn scopul excluderii probabilitŁἪii acŞiunii 

compuἨilor testaἪi asupra componentelor tehnicii utilizate, culturile au fost supuse centrifugŁrii 

timp de 15 min la 3000 turaἪii pe minut, dupŁ care supernatantul a fost separat de celule fungice. 

Martori au servit aceleaἨi tulpini de fungi levuriformi, cultivate ´n bulion Sabouraund Ἠi incubate 

´n aceleaἨi condiἪii. Exprimarea enzimelor de patogenitate a fost determinatŁ conform metodelor 

descrise mai sus [333]. 

Determinarea toxicitŁѿii acute cu testul de imobilizare a crustaceului Daphnia magna 

Pentru determinarea toxicitŁἪii compuἨilor chimici s-a efectuat testul de imobilizare a 

crustaceului Daphnia magna conform metodologiei europene standardizate (OECD) [241]. 

Principiul metodei de testare. Femelele tinere de dafnii (animale-pŁrinἪi), ´n v©rstŁ de mai 

puἪin de 24 ore la ´nceputul testului, sunt expuse la compusul testat ´ntr-o serie de concentraἪii 

diferite, pe o perioadŁ de 24 de ore. Durata testului a fost de 48 de ore. La sf©rἨitul testului, s-a 

evaluat cum diferite concentraŞii ale compusului testat, ´n condiŞii identice, exercitŁ diferite efecte 

asupra capacitŁŞii de ´not a dafniilor. Pentru fiecare concentraἪie testatŁ s-au folosit c©teva dafnii, 

repartizate ´n trei repetiἪii, iar mobilitatea lor s-a ´nregistrat tim dep 48 de ore. Pe baza datelor 

obŞinute s-a determinat valoarea CL50. La citirea Ἠi interpretarea rezultatelor au fost considerate 

imobile dafniile care nu erau capabile sŁ ´noate 15 s dupŁ o agitare uĸoarŁ a vasului. ConcentraŞia 
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letalŁ medie (CL50) a reprezentat concentraŞia compusului testat care induce imobilizarea a 50% 

din dafnii. 

Determinarea citokinelor prin analiza imunoenzimaticŁ. AceastŁ metodŁ, caracterizatŁ 

printr-o sensibilitate Ἠi specificitate ´naltŁ, a fost utilizatŁ pentru evaluarea efectelor 

imunomodulatorii induse de acἪiunea compuἨilor testaἪi (chimici, biologici Ἠi ´n combinaἪie). 

Principiul metodei constŁ ´n utilizarea anticorpilor anticitokinici adsorbiἪi pe suprafaἪa godeurilor 

plŁcii ELISA, care se leagŁ cu antigenul, ce reprezintŁ citokinele din proba biologicŁ, Ἠi formeazŁ 

complexul Ag-Ac. Testul a fost realizat ´n conformitate cu metodologia indicatŁ ´n instrucἪiunea 

producŁtorului Vector Best (FederaἪia RusŁ) pentru IL1B, IL6, IL10 Ἠi TNFa. Proba a fost 

distribuitŁ ´n godeurile microplŁcii, la fel Ἠi martorii (pozitiv Ἠi negativ), dupŁ care au urmat: 

incubarea, spŁlarea pentru ´ndepŁrtarea elementelor nefixate, adŁugarea conjugatului Ἠi incubarea 

repetatŁ, apoi spŁlarea repetatŁ, pentru ´ndepŁrtarea excesului de conjugat, adŁugarea substratului 

cromogen Ἠi incubarea, Ἠi, ´n final, adŁugarea soluἪiei pentru stoparea reacἪiei. Citirea Ἠi 

interpretare rezultatelor s-a efectuat ´n primele 15 min dupŁ stoparea reacἪiei, la lungimea de undŁ 

indicatŁ de producŁtor (540nm) [46]. 

Metode de determinare a indicatorilor biochimici 

Determinarea intensitŁἪii reacἪiilor de oxidare cu radicali liberi ´n biosubstratul biologic s-

a realizat prin dozarea unor indici ai proceselor de peroxidare, precum: activitatea dialdehidei 

malonice (DAM), unul din produsele finale ce determinŁ creĸterea permeabilitŁŞii membranelor 

cu dereglarea funcŞionalitŁŞii celulei; activitatea lactat dehidrogenazei (LD); produsele proteice de 

oxidare avansatŁ (PPOA); activitatea superoxid dismutazei (SOD); activitatea glutation 

peroxidazei (GPO); activitatea glutation reductazei (GR), activitatea glutation S transferazei 

(GST) conform metodologiilor standardizate redate mai jos. Metodologia ĸi procedeele menἪionate 

anterior privind evaluarea nivelului activitŁŞii enzimelor ĸi a conŞinutului de substanŞe au fost 

executate dupŁ tehnici standardizate, armonizate Ἠi adaptate pentru aplicarea ´n cadrul 

Laboratorului de biochimie al USMF ĂNicolae TestemiἪanuò pentru spectrofluorimetrul cu 

microplŁci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) Ἠi spectrofotometrul Power 

Wave HT (BioTek Instruments, SUA) [334]. 

Determinarea nivelului dialdehidei malonice s-a efectuat cu ajutorul procedeului descris 

de cŁtre cercetŁtorii studiului, cu unele modificŁri [130, 131, 288]. 

Principiul testului de determinare a nivelului DAM se bazeazŁ pe determinarea 

spectrofotometricŁ a complexului trimetinic format ´n urma interacŞiunii DAM cu acidul 

tiobarbituric. ConŞinutul de DAM s-a calculat ´n baza coeficientului molar de absorbŞie 

Ɇ=1,56x105 mol/cm-1 Ἠi s-a exprimat ´n ɛmol/L supernatant sau ɛmol/s.g Hb ´n lizatul eritrocitar. 
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Acest compus este un marker recunoscut al stresului oxidativ ce indicŁ direct nivelul de degradare 

al lipidelor ´n celule. 

Studierea produselor proteice de oxidare avansatŁ. Printre indicii biochimici care au fost 

analizaἪi ´n contextul modificŁrilor oxidative ale proteinelor induse de stresul oxidativ sunt 

produsele proteice de oxidare avansatŁ [131]. 

Principiul testului se bazeazŁ pe apreciere/mŁsurarea valorii absorbanἪei probei de cercetat 

la 340 nm dupŁ prelucrarea acesteia cu o soluἪie de acid acetic. Calculul se efectueazŁ dupŁ curba 

de calibrare construitŁ ´n baza diluŞiilor succesive ale soluἪiei standard de cloraminŁ-T, cuprinse 

´ntre 0-100 ɛmol/l, ĸi se exprimŁ ´n ɛmol/l echivalente de cloraminŁ-T. 

Determinarea activitŁѿii superoxid dismutazei s-a efectuat conform procedeului descris de 

Capeillere-Blandin C. Ἠi coaut., modificat de Gudumac V. ĸi coaut. [279, 331].  

Principiul testului se bazeazŁ  pe inhibiἪia reducerii sŁrii de tetrazoliu nitroblue (NBT) ´n 

sistemul ce conἪine fenazinmetosulfat Ἠi NADH sub acἪiunea SOD. Gradul de inhibiἪie a acestui 

proces depinde de activitatea enzimei care se exprimŁ ´n unitŁἪi convenἪionale. Ċn calitate de unitate 

a activitŁἪii SOD se ia cantitatea de enzimŁ necesarŁ pentru inhibiἪia cu 50% a reacἪiei de reducere 

a NBT. Activitatea enzimei se raporteazŁ ´n unitŁἪi convenἪionale la 1L supernatant  sau ´n unitŁἪi 

convenἪionale/g Hb ´n lizatul eritrocitar. 

Determinarea activitŁŞii glutation peroxidazei s-a efectuat prin metoda ´n care glutadion 

peroxidaza joacŁ rol de catalizator al reacἪiei de oxidare a glutationului de cŁtre hidroperoxidul de 

cumen. Ċn prezenἪa glutation reductazei Ἠi NADPH, glutationul oxidat este convertit ´n forma 

redusŁ, iar NADPH este oxidat ´n NADP+. ScŁderea absorbanἪei la lungimea de undŁ de 340 nm 

este proporἪionalŁ cu activitatea glutation reductazei [278, 330]. 

Principiul testului se bazeazŁ pe capacitatea enzimei de a oxida glutationul intracelular 

redus (GSH) ´n prezenἪa peroxidului de hidrogen. Paralel are loc oxidarea coenzimei NADPH ´n 

NADP, fapt ce duce la micἨorarea absorbanἪei mediului de reacἪie la 340 nm, proporἪionalŁ cu 

activitatea enzimei. Calcularea activitŁἪii enzimei se efectueazŁ reieĸind din coeficientul molar de 

absorbŞie al NADP-ului (la 37̄C ĸi 340 nm e = 6,22 mmol . cm-1) Ἠi se exprimŁ ´n Õmol/(s. L) 

supernatant sau ɛmol/s.g Hb ´n lizatul eritrocitar. 

Determinarea activitŁѿii catalazei a fost realizatŁ conform metodei descrise de autorii 

studiului, cu unele modificŁri efectuate de Gudumac V. ĸi coaut. [24]. 

Principiul testului se bazeazŁ pe proprietatea enzimei de a scinda peroxidul de hidrogen cu 

formarea de H2O Ἠi de O2. Peroxidul de hidrogen formeazŁ cu molibdatul de amoniu un compus 

complex de culoare galbenŁ. Ċn procesul reacἪiei se micἨoreazŁ cantitatea de peroxid de hidrogen, 

fapt ce determinŁ decolorarea mediului de reacἪie. Gradul de decolorare este direct proporἪional 
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cu activitatea enzimei ́ n proba de cercetat. Activitatea catalazei s-a exprimat ´n mmol/s la 1 L 

supernatant sau ɛmol/s.g Hb ´n lizatul eritrocitar. 

Determinarea activitŁѿii antioxidante totale s-a efectuat conform procedeului elaborat de 

un grup de autori , cu unele modificŁri realizate de Gudumac V. ĸi coaut. [131,332]. 

Principiul testului se bazeazŁ pe degradarea radicalului 2,2-azinobis (3-etilbenzotiazolinŁ 

6 sulfonat) (ABTS) la interacŞiunea acestuia cu compuĸii testaŞi, at©t hidrofili,  c©t Ἠi lipofili , cu 

proprietŁŞi antioxidante, deoarece acest radical este solubil ´n apŁ Ἠi ´n mai mulἪi solvenἪi organici. 

Degradarea radicalului ABTS este monitorizatŁ prin mŁsurarea descreĸterii absorbanŞei la 734 nm 

Ἠi se exprimŁ ´n ɛmol/L supernatant  sau ɛmol/s.g Hb ´n lizatul eritrocitar . 

Determinarea activitŁŞii glutation reductazei s-a efectuat conform metodei descrise de 

autorii studiului Ἠi modificatŁ de Gudumac V. ĸi coaut. [131, 330]. 

Principiul testului rezidŁ ´n capacitatea enzimei de a reduce glutationul oxidat ´n glutation 

redus. Oxidarea coenzimei nicotinamid dinucleotid fosfat redus (NADPH) ´n nicotinamid 

dinucleotid fosfat (NADP) duce la micἨorarea absorbanἪei mediului de reacἪie la 340 nm ĸi aceastŁ 

micĸorare este proporἪionalŁ cu activitatea enzimei. Activitatea GR a fost exprimatŁ ´n ɛmol/s/L 

supernatant. 

Determinarea activitŁŞii glutation S transferazei s-a efectuat conform metodei propuse de 

un grup de cercetŁtori Ἠi modificatŁ de Tagadiuc O. ĸi coaut. [144, 280]. 

Principiul testului s-a bazat pe capacitatea enzimei GST de a cataliza reacἪia ´n care este 

utilizat GSH ĸi un substrat electrofil, fapt ce duce la creἨterea absorbanἪei mediului de reacἪie la 

346 nm, proporἪionalŁ cu activitatea enzimei. Activitatea GST a fost exprimatŁ ´n ɛmol/s/L 

supernatant. 

2.4. Procesarea Ἠi analiza matematico-statisticŁ a materialului 

Volumul cercetŁrii Ἠi interpretarea rezultatelor studiului au fost bazate pe metodele 

statistice actuale, asigur©nd gradul de reprezentativitate a datelor acceptate pentru studii ´n 

medicinŁ [269]. 

Rezultatele experimentale obŞinute au fost supuse analizei prin aplicarea urmŁtoarelor 

statistici descriptive: media, mediana, abaterea standard, abaterea intercuartilŁ, valoarea minimŁ 

Ἠi ceea maximŁ, vizualizate prin graficul jitterplot ´n combinaἪia cu boxplot. Testul Friedman a 

fost folosit ´n capitolul de evaluare comparativŁ dintre loturile studiate Ἠi lotul martor, deoarece 

unele date la compartimentul dat nu au avut distribuἪie normalŁ (testate prin testul Shapiro Wilk), 

numŁrul unitŁἪilor statistice fiind relativ mic. Av©nd ´n vedere designul cercetŁrii, analiza post-hoc 

impune o libertate aparte ´n sensul identificŁrii efectelor studiate. Ċn acest scop, pentru a compara 
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datele din loturile studiate a fost utilizatŁ corecἪia Benjamini Hochberg. Baza de date Ἠi protocolul 

analizei statistice pot fi consultate ´n repozitoriul GitHub 

(https://github.com/arnautoleg/Burduniuc_Olga). 

2.5. Concluzii la capitolul 2 

1. Pentru atingerea scopului Ἠi obiectivelor propuse a fost stabilit designul cercetŁrii, proiectate Ἠapte 

etape Ἠi subetape consecutive, ´n conformitate cu cerinἪele metodologiei aplicate ´n cercetŁrile 

medicale. 

2. Ċn studiile experimentale au fost utilizate tehnici Ἠi protocoale de cercetare standardizate la nivel 

naἪional Ἠi internaἪional, testate ´n practicŁ ´n studii similare, care corespund principiilor 

contemporane de cercetare. 

3. Metodele adecvate principiilor moderne de cercetare (microbiologice, biochimice, imunochimice 

Ἠ.a.) au permis evaluarea efectului antifungic al compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi asupra 

expresiei unor factori de patogenitate ai fungilor levuriformi cu stabilirea acŞiunii lor sinergice. 

4. Ċn calitate de inhibitori ai agenἪilor fungici patogeni au fost testaἪi compuἨi chimici reuniἪi ´n nouŁ 

grupe: 1) compuἨi coordinativi ai cuprului Ἠi ai nichelului cu tiosemicarbazone N(4); 2) compuἨi 

coordinativi ai sulfatului de cupru(II) cu metoxifeniltiosemicarbazone 2-benzoilpiridinei; 3) 

compuἨi coordinativi ai cuprului cu 4-alil-S-alilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei; 4) compuἨi 

coordinativi ai cuprului (II) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona aldehidei salicilice; 5) compuἨi 

coordinativi ai nitratului de cupru (II) cu 4-alil-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice; 

6) compuἨi coordinativi ai cuprului Ἠi ai cobaltului cu 4-alil-S-alchiltiosemicarbazone aldehidelor 

3,5-dibromosalicilice; 7) compuἨi coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona 2,4-

dihidroxiacetofenonei; 8) compuἨi coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona 

acidului piruvic; 9) compuἨi coordinativi ai cuprului(II) cu aminoguanizona pirazolonei. 

5. Ċn scopul dezvoltŁrii de noi sisteme cu eliberare controlatŁ Ἠi ἪintitŁ de preparate antifungice s-au 

obἪinut nanoparticule de Ag cu dimensiuni reduse (<100 nm), utiliz©nd derivaἪi naturali pe bazŁ 

de polizaharide (ex., pululan, celulozŁ) printr-o metodŁ eficientŁ, relativ uἨoarŁ (coprecipitare) cu 

posibilitate de internalizare celularŁ Ἠi studierea ulterioarŁ a potenἪialei acἪiuni antifungice. 

6. EvidenἪierea activitŁἪii antifungice a compuĸilor testaἪi a fost realizatŁ pe Ἠapte tulpini de referinŞŁ 

din colecἪiile internaἪionale Ἠi pe 50 de izolate clinice prin stabilirea parametrilor calitativi Ἠi 

cantitativi. 

7. Pentru elucidarea mecanismelor de acἪiune antifungicŁ Ἠi aprecierea adecvatŁ a proprietŁἪilor 

farmacologice ale compuἨilor testaἪi au fost determinaἪi un Ἠir de indicir biochimici Ἠi imunologici, 

precum markerii stresului oxidativ, sistemului antioxidant Ἠi patternului inflamator sub influenŞa 

compuĸilor biologic activi. 

https://github.com/arnautoleg/Burduniuc_Olga
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8. Rezultatele cercetŁrii au fost supuse analizei statistice detaliate cu utilizarea metodelor 

matematice, cu posibilitatea de aprecierec a veridicitŁἪii datelor Ἠi de formulare a concluziilor Ἠi a 

recomandŁrilor practice. 
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3. DISTRIBUŝIA LEVURILOR DIN GENUL CANDIDA ĊN FUNCἩIE DE 

BIOSUBSTRATURI,  PONDEREA FACTORILOR DE PATOGENITATE ἧI 

REZISTENŝA LA ANTIFUNGICE 

3.1. PrevalenἪa Ἠi spectrul speciilor de Candida implicate ´n micozele umane 

InfecἪiile cauzate de levuri din genul Candida sunt unele dintre cele mai rŁsp©ndite infecἪii 

fungice. Acest compartiment include analiza datelor ce Ἢin de diversitatea speciilor de micete 

levuriforme depistate ´n prelevatele clinice colectate din unele instituἪii medicale din Republica 

Moldova ´n perioada anilor 2018-2022. Datele au fost recepἪionate pe suport de h©rtie ´n baza fiἨei 

de ´nsoἪire a tulpinii izolate de cŁtre laboratoarele microbiologice din cadrul sistemului de 

supraveghere RAM Ἠi ´n conformitate cu criteriile stabilite de protocoalele internaἪionale. 

Verificarea datelor, inclusiv a dublŁrilor, validarea, ´n special ´n baza corectitudinii Ἠi 

completitudinii setului de variabile, a fost urmŁtoarea etapŁ. Ċn cazul depistŁrii dublŁrilor, datele 

au fost eliminate ´n baza metodologii existente. Ca rezultat al procedurilor descrise mai sus, ´n 

studiu au fost selectate 4478 de izolate clinice. Repartizarea agenἪilor fungici levuriformi 

identificaἪi dupŁ apartenenἪa de specie poate fi urmŁritŁ pe Figura 3.1. 

 

Fig. 3.1. Structura principalelor  specii de Candida din izolatele clinice (%) 

Din numŁrul total de izolate clinice, ´n 2754 s-a dovedit a fi prezentŁ specia Candida 

albicans, ceea ce reprezintŁ o pondere de 61,5% (IĊ 95% 59,4-63,7) care confirmŁ cŁ aceastŁ specie 

ste cea mai frecvent implicatŁ ´n patologia infecἪioasŁ fungicŁ. ReprezentanἪii Candida non-

albicans au fost identificaἪi ´n 38,5% (IĊ 95% 36,4-40,7) din izolatele clinice. Dintre speciile de 

Candida non-albicans, ́ n 56,8% (IĊ 95% 54,7-59,0) (n=946) din cazuri au fost izolate tulpini de 
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Candida glabrata. Cu toate cŁ frecvenἪa izolŁrii acestei specii din biosubstraturile clinice este 

destul de ´naltŁ, ´n comparaἪie cu cea a speciei Candida albicans este de trei ori mai micŁ. Pe locul 

trei se situeazŁ specia Candida krusei, care a fost izolatŁ ´n 31,8% (IĊ 95% 29,7-34,0) (n=418) din 

izolatele clinice. Speciile de Candida parapsilosis Ἠi Candida tropicalis pot fi clasate pe locul 

patru, cu 5,3% (IĊ 95% 3,2-7,5) (n=58) Ἠi 2,4% (IĊ 95% 0,3-4,6) (n=24) din cazuri, respectiv. Alte 

12 specii de Candida au fost identificate ´n 3,7% (IĊ 95% 1,6-5,9) din cazuri, multe dintre ele fiind 

izolate ´ntr-o singurŁ probŁ. Rezultatele obἪinute sunt ´n consens cu cele publicate la nivel mondial 

cu referire la agenἪii cauzali ai diferitor tipuri de candidoze. 

Diversitatea biosubstraturilor Ἠi numŁrul de probe sunt prezentate pe Figura 3.2. Cele mai 

multe probe biologice au fost prelevate din cŁile respiratorii, ́ n 64,1% (IĊ 95% 62,0-66,3) din care 

au fost izolate Ἠi identificate 11 specii de Candida. Cea mai des ´nt©lnitŁ specie ´n probele din cŁile 

respiratorii a fost C. albicans, ́ n 64,3% (IĊ 95% 62,3-66,5) din cazuri, urmatŁ de Candida glabrata, 

prezentŁ ´n 24,5% (IĊ 95% 22,4-26,7) din cazuri. Ċn 10,2% (IĊ 95% 8,1-12,4) din cazuri a fost 

izolatŁ specia Candida krusei, iar ´n 0,4% (IĊ 95% 1,8-2,6) ï Candida tropicalis. Celelalte Ἠapte 

specii (Candida famata, Candida kefyr, Candida dublinensis, Candida lambica, Candida 

norvegensis, Candida parapsilosis, Candida lipolytica) au fost izolate din unul p©nŁ la patru 

prelevate biologice recoltate din cŁile respiratorii. 

Speciile din genul Candida au prevalat Ἠi ´n 16,7% (IĊ 95% 14,6-18,9) din probele de 

secreἪii vaginale. Din cele cinci specii de Candida identificate, ´nt©ietatea a revenit speciei 

Candida albicans cu 90,7% (IĊ 95% 88,6-92,9) din cazuri, urmatŁ ´n ordinea descreἨterii ponderii 

de Candida krusei Ἠi de Candida glabrata cu 4,2% (IĊ 95% 2,1-6,4) Ἠi cu 4,8% (IĊ 95% 2,7-7,0), 

respectiv. Altor douŁ specii le-au revenit, dupŁ cum urmeazŁ: Candida ciferii ï 0,7% (IĊ 95% 1,5-

2,9) (n=5) Ἠi Candida kefyr ï 0,3% (IĊ 95% 1,9-2,5). 

Al treilea biosubstrat, dupŁ prevalenἪa reprezentanἪilor genului Candida, a fost urina ï 

9,2% (IĊ 95% 7,1-11,4). Ċn probele de urinŁ au fost izolate Ἠi identificate Ἠapte specii de Candida: 

Candida albicans ï 43,2% (IĊ 95% 41,1-45,4) (n=168); Candida glabrata ï 29,8% (IĊ 95% 27,7-

32,0) (n=116); Candida krusei ï 22,1% (IĊ 95% 20,0-24,3) (n=86). Alte patru specii de Candida 

au fost identificate ´n 4,9% (IĊ 95% 2,8-7,1) (n=19) din probele de urinŁ: Candida tropicalis ï ´n 

3,1% (IĊ 95% 1,0-5,3) (n=12); Candida parpsilosis ï ´n 0,7% (IĊ 95% 1,5-2,9) (n=3);Candida 

famata ï ´n 0,7% (IĊ 95% 1,5-2,9) (n=3) Ἠi Candida lipolytica ï ´n 0,3% (IĊ 95% 1,9-2,5) (n=1). 

Specii din genul Candida au fost identificate Ἠi ´n 4,0% (IĊ 95% 1,9-6,2) din probele de 

mase fecale, din care au fost izolate trei specii: Candida albicans ï 47,7% (IĊ 95% 45,6-49,9), 

Candida glabrata ï 44,8% (IĊ 95% 42,7-47,0) Ἠi Candida krusei ï 7,6% (IĊ 95% 5,5-9,8) cazuri. 



99 
 

Ċn 0,5% (IĊ 95% 1,7-2,7) din probele de lichidul peritoneal au fost izolate aceleaἨi specii 

de Candida: Candida albicans ï 59,1% (IĊ 95% 57,0-61,3), Candida glabrata ï 22,7% (IĊ 95% 

20,6-24,9) Ἠi Candida krusei ï 18,2% (IĊ 95% 16,1-20,4). 

Ċn 17 probe de s©nge au fost identificate cinci specii de levuri din genul Candida: 52,9% 

(IĊ 95% 50,8-55,1) (n=9) ï Candida albicans, 23,5% (IĊ 95% 21,4-25,7) (n=4) ï Candida glabrata, 

11,8% (IĊ 95% 9,7-14,0) (n=2) ï Candida parapsilosis Ἠi c©te 5,9% (IĊ 95% 3,8-8,1) (n=1) ï 

Candida tropicalis Ἠi Candida krusei fiecare. 

Ċn 89 de probe prelevate din plŁgi, au prevalat douŁ specii de candide: ´n 57,3% (IĊ 95% 

55,2-59,5) (n=51) ï Candida albicans, iar ´n 20,2% (IĊ 95% 18,1-22,4) ï Candida glabrata. 

Alte Ἠapte specii de candide au fost identificate ´n 20 de probe prelevate din plŁgi: Candida 

parpsilosis ï 7,9% (IĊ 95% 5,8-10,1), Candida krusei ï 6,7% (IĊ 95% 4,6-8,9), Candida famata ï 

3,4% (IĊ 95% 1,3-5,6), Candida lusitaniae, Candida guilermondii Ἠi Geotrichum candidum ï 1,1% 

(IĊ 95% 1,1-3,3) fiecare. 

Ċn 38,2% (IĊ 95% 36,1-40,4) din 123 de alte tipuri de probe biologice a fost izolatŁ Candida 

albicans, ´n 36,6% (IĊ 95% 34,5-38,8) ï Candida parapsilosis, ´n 9,5% (IĊ 95% 17,4-21,7) ï 

Candida glabrata, iar alte cinci specii ï Candida lipolytica, Candida lusitaniae, Candida rugosa, 

Candida brocorensis Ἠi Candida metapsilosis ï au fost izolate ´n 1-2 probe. 

Evaluarea distribuἪiei pe grupe a speciilor identificate ´n  funcἪie de biosubstratul analizat 

este reprezentatŁ pe Figura 3.2. Astfel, 25,9% (IĊ 95% 23,8-28,1) din biosubstraturile analizate din 

care au fost izolate tulpini de Candida au constituit secreἪiile vaginale, 21,9% (IĊ 95% 19,8-24,1) 

ï sputa/aspirat bronἨic, 14,1% (IĊ 95% 12,0-16,3) ï urina, 7,0% (IĊ 95% 4,9-9,2) ï masele fecale, 

3,3% (IĊ 95% 1,2-5,5) ï secreἪiile otice, 3,2% (IĊ 95% 1,1-5,4) ï exsudat din plŁgi. Cele mai puἪine 

specimene biologice din care au fost izolate levuri din genul Candida au fost prelevatele din 

catetere ï 0,9% (IĊ 95% 1,3-3,1) Ἠi s©ngele ï 0,6% (IĊ 95% 1,6-2,8). 24,7% (IĊ 95% 22,6-26,9) din 

totalul de probe analizate au fost categorisite ca altele, fiind reprezentate de lichid amniotic, tub 

endotraheal, bilŁ, secreἪii oftalmice Ἠ.a. 

Analiz©nd ponderea speciilor de Candida ´n structura biosubstraturilor cercetate s-a 

observat cŁ Candida albicans mai frecvent a fost izolatŁ din secreἪiile vaginale ï 38,0% (IĊ 95% 

35,9-40,2), urmatŁe de sputŁ/ aspirat bronἨic ï 22,5% (IĊ 95% 20,4-24,7), urinŁ ï 10,0% (IĊ 95% 

7,9-12,2). Din masele fecale Candida albicans a fost izolatŁ ´n 6,1% (IĊ 95% 4,0-8,3) din cazuri, 

din exsudatul din plŁgi ï 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2), din s©nge Ἠi din caterere ï 0,5% (IĊ 95% 1,7-2,7) 

Ἠi 0,9% (IĊ 95% 1,3-3,1), respectiv. 17,5% (IĊ 95% 15,4-19,7) dintre tulpinile de C. albicans au 

fost izolate din grupul biosubstraturilor catalogate ca altele. 
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Candida glabrata, cel mai frecvent a fost izolatŁ din biosubstraturile catalogate ca altele ï 

31,3% (IĊ 95% 29,2-33,5). AceastŁ specie a mai fost identificatŁ Ἠi ´n 24,9% (IĊ 95% 22,8-27,1) 

din n probele de sputŁ Ἠi de aspirat bronἨic, ´n19,2% (IĊ 95% 17,1-21,4) din probele de urinŁ, ´n 

12,8% (IĊ 95% 10,7-15,0) din probele fecale, ´n 5,6% (IĊ 95% 3,5-7,8) din probele de secreἪii 

vaginale Ἠi ´n 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2) din probele de exsudat din plŁgi Ἠi de secreἪii otice. Candida 

glabrata a fost izolatŁ mai rar din probele de s©nge ï 0,7% (IĊ 95% 1,5-2,9) Ἠi din v©rful cateterelor 

ï 1,2% (IĊ 95% 1,0-3,4). 

 

Fig. 3.2. DistribuἪia speciilor de Candida ´n funcἪie de biosubstrat 

Specia Candida krusei a fost izolatŁ ´n 40,5% (IĊ 95% 38,4-42,7) din biosubstraturile 

clasificate ca altele, ´n 25,5% (IĊ 95% 23,4-27,7) din probele de urinŁ, ´n 17,8% (IĊ 95% 15,7-20,0) 

din probele de sputŁ Ἠi de aspirat bronἨic Ἠi ´n 8,9% (IĊ 95% 6,8-11,1) din secreἪiile vaginale. Ċn 

probele din masele fecale, de exsudat din plŁgi, din v©rful cateterelor Ἠi de s©nge C. krusei a fost 

prezentŁ ´n 3,9% (IĊ 95% 1,8-6,1), 1,8% (IĊ 95% 0,4-4,0), 1,2% (IĊ 95% 1,0-3,4) Ἠi 0,3% (IĊ 95% 

1,9-2,5) din probe, respectiv. 

Ċn acest studiu, Candida tropicalis cel mai frecvent a fost izolatŁ din probele de urinŁ ï 

48,0% (IĊ 95% 45,9-50,2), mai rar ´n sputŁ Ἠi ´n aspiratul bronἨic ï 24,0% (IĊ 95% 21,9-26,2), ´n 
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s©nge -8,0% (IĊ 95% 5,9-10,2) Ἠi ´n diverse biosubstraturi clasificate ca altele ï ´n 20,0% (IĊ 95% 

17,9-22,2). Nu a fost identificatŁ ´n exsudatul din plŁgi, ´n secreἪiile vaginale Ἠi otice, ´n catetere 

Ἠi ´n masele fecale. 

Specia Candida parapsilosis mai frecvent a fost izolatŁ din secreἪiile otice ï 77,2 % (IĊ 

95% 75,1-79,4), urm©nd, ́ n ordine descrescŁtoare a ponderii, exudatele din plŁgi ï 12,3% (IĊ 95% 

10,2-14,5), probele de urinŁ ï 5,3% (IĊ 95% 3,2-7,5), sputŁ/aspirat bronἨic, s©nge Ἠi specimene 

clasificate ca altele ï c©te 1,8% (IĊ 95% 0,4-4,0) din probe. 

DistribuἪia speciilor de Candida ´n funcἪie de substraturile biologice este neuniformŁ. 

Astfel, unele specii au fost izolate din toate biosubstraturile clinice, ex. C. albicans Ἠi C. glabrata, 

´n timp ce altele au fost depistate numai ´n anumite biosubstraturi, ex. C. dublinensis, C. 

norvegensis Ἠi C. lumbica care au fost izolate doar din probele prelevatele din tractul respirator. 

3.2. Evaluarea sensibilitŁἪii la preparatele antifungice a levurilor din genul Candida  

Tulpinile de fungi levuriformi din genul Candida au fost testate ´n vederea determinŁrii 

sensibilitŁἪii lor la cele mai utilizate preparate antifungice, precum amfotericinŁ B, fluconazol, 

itraconazol Ἠi 5-fluorocitozinŁ. Rezultatele obἪinute au fost interpretate ´n baza a trei criterii: 

sensibile (S), sensibile la doze ´nalte (SSD) Ἠi rezistente (R). Rezultatele obἪinute sunt prezentate 

pe Figura 3.3. 

 

Fig. 3.3. Sensibilitatea la antifungice a izolatelor de Candida din biosubstraturile clinice 

Dintre agenἪii antifungici testaἪi, amfotericina B a prezentat cea mai mare activitate 

antifungicŁ, urmatŁ de itraconazol, 5-fluorocitozinŁ Ἠi fluconazol. Ponderea tulpinilor sensibile la 

acἪiunea dozelor terapeutice de amfotericinŁ B, ´n funcἪie  de specie, a variat ´ntre 100 (IĊ 95% 

97,9-102,2) Ἠi 96% (IĊ 95% 93,9-98,2), tulpinile sensibile la itraconazol ´ntre 100 (IĊ 95% 97,9-
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102,2) Ἠi 76% (IĊ 95% 73,9-78,2), la 5-fluorocitozinŁ ´ntre 96 (IĊ 95% 93,9-98,2) Ἠi 82,7% (IĊ 95% 

80,6-84,9), iar la fluconazol ´ntre 100(IĊ 95% 97,9-102,2) Ἠi 74,9% (IĊ 95% 72,8-77,1). 

Din totalitatea izolatelor de Candida studiate, 97,6% (IĊ 95% 95,5-99,8) s-au dovedit a fi 

sensibile (S) la amfotericina B Ἠi 2,4% (IĊ 95% 0,3-4,6) rezistente (R). Ċn mod similar, profilul 

antifungic (S, SSD, R) pentru fluconazol a fost: 88,0% (IĊ 95% 85,9-90,2) ï S, 7,2% (IĊ 95% 5,1-

9,4) ï SSD Ἠi 4,8% (IĊ 95% 2,7-7,0) ï R. Pentru itraconazol ï 95,2% (IĊ 95% 93,1-97,4) ï S, 4,8% 

(IĊ 95% 2,7-7,0) ï R, iar pentru 5-fluorocitozinŁ ï 90,9% (IĊ 95% 88,8-93,1) ï S, 4,1% (IĊ 95% 

2,0-6,3) ï SSD Ἠi 5% (IĊ 95% 2,9-7,2) ï R. 

Profilul de sensibilitate al izolatelor de Candida la preparatele antifungice testate poate fi 

urmŁritŁ pe Tabelul 3.1. 

Ċn acest studiu, 98,0% (IĊ 95% 95,9-100,2) din izolatele de C. albicans au prezentat 

sensibilitate la amfotericina B, iar rezistente s-au dovedit a fi 2,0% (IĊ 95% 0,2-4,2). ConcentraἪia 

de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50,0% din cele 1693 de izolate cercetate a fost de 0,25 Õg/ml, 

iar concentraἪia care a asigurat inhibiἪia a 90,0% dintre acestea a fost de 0,5 Õg/ml. Aproape aceeaἨi 

repartizare pe grupe de sensibili tate s-a observat la aceastŁ specie Ἠi faἪŁ de itraconazol: au fost 

sensibile 95,3% (IĊ 95% 93,2-97,5) din izolate, iar 4,7% (IĊ 95% 2,6-6,9) ï rezistente. Valorile 

concentraἪiilor minime inhibitorii MIC50 Ἠi MIC90 au fost egale Ἠi au constituit 0,006 Õg/ml. 

Profilul de rezistenἪŁ al speciei Candida albicans la 5-fluorocitozinŁ Ἠi la fluconazol a 

inclus Ἠi un numŁr de izolate cu sensibilitate doar la dozele ´nalte de preparat, iar valorile obἪinute 

pentru toate cele trei categorii de sensibilitate au fost foarte apropiate. O diferenἪŁ nesemnificativŁ 

a fost semnalatŁ ´ntre ponderea izolatelor sensibile la 5-fluorocitozinŁ Ἠi la fluconazol ï 93,7% (IĊ 

95% 91,6-95,9) Ἠi 92,3% (IĊ 95% 90,2-94,5), respectiv, precum Ἠi ´ntre valorile ratelor sensibilitŁἪii 

dependentŁ de dozŁ ï 2,1% (IĊ 95% 0,1-4,3) Ἠi 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2), respectiv Ἠi a rezistenἪei ï 

4,2% (IĊ 95% 2,1-6,4) Ἠi, respectiv, 4,7% (IĊ 95% 2,6-6,9) cazuri. ConcentraἪia de fluconazol ce 

asigurŁ inhibiἪia a 50,0% dintre izolatele cercetate de Candida albicans a fost de 0,5 Õg/ml, iar 

concentraἪia care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea a fost de 1,0 Õg/ml. Ċn cazul 5-

fluorocitozinei aceste valori au fost de 0,03 Ἠi de 0,06 Õg/ml, respectiv. 

Izolatele de Candida gabrata ´n proporἪie de 97,2% (IĊ 95% 95,1-99,4) au fost sensibile la 

amfotericinŁ B, ´n timp ce 2,8% (IĊ 95% 0,7-5,0) dintre acestea au fost rezistente. ConcentraἪia de 

preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% dintre cele 603 de izolate de C. glabrata cercetate a fost de 

0,5 Õg/ml, iar concentraἪia care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea a fost de 1,0 Õg/ml. 

Fluconazolul Ἠi 5-fluorocitozina Ἠi-au exercitat acἪiunea ´n doze foarte mici. Astfel, pentru 

fluconazol concentraἪia de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% din izolate, a fost de 0,001 Õg/ml, 

fiind egalŁ cu MIC90. 
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Tabelul 3.1. Sensibilitatea la antifungice a speciilor de Candida izolate din biosubstraturile 

clinice 

Preparatul antifungic ConcentraἪia minimŁ 

inhibitorie (CMI) ɛg/ml 

NumŁrul/% izolatelor ´n fiecare 

categorie, interpretarea* 

Range MIC 50 MIC 90 S SSD R 

n % n % n % 

Candida albicans (n=1693) 

Amfotericina B 1 ï 1 0,25 0,5 1636 98 - - 34 2 

Fluconazol 2 ï 4 0,5 1 1541 92,3 51 3 78 4,7 

Itraconazol 

0,06 - 

0,06 

0,06 0,06 

1591 95,3 - - 79 4,7 

5-fluorocitozinŁ 0,06-0,25 0,03 0,06 1565 93,7 35 2,1 70 4,2 

Candida glabrata (n=603 ) 

Amfotericina B 1 ï 1 0,5 1 584 97,2 - - 17 2,8 

Fluconazol 

0,001 ï 

16 

0,001 0,001 450 74,9 119 19,8 32 5,3 

Itraconazol ND   - - - - - - 

5-fluorocitozinŁ 

0,006-

0,12 

0,001 0,006 

497 82,7 59 9,8 45 7,5 

Candida krusei (n=337) 

Amfotericina B 1 - 1 0,25 0,5 294 95,8 - - 13 4,2 

Fluconazol ND   - - - - - - 

Itraconazol ND   - - - - - - 

5-fluorocitozinŁ ND   - - - - - - 

Candida parapsilosis (n=57) 

Amfotericina B 1 - 1 0,25 0,5 57 100 - - - - 

Fluconazol  2 - 4 1 2 55 96,5 - - 2 3,5 

Itraconazol 

0,125 - 

0,125 

0,06 0,125 

57 100 - - - - 

5-fluorocitozinŁ ND   - - - - - - 

Candida tropicalis (n=25) 

Amfotericina B 1 - 1 0,25 0,5 24 96 - - 1 4 

Fluconazol  2 - 4 0,5 1 24 96 - - 1 4 

Itraconazol 

0,06 - 

0,06 

0,03 0,06 

19 76 - - 6 24 

5-fluorocitozinŁ ND   24 96 - - 1 4 

Candida dublinensis (n=2) 

Amfotericina B 1 - 1 1 1 2 100 - - - - 

Fluconazol 2 - 4 0,5 1 2 100 - - - - 

Itraconazol 

0,06 - 

0,06 

0,06 0,06 

2 100 - - - - 

5-fluorocitozinŁ ND   - - - - - - 

*S - sensibil; SSD - sensibil la doze ´nalte de antifungic; R - rezistent 
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Pentru 5-fluorocitozinŁ, concentraἪia de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% de izolate de 

C. glabrata cercetate, a fost de 0,001 Õg/ml, iar concentraἪia, care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre 

acestea, a fost de 0,006 Õg/ml. Profilul de sensibilitate faἪŁ de fluconazol pentru aceastŁ specie 

include 74,9% (IĊ 95% 72,8-77,1) de izolate sensibile, 19,8% (IĊ 95% 17,7-22,0) ï cu sensibilitate 

dependentŁ de dozŁ Ἠi 5,3% (IĊ 95% 3,2-7,5) ï rezistente. Ċn cazul 5-fluorocitozinei, ponderea 

grupurilor de sensibilitate printre izolatele de Candida glabrata a fost urmŁtoarea: 82,7% (IĊ 95% 

80,6-84,9) ï S, 19,8% (IĊ 95% 17,7-22,0) ï SSD Ἠi 5,3% (IĊ 95% 3,2-7,5) ï R. 

Din izolatele de C. krusei testate la sensibilitatea faἪŁ de amfotericina B, 95,8% (IĊ 95% 

93,7-98,0) s-au dovedit a fi sensibile, ´n timp ce 4,2% (IĊ 95% 2,1-6,4) au prezentat rezistenἪŁ. 

ConcentraἪia de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% din izolate, a fost de 0,25 Õg/ml, iar 

concentraἪia, care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea, de 0,5 Õg/ml. 

Analiz©nd sensibilitatea faἪŁ de preparatele antifungice a izolatelor de Candida 

parapsilosis (n=57) s-a constatat cŁ toate manifestŁ sensiblitate la amfotericina B Ἠi la itraconazol. 

ConcentraἪia de amfotericinŁ B, care asigurŁ inhibiἪia a 50% dintre izolatele speciei de C. 

parapsilosis, a fost de 0,25 Õg/ml, iar concentraἪia care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea 

de 0,5 Õg/ml. Pentru itraconazol, CMI50 a fost de 0,06 Õg/ml, iar CMI90 ï de 0,125 Õg/ml. 96,5% 

(IĊ 95% 94,4-98,7) de tulpini de C. parapsilosis au fost sensibile la fluconazol Ἠi 3,5% (IĊ 95% 1,4-

5,7) ï rezistente. 

Conform rezultatelor testŁrii sensibilitŁἪii la antifungice a tulpinilor de Candida tropicalis 

(n=25), sensibilitate la amfotericina B Ἠi la fluconazol au demonstrat 96,0% (IĊ 95% 93,9-98,2) 

din izolate, iar rezistente la ambele preparate  doar 4,0% (IĊ 95% 1,9-6,2). ConcentraἪia de 

amfotericinŁ B, care a asigurat inhibiἪia a 50% dintre izolatele cercetate de C. tropicalis, a fost de 

0,25 Õg/ml, iar concentraἪia care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea de 0,5 Õg/ml. Pentru 

fluconazol, CMI50 a fost de 0,5 Õg/ml, iar CMI90 ï de 1,0 Õg/ml. 76,0% (IĊ 95% 73,9-78,2) din 

izolatele acestei specii au prezentat sensibilitate la itraconazol, iar 24,0% (IĊ 95% 21,9-26,2) ï 

rezistenἪŁ. Pentru itraconazol,  ´n cazul speciei C. tropicali,s CMI50 a fost de 0,03 Õg/ml, iar 

CMI90 ï 0,06 Õg/ml. 

Tulpinile de C. dublinensis s-au dovedit a fi sensibile 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) faἪŁ de 

amfotericinŁ B, fluconazol Ἠi itraconazol. ConcentraἪia de amfotericinŁ B, care asigurŁ inhibiἪia a 

50% dintre izolatele cercetate a acestei specii, a fost de 1,0 Õg/ml, egalŁ cu concentraἪia care a 

asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea. Pentru fluconazol, CMI50 a fost de 0,5 Õg/ml Ἠi CMI90 de 

1,0 Õg/ml, iar pentru itraconazol aceste valori au constituit 0,06 Õg/ml pentru fiecare. 

O serie de tulpini izolate din cele mai relevante biosubstraturi clinice au fost testate la o 

gamŁ mai largŁ de preparate antifungice: amfotericina B, anidulafungina, micafungina, fluconazol, 
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itraconazol, posaconazol, voriconazol, 5-flucitozina Ἠi capsofungina. Rezultatele obἪinute pot fi 

urmŁrite pe Figura 3.4. 

 

Fig. 3.4. Fungigrama speciilor de Candida la preparatele antifungice testate 

Izolatele studiate au prezentat un nivel ridicat de sensibilitate faἪŁ de toate preparatele 

antifungice testate. Pentru cinci dintre cele nouŁ preparate au fost identificate doar douŁ categorii 

de sensibilitate ï S Ἠi R, ´n timp ce pentru preparatele fluconazol, posaconazol, voriconazol Ἠi 

caspofunginŁ au fost identificate izolate cu profil de sensibilitate la doze ´nalte de preparat. Nivelul 

de sensibilitate ´n eἨantionul studiat faἪŁ de cele nouŁ preparate testate a fost ´ntre 93,5% (IĊ 95% 

91,2-95,5) Ἠi 80,0% (IĊ 95% 77,9-82,2), cel mai ´nalt fiind faἪŁ de amfotericina B Ἠi 5-

fluorocitozinŁ, iar cel mai scŁzut ï faἪŁ de fluconazol Ἠi caspofunginŁ. Din totalitatea izolatelor de 

Candida studiate, 93,5% (IĊ 95% 91,2-95,5) s-au dovedit a fi sensibile la amfotericina B Ἠi 6,5% 

(IĊ 95% 4,4-8,7) - rezistente. Analiza profilului de sensibilitate la antifungice a arŁtat cŁ la 

anidulafunginŁ 88,5% (IĊ 95% 86,4-90,7) din izolate au fost sensibile Ἠi 11,5% (IĊ 95% 9,4-13,7) 

ï rezistente; la micafunginŁ ï 89,5% (IĊ 95% 87,4-91,7) ï S Ἠi 10,5% (IĊ 95% 8,4-2,7) ï R; la 

fluconazol ï 81,0% (IĊ 95% 78,9-83,2) ï S, 10,5% (IĊ 95% 8,4-12,7) ï SSD Ἠi 8,5% (IĊ 95% 6,4-

10,7) ï R; la itraconazol ï 84,5% (IĊ 95% 82,4-86,7) ï S, 15,5% (IĊ 95% 13,4-17,7) ï R; la 

posaconazol ï 89,5% (IĊ 95% 87,4-91,7) ï S, 2,0% (IĊ 95%-0,2-4,2) ï SSD Ἠi 8,5% (IĊ 95% 6,4-

10,7) ï R; la voriconazol ï 88,0% (IĊ 95% 85,9-90,2) ï S, 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2) ï SSD Ἠi 9,0% 
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(IĊ 95% 6,9-11,2) ï R; la 5-fluorocitozinŁ ï 93,1% (IĊ 95% 91,0-95,3) ï S Ἠi 6,9% (IĊ 95% 4,8-9,1) 

ï R Ἠi la caspofunginŁ ï 80,0% (IĊ 95% 77,9-82,2) ï S, 9,0% (IĊ 95% 6,9-11,2) ï SSD Ἠi 11,0% 

(IĊ 95% 8,9-13,2) ï R. 

Profilul de sensibilitate al izolatelor de Candida la cele nouŁ preparate antifungice testate 

´n funcἪie de specie poate fi urmŁritŁ ´n Anexa 2. 

Ċn acest studiu, 97,5% (IĊ 95% 95,4-99,7) din izolatele de C. albicans au prezentat 

sensibilitate la amfotericina B, iar rezistente s-au dovedit a fi 2,5% (IĊ 95% 0,4-4,7). ConcentraἪia 

de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% de izolate cercetate, a fost de 0,25 Õg/ml, iar concentraἪia 

care a asigurat inhibiἪia a 90% dintre acestea, a fost de 0,5 Õg/ml. O repartizare asemŁnŁtoare pe 

grupe a fost Ἠi ´n cazul preparatelor antifungice posaconazol Ἠi micafunginŁ. Ċn cazul 

posaconazolului, 95,9% (IĊ 95% 93,8-98,1) din izolate au fost sensibile, iar 4,1% (IĊ 95% 2,0-6,3) 

ï rezistente. Valorile concentraἪiilor minime inhibitorii CMI50 Ἠi CMI90 ale posaconazolului au 

constituit 0,006 Õg/ml fiecare. Sensibile la acἪiunea micafunginei au fost 94,2% (IĊ 95% 92,1-96,4) 

din izolate, iar rezistente ï 5,8% (IĊ 95% 3,7-8,0). Valorile CMI50 Ἠi CMI90 pentru acest preparat 

au fost de 0,016 Õg/ml. La 5-fluorocitozinŁ au manifestat sensibilitate 93,4% (IĊ 95% 91,3-95,6) 

din izolatele cercetate, iar 6,6% (IĊ 95% 4,5-8,8) au fost rezistente, valorile CMI50 Ἠi CMI90 au 

fost de 0,06 Ἠi de 0,25 Õg/ml, respectiv. 

La anidulafunginŁ au fost sensibile 87,6% (IĊ 95% 85,5-89,8) dintre izolatele de C. 

albicans, iar 12,4% (IĊ 95% 10,3-14,6) ï rezistente. Valorile CMI50 Ἠi CMI90 au fost identice Ἠi 

au constituit 0,03 Õg/ml. La itraconazol au fost sensibile 85,1% (IĊ 95% 83,0-87,3) din izolatele 

de C. albicans, iar 14,9% (IĊ 95% 12,8-17,1) ï rezistente. ConcentraἪia de itraconazol care asigurŁ 

inhibiἪia a 50% din izolatele de C. albicans a fost de 0,03 Õg/ml, iar a 90% din izolate ï 0,06 

Õg/ml. 

Printre izolatele de C. albicans testate la preparatele antifungice fluconazol, voriconazol Ἠi 

caspofunginŁ au fost identificate Ἠi tulpini cu sensibilitate dependentŁ de doza preparatului aplicat. 

90,9% (IĊ 95% 88,8-93,1) din izolatele de C. albicans testate au prezentat sensibilitate la 

fluconazol, 0,8% (IĊ 95% 1,4-3,0) ï sensibilitate dependentŁ de doza preparatului Ἠi 8,3% (IĊ 95% 

6,2-10,5) au fost rezistente la preparat. ConcentraἪia de fluconazol, care asigurŁ inhibiἪia a 50% 

din izolatele de C. albicans, a fost de 0,5 Õg/ml, iar a 90% din izolate ï 1,0 Õg/ml. La acἪiunea 

voriconazolului au fost sensibile 91,7% (IĊ 95% 89,6-93,9) din izolatele de C. albicans, 1,7% (IĊ 

95% 0,5-3,9) au manifestat sensibilitate dependentŁ de dozŁ, iar 6,6% (IĊ 95% 4,5-8,8) au fost 

rezistente. ConcentraἪia de voriconazol, care asigurŁ inhibiἪia a 50% din izolatele de C. albicans, 

a fost de 0,06 Õg/ml, iar a 90% din izolate ï de 0,25 Õg/ml. Ċn cazul caspofunginei, rata izolatelor 

sensibile a fost de 81,0% (IĊ 95% 78,9-83,2), a celor SSD ï 8,3% (IĊ 95% 5,9-10,8), iar a izolatelor 
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rezistente ï 10,7% (IĊ 95% 8,6-12,9). CMI50 a acestui preparat a constituit 0,016 Õg/ml, iar CMI90 

ï 0,25 Õg/ml. 

82,7% (IĊ 95% 80,6-84,9) din cele 52 de izolate de C. glabrata au prezentat sensibilitate la 

amfotericina B, iar rezistente la acest preparat s-au dovedit a fi 17,3% (IĊ 95% 15,2-19,5). 

ConcentraἪia de preparat, care asigurŁ inhibiἪia a 50% din cele 52 izolate cercetate, a fost de 0,25 

Õg/ml, iar  a 90% dintre acestea ï de 0,5 Õg/ml. 

O repartizare asemŁnŁtoare pe grupe a fost Ἠi ́n cazul preparatelor anidulafunginŁ, 

micafunginŁ Ἠi 5-fluorocitozinŁ. Ċn cazul anidulafunginei, rata izolatelor sensibile a constituit 

94,2%, (IĊ 95% 92,1-96,4), iar a celor rezistente ï 5,8% (IĊ 95% 3,7-8,0). Valorile concentraἪiilor 

minime inhibitorii CMI50 Ἠi CMI 90 ale anidulafunginei au fost egale cu 0,03 Ἠi cu 0,06 Õg/ml, 

respectiv. Sensibile la acἪiunea micafunginei au fost 84,6% (IĊ 95% 82,5-86,8) din izolate, iar 

rezistente ï 15,4% (IĊ 95% 13,3-17,6). Valorile concentraἪiilor minime inhibitorii CMI50 Ἠi 

CMI90 au constituit 0,03 Õg/ml fiecare. La acἪiunea 5-fluorocitozinei au manifestat sensibilitate 

88,5% (IĊ 95% 86,4-90,7) din izolatele cercetate, iar 11,5% (IĊ 95% 9,4-13,7) au fost rezistente. 

Valorile concentraἪiilor minime inhibitorii CMI50 Ἠi CMI90 pentru 5-fluorocitozinŁ pentru 

izolatele de C. glabrata au fost de 0,006 Ἠi de 0,12 Õg/ml, respectiv. 

La testarea a patru dintre preparatele antifungice (fluconazol, posaconazol, voriconazol Ἠi 

caspofunginŁ) faἪŁ de izolatele de C. glabrata au fost identificate tulpini care au manifestat 

sensibilitate, sensibilitate la doze ´nalte Ἠi rezistenἪŁ. Doar 50% (IĊ 95% 47,9-52,2) din izolatele de 

C.glabrata testate au fost sensibile la fluconazol, 38,5% (IĊ 95% 36,4-40,7) au manifestat 

sensibilitate dependentŁ de dozŁ, iar 11,5% (IĊ 95% 9,4-13,7) au fost rezistente la acest preparat. 

ConcentraἪia de fluconazol care a asigurat inhibiἪia a 50% din izolatele de C. glabrata a fost de 

0,5 Õg/ml, iar a 90% din izolate ï 1,0 Õg/ml. La acἪiunea posaconazolului s-au dovedit a fi sensibile 

82,7% (IĊ 95% 80,6-84,9) din izolatele de C. glabrata, 3,8% (IĊ 95% 1,7-6,0) au manifestat 

sensibilitate dependentŁ de dozŁ, iar 13,5% (IĊ 95% 11,4-15,7) au fost rezistente. CMI50 a 

posaconazolului  ´n raport cu C. glabrata a fost de 0,5 Õg/ml, iar CMI90 ï 1,0 Õg/ml. La acἪiunea 

voriconazolului au fost sensibile 88,5% (IĊ 95% 86,4-90,7) din izolatele de C. glabrata, 3,8% (IĊ 

95% 1,7-6,0) au prezentat sensibilitate dependentŁ de dozŁ, iar alte 3,8% (IĊ 95% 1,7-6,0) ï 

rezistenἪŁ. ConcentraἪia de voriconazol care asigurŁ inhibiἪia a 50% din izolatele de C. glabrata a 

fost de 1,0 Õg/ml, iar a 90% din izolate ï 2,0 Õg/ml. Ċn cazul caspofunginei, rata izolatelor sensibile 

a fost de 84,6% (IĊ 95% 82,5-86,8), a celor sensibile la doze ´nalte ï 5,8% (IĊ 95% 3,7-8,0), iar 

rezistente ï 9,6% (IĊ 95% 7,5-11,8). CMI50 a acestui preparat ´n raport cu izolatele de C.glabrata 

a fost de 0,03 Õg/ml, iar CMI90 ï 0,06 Õg/ml. 
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Speciile de C. parapsilosis au fost 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) sensibile la amfotericina B, 

concentraἪia preparatului care a asigurat inhibiἪia a 50% din izolatele cercetate a fost de 0,25 Õg/ml, 

iar a 90%  din izolate ï 0,5 Õg/ml. La anidulafunginŁ doar 75,0% (IĊ 95% 72,9-77,2) din tulpini s-

au dovedit a fi sensibile Ἠi, respectiv, 25,0% (IĊ 95% 22,9-27,2) rezistente. Valorile concentraἪiilor 

minime inhibitorii CMI50 Ἠi CMI90 ale anidulafunginei au fost egale cu 1,0 Ἠi cu 2,0 Õg/ml, 

respectiv. Ċn cazul preparatului micafunginŁ, izolatele sensibile au constituit 83,3% (IĊ 95% 81,2-

85,5), iar cele rezistente ï 16,7% (IĊ 95% 14,6-18,9). Valorile concentraἪiilor minime inhibitorii 

CMI50 Ἠi CMI90 au fost 0,5 Õg/ml Ἠi 1,0 Õg/ml. Conform standardelor pentru testarea speciilor 

de Candida la preparatele antifungice nu se recomandŁ testarea 5-fluorocitozinei pentru speciile 

de C. parapsilosis, din cauza lipsei valorilor de interpretare. 

La preparatele din grupa azolilor, tulpinile de C. parapsilosis au prezentat sensibilitate 

´naltŁ. Astfel, 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) din tulpini au fost sensibile la fluconazol, itraconazol Ἠi 

voriconazol, iar valorile concentraἪiilor minime inhibitorii CMI50 Ἠi CMI90 au fost diferite pentru 

aceste preparate. ConcentraἪia preparatului care a asigurat inhibiἪia a 50% din izolatele cercetate a 

fost de 0,5 Õg/ml, iar concentraἪia care a inhibat 90% ï 2,0 Õg/ml. Pentru itraconazol, CMI50 Ἠi 

CMI90 au fost identice Ἠi au constituit 0,125 Õg/ml, iar pentru voriconazol CMI50 a constituit 

0,125 Õg/ml Ἠi pentru CMI90 ï 0,25 Õg/ml. Tulpinile testate la posaconazol au ´nregistrat o 

sensibilitate ´naltŁ, 91,7% (IĊ 95% 89,6-93,9) tulpini fiind sensibile Ἠi doar 8,3% (IĊ 95% 6,2-10,5) 

rezistente. Valorile concentraἪiilor minime inhibitorii pentru acest preparat, care au asigurat 

inhibiἪia a 50% Ἠi a 90% din tulpini, au fost de 0,03 Õg/ml Ἠi de 0,06 Õg/ml, respectiv. 

Ċn cazul caspofunginei situaἪia a fost diferitŁ, comparativ cu antifungicele menἪionate mai 

sus. Doar 50% (IĊ 95% 47,9-52,2) din tulpinile de C. parapsilosis au prezentat sensibilitate la acest 

preparat, iar 33,3% (IĊ 95% 31,2-35,5) au fost sensibile la doze ´nalte, rata izolatelor rezistente a 

constituit 16,7% (IĊ 95% 14,6-18,9). CMI50 a acestui preparat ´n raport cu izolatele de C. 

parapsilosis a fost de 0,5 Õg/ml, iar CMI90 ï 1,0 Õg/ml. 

Specia C. tropicalis s-a dovedit a fi mai rezistentŁ la antifungicele testate, comparativ cu 

restul speciilor de Candida. Astfel, aceste tulpini au prezentat o rezistenἪŁ marcatŁ la preparatele 

din grupa azolilor. La fluconazol, itraconazol Ἠi voriconazol, 66,7% (IĊ 95% 64,6-68,9) din 

tulpinile de C. tropicalis au fost sensibile, iar 26,7% (IĊ 95% 24,6-28,9) ï rezistente la fluconazol 

Ἠi itraconazol. La voriconazol, 20,0% (IĊ 95% 18,9-22,2) din tulpinile de C. tropicalis au fost 

rezistente, iar 13,3% (IĊ 95% 11,2-15,5) au fost sensibile ´n dependenἪŁ de dozŁ. CM50 Ἠi CMI90 

pentru fluconazol a fost de 0,5 Õg/ml Ἠi de 1,0 Õg/ml, respectiv, pentru itraconazol 0,125 Õg/ml 

at©t pentru CMI50, c©t Ἠi pentru CMI90, iar pentru voriconazol CMI50 a fost de 1,0 Õg/ml, iar 

pentru CMI90 de 2,0 Õg/ml. Ċn cazul posaconazolului sensibilitatea tulpinilor testate s-a dovedit a 
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fi de 73,3% (IĊ 95% 71,2-75,5), sensibile la doze ´nalte de preparat Ἠi rezistente au fost c©te 13,3% 

(IĊ 95% 11,2-15,5) din tulpini. CMI50 pentru posaconazol a fost de 0,25 Õg/ml, iar pentru CMI90 

ï 0,5 Õg/ml. Sensibilitatea la caspofunginŁ a tulpinilor de C. tropicalis a fost de 86,7% (IĊ 95% 

84,6-88,9), la anidulafunginŁ ï 86,7% (IĊ 95% 84,6-88,9) Ἠi la micafunginŁ ï 73,3% (IĊ 95% 71,2-

75,5). RezistenἪa tulpinilor de C. tropicalis la aceste preparate a constituit 13,3% (IĊ 95% 11,2-

15,5), 6,7% (IĊ 95% 4,6-8,9)  Ἠi 26,7% (IĊ 95% 24,6-28,9), respectiv. Valoarea CMI50 pentru toate 

aceste trei preparate testate a fost egalŁ cu 0,03 Õg/ml, iar CMI90 pentru anidulafunginŁ Ἠi 

micafunginŁ a fost de 3 0,06 Õg/ml, ´n timp ce pentru caspofunginŁ ï 0,03 Õg/ml. 

C. tropicalis s-a dovedit a fi sensibilŁ la amfotericina B ´n 93,3% din cazuri (IĊ 95% 91,2-

95,5), la 5-flucitozinŁ ï 93,3% cazuri, (IĊ 95% 91,2-95,5) Ἠi doar 6,7% (IĊ 95% 4,6-8,9) din tulpini 

au prezentat rezistenἪŁ la aceste preparate. CMI50 Ἠi CMI90 pentru amfotericina B a constituit 

0,25 Õg/ml Ἠi 0,5 Õg/ml, respectiv. Pentru 5-flucitozinŁ, CMI50 Ἠi CMI90 a fost de 0,06 Õg/ml 

pentru fiecare. 

3.3. Cercetarea exprimŁrii factorilor  de patogenitate la tulpinile de Candida spp. 

izolate din biosubstraturi clinice 

Fungii patogeni posedŁ proprietŁti importante, precum patogenitatea Ἠi virulenἪa. 

Patogenitatatea permite fungilor de a iniἪia un proces infecἪios, dar aceasta nu se va dezvolta dacŁ 

fungii nu vor fi suficient de virulenἪi pentru a strŁbate barierele de apŁrare ale organismului uman 

Ἠi a pŁtrunde ´n el. Actualmente, identificarea factorilor de patogenitate la levuri joacŁ un rol major 

´n elucidarea patogenezei infecἪiilor fungice ́ n vederea dezvoltŁriia de noi preparate antfungice 

pentru a creἨte eficacitatea tratamentului acestora. 

Mecanismele care moduleazŁ virulenἪa fungilor levuriformi la moment nu sunt pe deplin 

cunoscute, ´nsŁ deja sunt dovezi cŁ deteriorarea Ἠi liza celulelor-gazdŁ sunt principalii factorii care 

contribuie la patogenitatea fungicŁ. Fungii patogeni produc enzime degradante care 

depolimerizeazŁ structurile care le ´mpiedicŁ sŁ pŁtrundŁ ´n organismul-gazdŁ, facilit©nd 

diseminarea Ἠi stabilirea bolii. Astfel, aceste enzime provoacŁ leziuni ale Şesutului gazdei, afect©nd 

imunitatea. Pentru a invada, fungii utilizeazŁ aceἨti factori de patogenitate Ἠi penetreazŁ 

epiteliul/endoteliul cu ajutorul enzimelor hidrolitice, cum ar fi fosfolipaze extracelulare, proteaze, 

lipaze Ἠ.a. Astfel, fungii levuriformi  dispun de un arsenal important de factori de patogenitate, 

precum sistemul enzimatic Ἠi formarea biofilmelor, studiaἪi ´n prezenta lucrare. 

Astfel, ´n urma studiului a fost doveditŁ semnificaἪia fosfolipazei extracelulare ca marker 

de diagnosticare al infecἪiilor fungice Ἠi s-au obἪinut unele dovezi ale folosirii acesteia ca potenἪialŁ 

ἪintŁ terapeuticŁ ´mpotriva dezvoltŁrii bolii. Ċn studiul dat, fosfolipaza extracelularŁ a fost pusŁ ´n 

evidenŞŁ la 94% (74,6%; IĊ 95% 67,0-82,2) din tulpinile de C. albicans, 12,8% (IĊ 95% 4,4-14,re6) 
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dintre ele prezent©nd activitate enzimaticŁ moderatŁ ĸi 87,2% (IĊ 95% 85,1-89,4) ï activitate 

enzimaticŁ ´naltŁ, iar 25,4% (17,8-33,0) de tulpini nu au produs aceastŁ enzimŁ. Dintre speciile de 

C. non-albicans, cele mai multe tulpini producŁtoare de fosfolipazŁ au fost ´nregistrate printre C. 

tropicalis ï 53,8% (IĊ 95% 35,5-72,1), 94,3% (IĊ 95% 92,5-96,5) ´nregistr©nd activitate enzimaticŁ 

moderatŁ Ἠi 5,7% (IĊ 95% 3,6-7,9) ï activitate enzimaticŁ ´naltŁ, iar la 46,2% (IĊ 95% 34,0-58,3) 

din tulpini nu a fost pusŁ ´n evidenἪŁ aceastŁ enzimŁ. 

Producerea de proteaze este un alt factor de patogenitate  care permite fungilor sŁ invadeze 

organismul-gazdŁ Ἠi sŁ hidrolizeze proteinele. Ċn cercetarea realizatŁ de noi a fost ´nregistratŁ 

producerea de proteaze la un numŁr mai mare de C. albicans - 78,6% (IĊ 95% 71,4-85,7), ´n 

comparaἪie cu tulpinile de C. non-albicans ï 52,5% (IĊ 95% 50,4-54,7). Sinteza acestei enzime a 

fost pusŁ ´n evidenἪŁ la 55,4% (IĊ 95% 37,1-73,6) din tulpinile de C. tropicalis, 53,1% (IĊ 95% 

18,2-88,1) din tulpinile de C. glabrata Ἠi la 42,9% (IĊ 95% 40,8-45,1) din tulpinile de C. krusei. 

Lipsa activitŁἪii enzimatice a fost ´nregistratŁ la 21,4% (IĊ 95% 14,3-28,6) din tulpinile de C. 

albicans, la 44,6% (IĊ 95% 32,5-56,7) de C. tropicalis, la 46,9% (IĊ 95% 29,6-64,2)  de C. glabrata 

Ἠi la 57,1% (IĊ 95% 36,0-78,3) de C. krusei. 

Este foarte important de menἪionat rolul hemolizinelor ´n supravieἪuirea levurilor Ἠi ´n 

invadarea organismului uman. Prin formarea porilor ´n membrana celularŁ, hemolizinele asigurŁ 

diseminarea infecŞiei ´n macroorganism Ἠi dezvoltarea simptomelor severe ale bolii. ProducŁtori 

de hemolizine s-au dovedit a fi 90,5% (IĊ 95% 85,4-95,6) din tulpinile de C. albicans, dintre care 

50,9% (IĊ 95% 37,3-54,7) au manifestat activitate enzimaticŁ moderatŁ Ἠi 49,1% (IĊ 95% 35,8-

53,1) - activitate enzimaticŁ ´naltŁ. Activitate enzimaticŁ nu s-a ´nregistrat doar la 19,5% (IĊ 95% 

17,4-21,7) din izolatele de C. albicans. Rata de exprimare a acestei enzime a fost ´nregistratŁ Ἠi la 

88 din tulpinile  de C. non-albicans, ´nt©ietatea revenind  speciei C. tropicalis ï 56,9% (IĊ 95% 

38,7-75,1), urmatŁ de C. glabrata ï 96,9% (IĊ 95% 94,8-99,1) Ἠi C. krusei ï 95,2% (IĊ 95% 93,1-

97,4). La nici o tulpinŁ de C. glabrata Ἠi de C. krusei nu s-a ´nregistrat activitate hemolizinicŁ 

´naltŁ. 

O altŁ enzimŁ determinatŁ la tulpinile clinice de levuri a fost esteraza. Dintre speciile de 

Candida, toate tulpinile de C. tropicalis au prezentat activitate esterazicŁ. Ċn total,. 80,5% (IĊ 95% 

74,1-87,8) din tulpinile de C. albicans au fost producŁtoare de esterazŁ, 56,9% (54,8-59,1) au 

manifestat activitate enzimaticŁ moderatŁ, iar 43,1% (IĊ 95% 41,0-45,3) ï activitate enzimaticŁ 

´naltŁ. La 19,5% (IĊ 95% 12,2-25,9) din izolate nu a fost detectatŁ prezenἪa acestei enzime. Dintre 

speciile de C. tropicalis, activitate enzimaticŁ au prezentat 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) din izolate: 

35,4% (IĊ 95% 23,8-47,0) ï moderatŁ Ἠi 64,6% (IĊ 95% 53,0-76,2) ï ´naltŁ. La 45,0% (IĊ 95% 

21,7-64,0) din tulpinile de C. krusei a fost demonstratŁ prezenἪa activitŁἪii enzimatice moderate, 



111 
 

la 55,0% (31,0-73,7) ï activitate enzimaticŁ ´naltŁ, iar la 4,8% (IĊ 95% 4,3-18,9) din tulpini nu a 

fost pusŁ ´n evidenἪŁ aceastŁ enzimŁ. Dintre tulpinile de C. glabrata, 80,0% (IĊ 95% 48,9-92,2) au 

manifestat activitate esterazicŁ moderatŁ Ἠi 20,0% (IĊ 95% 0,5-35,8) ï ´nalŁ. Nu au fost 

producŁtoare de esteraze 53,1% (IĊ 95% 51,0-55,3) din izolatele de C. glabrata. 

Exprimarea producerii deoxiribonucleazei extracelulare (DNA-azei) este sugestivŁ ´n 

determinarea patogenitŁἪii tulpinilor de Candida spp. DNA-aza este o enzimŁ care scindeazŁ acizii 

nucleici Ἠi asigurŁ reducerea viscozitŁἪii secreἪiilor, ´n care se adunŁ ADN-ul din celulele lezate, 

asigur©ndu-le cu nucleotide pentru metabolismul de sintezŁ, favoriz©nd rŁsp©ndirea lor ´n 

organismul-gazdŁ. AceastŁ enzimŁ a fost detectatŁ mai des la tulpinile clinice de C. albicans ï 

26,2% (IĊ 95% 18,5-33,9), comparativ cu C. tropicalis ï 20,0% (IĊ 95% IĊ 95% 5,3-34,7), C. krusei 

ï 42,9% (IĊ 95% 40,8-45,1) Ἠi C. glabrata ï 3,1% (IĊ 95% 1,0-5,3). Nu a prezentat activitate 

enzimaticŁ ´naltŁ ´n raport cu DNA-aza nici o tulpinŁ de C. glabrata (Anexa 3). 

Exprimarea factorilor de patogenitate enzimaticŁ la izolatele de Candida spp. rezistente la 

antifungice s-a dovedit a fi mai ´naltŁ comparativ cu tulpinile sensibile. Tulpinile de Candida spp. 

rezistente la fluconazol au prezentat o pondere de exprimare a fosfolipazei, proteazei, hemolizinei 

Ἠi esterazei mai mare, constituind 83,0% (IĊ 95% 80,9-85,2), 84,5% (IĊ 95% 82,4-86,7), 92,3% (IĊ 

95% 90,2-94,5) Ἠi 72,3% (IĊ 95% 70,2-74,5), respectiv, faἪŁ de tulpinile sensibile ï 35,0% (IĊ 95% 

32,9-37,2), 37,4% (IĊ 95% 35,3-39,6), 26,6% (IĊ 95% 24,5-28,8) Ἠi 36,4% (IĊ 95% 34,3-38,6), 

respectiv. DiferenἪe mai puἪin evidente au fost observate la producerea DNA-azei, tulpinile 

rezistente depŁἨind cu  30,9% (IĊ 95% 28,8-33,1) pe cele sensibile (Figura 3.5). 

 

 

Fig. 3.5. FrecvenἪa exprimŁrii factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de Candida 

spp. rezistente la fluconazol comparativ cu cele sensibile (%) 
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Tulpinile de Candida spp. rezistente la 5-flucitozinŁ au prezentat o pondere de exprimare 

a fosfolipazei, proteazei, hemolizinei Ἠi esterazei mai mare, constituind 74,2% (IĊ 95% 72,1-76,4), 

88,4% (IĊ 95% 86,3-90,6), 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) Ἠi 64,6% (IĊ 95% 62,5-66,8), respectiv, faἪŁ 

de tulpinile sensibile. DiferenἪe mai puἪin evidene au fost observate la producerea DNA-azei, 

depŁἨind cu 42,2% (IĊ 95% 40,1-44,4) tulpinile sensibile (Figura 3.6.). 

Pe Figura 3.6. este prezentat aspectul fenotipic al unor factori de patogenitate investigaἪi la 

tulpinile de Candida spp. cercetate ´n lucrarea datŁ. 

Un alt factor de patogenitate cercetat ´n acest studiu a fost activitatea antilizoz a speciilor 

de Candid. S-a dovedit cŁ lizozimul provine din degradarea celulelor liniei granulocitare, 

monocitare, care conŞin aceasta enzimŁ ´n lizozomi. CreἨterea toleranἪei fungilor la acἪiunea 

lizozimului este una dintre strategiile adoptate de fungi pentru a-Ἠi asigura persistenἪa pe termen 

lung ´n organismul-gazdŁ. 

Astfel, din cele 244 de tulpini izolate din biosubstraturi clinice, activitate antilizozim au 

prezentat 95,9% (IĊ 95% 93,8-98,1) ´n timp ce doar 4,1% (IĊ 95% 1,6-6,6) au fost inactive. Marea 

majoritate a tulpinilor clinice au manifestat grad mediu de exprimare a activitŁἪii antilizozim ï 

53,4% (IĊ 95% 40,5-66,3) de Candida spp., inclusiv 54,5% (IĊ 95% 44,4-61,5) C. albicans, 47,6% 

(IĊ 95% 34,0-58,3) C. tropicalis, 53,6% (IĊ 95% 29,6-64,2) C. glabrata Ἠi 65,0% (IĊ 95% 41,1-

82,7) C. krusei. 

 

Fig. 3.6. FrecvenἪa exprimŁrii factorilor enzimatici de patogenitate la tulpinile de Candida 

spp. rezistente la 5-flucitozinŁ comparativ cu cele sensibile (%) 
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Grad ´nalt de exprimare a activitŁἪii antilizozim au prezentat 30,9% (IĊ 95% 22,1-38,2) din 

izolatele de Candida spp., dintre care C. albicans ï 30,9% (IĊ 95% 22,1-38,2), C. tropicalis ï 

41,3% (IĊ 95% 28,1-51,9), C. glabrata ï 7,1% (IĊ 95% 2,1-14,6) Ἠi C. krusei ï 15,0% (IĊ 95% 0,7-

29,2). Un grad mic de exprimare a activitŁἪii antilizozim au prezentat 14,6% (IĊ 95% 8,2-20,4) din 

izolatele de C. albicans, 11,1% (IĊ 95% 3,2-18,3) ï de C. tropicalis, 39,3% ( IĊ 95% 17,9-50,8) ï 

de C. glabrata Ἠi 20,0% (IĊ 95% 2,2-35,8) ï de C. krusei (Tabelul 3.2). 

Tabelul 3.2. Capacitatea de inactivare a activitŁἪii lizozimului de cŁtre izolatele de Candida 

spp. 

Specia 

de  

Candida 

Nu au inactivat 

lizozimul 

n (%; IĊ 95%) 

Gradul de exprimare a AAL 

Ċnalt (K>2,5) 

n (%; IĊ 95%) 

Mediu (K0,5-2,49) 

n (%; IĊ 95%) 

Mic (K<0,49) 

n (%; IĊ 95%) 

C. albicans  3 

(2,4; 0,3-5,0) 

38 

(30,9; 22,1-38,2) 

67 

(54,5; 44,4-61,9) 

18 

(14,6; 8,2-20,4) 

C. tropicalis 2 

(3,1; -1,1-7,3) 

26 

(41,3; 28,1-51,9) 

30 

(47,6; 34,0-58,3) 

7 

(11,1; 3,2-18,3) 

C. glabrata 4 

(12,5; 1,0-23,9) 

2 

(7,1; -2,1-14,6) 

15 

(53,6; 29,6-64,2) 

11 

(39,3; 17,9-50,8) 

C. krusei 

 

1 

(4,8; -4,3-13,9) 

3 

(15,0; -0,7-29,2) 

13 

(65,0; 41,1-82,7) 

4 

(20,0; 2,2-35,8) 

Total 

 

10 

(4,1%; 1,6-6,6) 

69 

(29,5; 20,7-38,3) 

125 

(53,4; 40,5-66,3) 

40 

(17,1; 4,9-29,3) 

NotŁ: AAL ï activitate antilizozim 

Rezultatele evaluarii proprietŁἪii de inactivare a lizozimului a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la fluconazol sunt prezentate pe Figura 3.7. Tulpinile rezistente au prezentat 

´n 38,5% (IĊ 95% 36,4-40,6) din cazuri grad ´nalt de exprimare a activitŁἪii antilizozim, 58,9% (IĊ 

95% 56,8-61,1) ï grad mediu Ἠi 2,6% (IĊ 95% 0,5-4,8) ï grad mic.  

 

Fig. 3.7. Capacitatea de inactivare a lizozimului a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la fluconazol (%) 
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Tulpinile sensibile au prezentat un grad ´nalt de inactivare a lizozimului ´n 18,0% (IĊ 95% 

15,9-20,2) din cazuri, iar grad mediu Ἠi mic de inactivare a lizozimului s-a inregistrat la  c©te 41,0% 

(IĊ 95% 38,9-43,2) din tulpini. Tulpinile sensibile la 5-flucitozinŁ au prezentat un grad ´nalt de 

inactivare a lizozimulu©i ´n 9,0% (IĊ 95% 6,9-11,2) din cazuri, grad mediu ï ´n 51,3% (IĊ 95% 

49,2-53,5) Ἠi grad mic ï ´n 39,7% (IĊ 95% 37,6-41,9) (Figura 3.8.). 

Sistemul complement, un set complex de proteine ĸi glicoproteine plasmatice (ʉ1, ʉ2, ʉ3, 

é, ʉ9, B, D, ʈ s.a.) ce se pot activa ´n cascadŁ, are proprietatea de a distruge agenŞii fungici 

patogeni Ἠi deἪine un rol primordial ´n apŁrarea antiinfecŞioasŁ ĸi ´n reglarea funcŞiei imune. 

 

Fig. 3.8. Capacitatea de inactivare a lizozimului a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la 5-flucitozinŁ (%) 

Pentru supravieἪuire, fungii levuriformi patogeni au dezvoltat diverse mecanisme pentru 

inactivarea sistemului complement al organismului (Tabelul 3.3). 

Tabelul 3.3. Capacitatea de a inactiva complementul a izolatelor de Candida spp. 

Specia de 

Candida 

Tulpinile care au 

inactivat 

complementul, 

n (%; IĊ 95%) 

ConcentraŞia complementului 

15 UH50/ml, 

n (%; IĊ 95%) 

5-15 UH50/ml, 

n (%; IĊ 95%) 

5 UH50/ml, 

n (%; IĊ 95%) 

C. albicans 117 

(92,9; 90,8-95,4) 

98 

(83,8; 70,5-85,0) 

18 

(15,4; 8,2-20,4) 

1 

(0,8; 0,7-2,3) 

C. tropicalis  65 

(100; 97,9-102,2) 

25 

(38,5; 26,6-50,3) 

34 

(52,3; 40,2-64,4) 

6 

(9,2; 2,2-16,3) 

C. glabrata  27 

(84,4; 82,3-86,6) 

13 

(48,2; 23,6-57,6) 

12 

(44,4; 20,7-54,3) 

2 

(7,4; 2,1-14,6) 

C. krusei  19 

(90,5; 88,4-92,7) 

6 

(31,6; 9,2-47,9) 

7 

(36,8; 13,2-53,5) 

6 

(31,6; 9,2-47,9) 

Total 228 

(93,4; 91,3-95,6) 

142 

(62,3; 52,8-71,8) 

71 

(31,1; 19,0-43,3) 

15 

(6,6; 4,5-8,8) 
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Ċn prezenta cercetare, din cele 244 de tulpini studiate, 93,4% (IĊ 95% 91,3-95,6) au 

prezentat activitate anticomplement, dintre care 62,3% (IĊ 95% 52,8-71,8) au inactivat 

complementul la o concentraἪie mai mare de 15 UH50/ml, 31,1% (IĊ 95% 19,0-43,3) ï la o 

concentraἪie de la 5 UH50/ml p©nŁ la 15 UH50/ml Ἠi 6,6% (IĊ 95% 4,5-8,8) ï la o concentraἪie de 

5 UH50/ml. Nu au inactivat complementul doar 16 tulpini sau 6,6% (IĊ 95% 4,5-8,8%). 

Izolatele de Candida spp. rezistente la 5-flucitozinŁ au inactivat complementul ´n proporἪie 

de 100% (IĊ 95% 97,9-102,2), iar tulpinile sensibile dependent de dozŁ ´n proporἪie de 89,5% (IĊ 

95% 87,4-91,7) (Figura 3.9.) 

 

Fig. 3.9. Capacitatea de inactivare a complementului a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la 5-flucitozinŁ (%) 

Majoritatea tulpinilor rezistente la fluconazol Ἠi sensibile dependent de dozŁ au inactivat 

complementul la o concentraἪie de 15 UH50/ml, 97,4% (IĊ 95% 95,3-99,6) Ἠi 84,2% (IĊ 95% 82,1-

86,4), respectiv (Figura 3.10.). 

 

Fig. 3.10. Capacitatea de inactivare a complementului a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la fluconazol (%) 
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Formarea biofilmelor joacŁ un rol semnificativ ´n patogenitatea fungilor. Acesta un sistem 

complex, dinamic din punct de vedere structural, constituit de agenἪi microbieni ataĸaἪi ń mod 

ireversibil de suprafeŞe solide inerte sau vii, ´nconjurate de o matrice polimericŁ extracelularŁ. 

AceastŁ particularitate a fungilor, de a se organiza sub formŁ de biofilme, constituie una dintre 

principalele caracteristici ce faciliteazŁ Ἠi dezvoltarea rezistenἪei la antifungice a levurilor. 

Studierea acestui fenomen prezintŁ importanἪŁ  din punct de vedere clinic ´n cazul genului 

Candida, deoarece aceastŁ caracteristicŁ sporeἨte probabilitatea dezvoltŁrii candidemiei 

persistente, inclusiv ca rezultat al rezistenŞei crescute la agenŞii antifungici. Ċn prezentul studiu, din 

cele 244 de tulpini izolate din biosubstraturi clinice, 52,9% (IĊ 95% 50,8-55,1) au produs biofilm 

detectabil (DO > 0,056), iar 47,1% (IĊ 95% 40,9-53,4) nu au produs biofilm (DO Ò 0,056). Ċn ceea 

ce priveἨte statutul de biofilm, 46,5% (IĊ 95% 33,5-59,5) de izolate au produs biofilm puternic 

aderent (DO > 0,220), 12,4% (IĊ 95% 0,9-23,9) ï biofilm moderat aderent (DO 0,112ῐ0,220) ĸi 

41,1% (IĊ 95% 19,6-62,6)  ï biofilm slab aderent (0,056 < DO Ò 0,112). 

Cel mai ´nalt grad de aderenŞŁ ĸi de formare a biofilmelor a fost ´nregistat la speciile de 

Candida non-albicans, ´n special la C. tropicalis ï 65,9% (IĊ 95% 63,8-68,1), urmatŁ de C. krusei 

ï 62,5% (IĊ 95% 60,4-64,7) ĸi C. glabrata ï 50,0% (IĊ 95% 47,9-52,2). 

Dintre speciile de C. albicans, biofilm puternic aderent au format 30,8% (IĊ 95% 28,7-33,0) 

dintre tulpini, 12,3% (IĊ 95% 10,2-14,5) ï biofilm moderat aderent ĸi 56,9% (IĊ 95% 54,8-59,1) ï 

biofilm slab aderent (Tabelul 3.4.). 

Tabelul 3.4. Capacitatea de formare a biofilmelor a izolatelor clinice de Candida spp. 

Specia de 

Candida 

Non-producŁtoare 

de biofilm  

ProducŁtoare de biofilm 

(n=129) 

Puternic aderent Moderat aderent Slab aderent 

n (%; IĊ 95%) n (%; IĊ 95%) n (%; IĊ 95%) n (%; IĊ 95%) 

C. albicans 61 

(48,4; 39,7-57,1) 

20 

(30,8; 28,7-33,0) 

8 

(12,3; 10,2-14,5) 

37 

(56,9; 54,8-59,1) 

C. tropicalis 21 

(32,3; 20,9-43,7) 

29 

(65,9; 63,8-68,1) 

3 

(6,8; -0,5-9,7) 

12 

(27,3; 25,2-29,5) 

C. glabrata  20 

(62,5; 45,7-79,3) 

6 

(50,0; 47,9-52,2) 

4 

(33,3; 31,2-35,5) 

2 

(16,7; 2,1-14,6) 

C. krusei  13 

(61,9; 41,1-82,7) 

5 

(62,5; 60,4-64,7) 

1 

(12,5; 4,3-13,9) 

2 

(25,0; 22,9-27,2) 

Total 115 

(47,1; 40,9-53,4) 

60 

(46,5; 33,5-59, 5) 

16 

(12,4; 0,9-23,9) 

53 

(41,1; 19,6-62,6) 
 

Evaluarea corelaŞiei dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa izolatelor de 

Candida spp. la fluconazol a arŁtat cŁ din izolatele care formeazŁ biofilm puternic aderent 52,6% 
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(IĊ 95% 50,5-54,8) au constituit izolateler rezistente la fluconazol, ´n timp ce la tulpinile sensibile 

nu s-a ´nregistrat capacitatea de formare de biofilm puternic aderent (Figura 3.11). 

 

Fig. 3.11. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la fluconazol (%) 

Izolatele rezistente la 5-flucitozinŁ au format, ´n principal, biofilm puternic aderent ï 

68,4% (IĊ 95% 66,3-70,6) din tulpini, 11,9% (IĊ 95% 9,8-14,1) au format biofilm moderat aderent 

Ἠi 19,7% (IĊ 95% 17,6-21,9) ï biofilm slab aderent. Izolatele sensibile la 5-flucitozinŁ au format 

preponderent biofilme slab aderente ï 97,4% (IĊ 95% 95,3-99,6) (Figura 3.12). 

Ċn urma analizei relaŞiei dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa la 

antifungice a tulpinilor de levuri din genul Candida s-a constatat cŁ tulpinile rezistente au avut o 

capacitate semnificativ mai mare de formare a biofilmului ï 89,5% (IĊ 95% 87,4-91,7, comparativ 

cu tulpinile sensibile ï 44,1 (IĊ 95% 43,8-44,4) (Tabelul 3.5). 

 

Fig. 3.12. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor de Candida spp. 

rezistente Ἠi sensibile la 5-flucitozinŁ (%) 
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La fel, tulpinile de levuri rezistente au format preponderent biofilme moderat aderente ï 

57,2 (IĊ 95% 56,0-58,4) ĸi puternic aderente ï 41,4 (IĊ 95% 40,4-42,4), pe c©nd tulpinile sensibile 

la antifungice au format preponderent biofilme slab aderente ï 60,0% (IĊ 95% 56,3-63,7). 

Dintre tulpinile rezistente doar 10,5% (9,3-11,7) nu au format biofilm detectabil, iar dintre 

tulpinile sensibile ï 55,9% (IĊ 95% 53,7-58,1). 

Tabelul 3.5. RelaŞia dintre capacitatea de formare a biofilmelor ĸi rezistenŞa la antifungice 

a izolatelor de Candida spp. 

Capacitatea de 

formare a 

biofilmelor  

Profilurile de sensibilitate la antifungice ale izolatelor de Candida spp. 

Tulpini izolate 

(n=355) 

Inclusiv 

Sensibile 

28,7% (102/355) 

Rezistente 

45,6% (162/355) 

n (%; IĊ 95%) n (%; IĊ 95%) n (%; IĊ 95%) 

Lipsa formŁrii de 

biofilme 

78 

(22,0; 21,8-23,8) 

57 

(55,9; 53,7-58,1) 

17 

(10,5; 9,3-11,7) 

Formare de 

biofilme 

277 

(78,0; 77,5-78,5) 

45 

(44,1; 43,8-44,4) 

145 

(89,5; 89,0-90,0) 

-biofilm puternic 

aderent 

124 

(44,8; 43,8-45,9) 

4 

(8,9; 7,8-10,0) 

60 

(41,4; 40,4-42,4) 

-biofilm moderat 

aderent 

119 

(43,0; 41,9-44,1) 

14 

(31,1; 30,7-31,7) 

83 

(57,2; 56,0-58,4) 

-biofilm slab 

aderent 

34 

(12,2; 10,2-14,2) 

18 

(60,0; 56,3-63,7) 

2 

(1,4; 0,1-2,5) 

 

Conform datelor obἪinute la studierea factorilor de patogenitate ai speciilor de Candida 

izolate din biosubstraturile clinice, nivelul de exprimare a acestora este mai mare la izolatele 

rezistente la antifungice, comparativ cu cele sensibile la aceste preparate. 

3.4. Concluzii la capitolul 3 

1. Evaluarea distribuἪiei speciilor de Candida izolate din biosubstraturile cercetate atestŁ predominarea 

Candida albicans cu o pondere de 61,5% (IĊ95% 59,4-63,7), comparativ cu speciile de Candida non-

albicans identificate ́ n 38,5% (IĊ95% 36,4-40,7) din probe. AceastŁ distribuἪie a speciilor de candide 

este o consecinἪŁ a lipsei metodologiilor standardizade Ἠi a echipamentelor performante de 

identificare a speciilor de fungi sau o reflectare a ponderii reale a acestor specii de levuri ´n arealul 

geografic al ἪŁrii. 

2. Izolatele clinice de levuri au demonstrat niveluri diferite de rezistenἪŁ la antifungice ´n funcἪie de 

biosubstraturi Ἠi speciile de Candida cercetate. 20% (IĊ95% 19,5-20,5) dintre tulpini s-au dovedit a 

fi sensibile la doze ´nalte de preparat Ἠi rezistente la caspofunginŁ, 19,0% (IĊ95% 16,9-21,2) au fost 

rezistente la fluconazol Ἠi 15,5% (IĊ95% 15,1-15,9) ï la itraconazol. Fungii levuriformi au prezentat 
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sensibilitate ´naltŁ la amfotericina B ´n 93,5% (IĊ95% 93,2-93,8) din cazuri Ἠi la 5-flucitozinŁ ï 93,1% 

(IĊ95% 92,8-93,4) din cazuri.  

3. Studierea fenotipicŁ a factorilor de patogenitate ai levurilor nu a arŁtat diferenἪe semnificative 

´n expresia lor ́ n funcἪie de biosubstrat Ἠi de specia testatŁ. TotodatŁ, la C. albicans au fost 

semnalate rate de exprimare mai ´nalte ale enzimelor, comparativ cu Candida non-albicans, ceea ce 

reflectŁ rolul factorilor enzimatici ´n patogenitatea infecἪiilor fungice invazive Ἠi implicarea acestor 

specii ´n dezvoltarea formelor severe de boalŁ Ἠi a  complicaἪiilor. 

4. Analiza rezultatelor expresiei factorilor de patogenitate  la speciile de Candida non-albicans a 

scos ´n evidenἪŁ unele diferenἪe privind gradul de exprimare. Astfel, C. tropicalis a prezentat 

cel mai frecvent activitate esterazicŁ, C. glabrata ï activitate hemolizinicŁ Ἠi capacitatea de 

inactivare a lizozimului, C. krusei ï activitate hemolizinicŁ Ἠi capacitate de inactivare a 

complementului. Enzimele detectate denotŁ capacitatea de supravieἪuire a fungilor, implicarea 

lor ´n invazie Ἠi evitarea rŁspunsului imun al gazdei. 

5. Izolatele cercetate au prezentat Ἠi o capacitate ́ naltŁ de inactivare a complementului Ἠi 

lizozimului, proprietŁἪi ce asigurŁ persistenἪa ´n procesul infecἪios. Astfel, activitate 

anticomplementarŁ au demonstrat 228 de izolate (93,4%; IĊ 95% 91,3-95,6), 142 (62,3%; IĊ 

95% 60,2-64,5), inactiv©nd complementul la o concentraἪie mai mare de 15 UH50/ml. 

Lizozimul a fost inactivat de 95,9% (IĊ 95% 95,3-96,5) din tulpini, majoritatea (53,4%; IĊ 95% 

40,5-66,3) prezent©nd grad mediu de exprimare a activitŁŞii antilizozim. 

6. Producerea de biofilme microbiene a fost ́nregistratŁ la 52,9% (IĊ 95% 50,8-55,1) din izolatele 

clinice, dintre care 46,5% (IĊ 95% 33,5-59,5) s-au dovedit a fi producŁtoare de biofilm puternic 

aderent, 12,4% (IĊ 95% 0,9-23,9) ï de biofilm moderat aderent Ἠi 41,1% (IĊ 95% 19,6-62,6) ï 

de biofilm slab aderent. PrezenἪa biofilmului necesitŁ evaluarea diferitor strategii de prevenire 

Ἠi de control a colonizŁrii suprafeἪelor Ἠi de formare a biofilmelor. 
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4. ACTIVITATEA ANTIFUNGICŀ A UNOR NOI COMPUķI CHIMICI ķI 

BIOLOGICI DE INTERES FARMACEUTIC  

4.1. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor noi asupra tulpinilor tip de fungi  

Evaluarea activitŁἪii antifungice a compuἨilor noi se concentreazŁ ´n mare mŁsurŁ pe 

activitatea fungistaticŁ a acestora, adicŁ pe capacitatea lor de a inhiba creἨterea Ἠi dezvoltarea 

fungilor. Activitatea unui compus individual poate varia mult ´n funcἪie de specia de fungi, asupra 

cŁreia se acἪioneazŁ. La comparea activitŁἪii noilor compuἨi este important sŁ se compare valorile 

activitŁἪii obἪinute pentru diferiἪi compuἨi cu aceeaἨi specie de fungi, iar ´n mod ideal, cu tilpini 

tip. Cele trei tehnici principale utilizate pentru cuantificarea activitŁἪii fungistatice sunt: mŁsurarea 

zonei de inhibiἪie a creἨterii, evaluarea concentraἪiei minime de inhibiἪie (CMI Ἠi calculul 

procentului de inhibare al creἨterii). Ċn mod ideal, studiile orientate spre identificarea noilor agenἪi 

chimici Ἠi naturali cu proprietŁἪi antifungice trebuie sŁ includŁ mai multe specii de fungi pentru a 

permite indentificarea compuἨilor cu activitate antifungicŁ generalizatŁ. Ċn acelaἨi timp, CMI este 

cel mai fiabil indicator cantitativ pentru a realiza o comparaἪie adecvatŁ ´ntre diferite studii. 

Pentru ca rezultatele obἪinute sŁ fie comparabile cu rezultatele altor cercetŁri, a fost 

evaluatŁ activitatea antifungicŁ a compuἨilor noi, de origine chimicŁ Ἠi biologicŁ, ´n raport cu 

tulpinile tip de fungi levuriformi. Astfel, ´n calitate de obiecte de studiu au fost utilizate 

urmŁtoarele tulpini: Candida albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 22019, 

Candida krusei ATCC 6258, Candida glabrata ATCC 2001, Candida lusitaniae ATCC 34449, 

Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098, Meyerozyma guilliermondii ATCC 4098 Ἠi Cryptococcus 

neoformans ATCC 13690. Pentru toἪi compuἨii chimici Ἠi biologici testaἪi a fost determinatŁ Ἠi 

CMF, ´n raport cu toate cele opt tulpini tip luate ´n studiu. 

Ċn screening-ul primar au fost incluἨi 84 de compuἨi chimici noi din douŁ grupe. Ċn grupa 

A au intrat compuἨi coordinativi ai metalelor 3d cu tiosemicarbazone, aldehide Ἠi cetone, iar ´n 

grupa B ï compuἨii coordinativi ai metalelor 3d cu aminoguanizonŁ, aldehide Ἠi cetone. Ċn 

conformitate cu rezultatele screening-ului primar, din prima grupŁ au fost selectaἪi 11 compuἨi, iar 

din cea de-a doua ï un compus. AceἨti compuἨi au fost ´ncluἨi ´n cercetŁrile efectuate ulterior. 

Valorile CMI Ἠi CMF ale compuἨilor selectaἪi ´n raport cu tulpinile tip din genul Candida 

sunt prezentate pe Tabelul 4.1. 

Activitatea antifungicŁ a compuἨilor din grupa A a fost foarte pronunἪatŁ, iar compusul din grupa 

B (cloro-{2-[(3-metil-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1h-pirazol-4-il) -(fenil)metilidene]-hidra-zin-

carboximidamido}cupru) (B. I (1.83)) a fost mai puἪin activ comparativ cu ceilalἪi compuἨi testaἪi, 

fiind un ihibitor de  4-260 ori mai slab. Cele mai mici valori pentru CMI Ἠi CMF au fost obἪinute 
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´n cazul compusului bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-

tioat}cupru (A. I (1.7)) ´n raport cu tulpina Candida lusitaniae ATCC 34449. 

Tabelul 4.1. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici selectaἪi faἪŁ de tulpinile tip din 

genul Candida (CMI, CMF, Õg/ml) 

Compusul testat 

C. albicans 

ATCC 90028 

C. parapsilosis 

ATCC 22019 

C. lusitaniae 

ATCC 

34449 

C. krusei 

ATCC 6258 

C. glabrata 

ATCC 2001 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF 

C14H19CuN5O3S 0,97  1,95  0,97 1,95 0,97 0,97 0,24 0,48 3,90 3,90 

C19H21BrCuN4S 0,97 1,95 0,97 1,95 0,06 0,06 0,97 0,97 0,97 1,95 

C17H19CuN5O3S 0,48 0,97 0,97 0,97 0,48 0,48 0,48 0,97 1,95 3,90 

C17H17ClCuN4O2S 0,97 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 3,90 3,90 7,81 

C40H38CuO8S3N4S3 
15,62 31,25 31,25 62,50 15,6

2 

31,25 15,6

2 

31,25 31,25 62,50 

C13H16Cl2CuN4S 
1,95 3,90 1,95 1,95 31,2

5 

31,25 1,95 3,90 15,62 15,62 

C16H21CuN3O3S 
31,25 62,50 62,50 125,0 15,6

2 

31,25 31,2

5 

31,25 62,50 62,50 

C17H16N6OS2 0,97 1,95 0,97 0,97  0,48 0,48 0,48 0,97  1,95 3,90 

C14H15Br2CuN3O3S 
15,62 31,25 31,25 31,25 15,6

2 

15,62 15,6

2 

15,62 31,25 62,50 

C18H20CuN4O2S 7,81 15,62 15,62 31,25 7,81 15,62 3,90 15,62 31,25 62,50 

C10H13CuN5O2S 
31,25 62,50 31,25 31,25 15,6

2 

31,25 15,6

2 

31,25 31,25 31,25 

C18H17ClCuN6O 125,0 250,0 125,0 250,0 250,

0 

250,0 125,

0 

125,0 125,0 250,0 

Martor 

AmphotericinŁ B 

0,12 0,25 0,12 2,0 1,0 4,0 0,5 0,5 1,0 2,0 

 

Ċn acest caz particular, valorile CMI Ἠi CMF sunt minimale Ἠi au constituit 0,06 Õg/ml. Este 

de menἪionat cŁ acest compus s-a arŁtat a fi destul de eficient ´n raport cu toate cele cinci tulpini 

tip de fungi din genul Candida luate ´n studiu. Cu excepἪia Candida lusitaniae ATCC 34449, CMI 

pentru celelalte tulpini a fost de 0,97 Õg/ml, iar CMF ï ńtre 0,97 Ἠi 1,95 Õg/ml. 

Rezultate foarte promiἪŁtoare au fost obἪinute Ἠi pentru compusul nitrato{N-ciclohexil-N'-

[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazonotio-ato}cupru (A. I (1.6)) ´n raport cu tulpina C. krusei 

ATCC 6258. Ċn acest caz, CMI este de 0,24 Õg/ml, iar CMF ï de 0,48 Õg/ml. Ċn raport cu trei 
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dintre tulpinile testate, Ἠi anume C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 22019 Ἠi C. 

lusitaniae ATCC 34449 valorile CMI Ἠi CMF ale acestui compus sunt ´ntre 0,97 Ἠi 1,95 Õg/ml. 

PuἪin mai mari sunt valorile obἪinute ´n raport cu tulpina C. glabrata ATCC 2001, at©t CMI, c©t Ἠi 

CMF fiind de 3,90 Õg/ml. 

UrmŁtorii compuἨi dupŁ nivelul de activitate antifungicŁ faἪŁ de tulpinile de Candida sunt 

nitrato{N-tert-butil-N[fenil(piridin-2-il) metiliden]carbamohidrazono- tioat}cupru (A. I (1.13)), 

cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-(piridin-2-il)etili den]carbamo-hidrazonotioato} cupru 

(A. I (1.24)) Ἠi 2-[(2-hidroxi-fenil) metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil] 

hidrazin-1-carbotioamidŁ (A. V (5.60)). Ċn cazul primului dintre aceἨti trei compuἨi. valorile CMI 

´n raport cu tulpinile de Candida se ´nscriu ´ntre 0,48 Ἠi 0,97 Õg/ml, iar cele ale CMF ï ´ntre 0,48 

Ἠi 3,9 Õg/ml. Ċn cazul compusului cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenil] -N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamo-hidrazonotioato} cupru (A. I (1.24)) valorile CMI sunt ´ntre 0,97 Ἠi 3,9 Õg/ml, 

iar cele ale CMF ï ´ntre 1,95 Ἠi 7,81 Õg/ml. CMI pentru 2-[(2-hidroxi-fenil) metiliden]-N-[4-(3-

metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il )fenil] hidrazin-1-carbotioamidŁ (A.V. (5.60)) este cuprins ´n 

intervalul 0,48 ï 1,95 Õg/ml, iar CMF ´n intervalul 0,48-3,9 Õg/ml. 

Un alt grup, care include Ἠase  compuἨi din grupa A (Sulfatul de aqua-{N -(2-metoxifenil)-

2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-hidrazincarbotioamido}cupru(II) (AII(2.52)); Dicloro{(prop-2-en-

1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat}cupru (AIII(3.55)); 

Acetato{2-{[2 -(ciclohexil-carbamo-tioil) hidraziniliden]metil}fenolato}-cupru (A IV(4.57)); 

Acetatoï(2,4-dibromo-6-[({(metal-sulfanil)[(prop-2-en-1-yl)amino]-

metiliden}hidraziniliden)metil] feno-lato)cupru (A VI (6.64)); {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil) 

metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru (A VII (7.71)) Ἠi 

[2-({[(prop-2-en-1-il)amino]-sulfido)metiliden}hidraziniliden)-propanoato]-(imidazol)cupru) (A 

VIII (8.82)) au arŁtat proprietŁἪi antifungice la un nivel al CMI Ἠi al CMF ´ntre 1,95 Ἠi 62,50 Õg/ml. 

Cea mai slabŁ activitate antifungicŁ faἪŁ de tulpinile din genul Candida, din aceastŁ serie de 

compuἨi chimici, o are compusul din grupa B - Cloro-{2-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-

1h-pyrazol-4-yl)-(phenyl) methylidene]-hydra-zin-carboximidamido}cupru, pentru care valorile 

CMI Ἠi CMF s-au ´ncadrat ´n intervalul 125-250 Õg/ml. 

Tulpinile tip de Candida au manifestat un nivel diferit de sensibilitate faἪŁ de compuἨii 

chimici testaἪi Astfel, ´n cazul C. glabrata ATCC 2001 doar pentru pentru un compus CMI este 

mai micŁ de 1 Õg/ml, iar pentru alἪi trei compuἨi mai micŁ de 10 Õg/ml, tulpina prezent©nd un 

nivel mai scŁzut de sensibilitate comparativ cu celelalte patru tulpini luate pentru testare. Tulpina 

C. krusei ATCC 6258 a prezentat un nivel foarte ´nalt de sensibilitate la acἪiunea antifungicŁ a 

compuἨilor chimici testaἪi. Astfel, CMI pentru patru dintre compuἨi a fost mai micŁ de 1 Õg/ml, 
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iar pentru alἪi trei ï mai micŁ de 10 Õg/ml Ἠi doar pentru doi dintre compuἨi CMI a fost mai mare 

de 30 Õg/ml. Tulpinile C. lusitaniae ATCC 34449 Ἠi C. parapsilosis ATCC 22019 au manifestat 

aproximativ acelaἨi grad de sensiblitate, cu un nivel al CMI de p©nŁ la 1 Õg/ml pentru aceiaἨi patru 

compuἨi Ἠi un nivel al CMF de p©nŁ la 10 Õg/ml pentru unul Ἠi doi compuἨi respectiv. Cea mai 

sensibilŁ la acἪiunea compuἨilor testaἪi pare a fi tulpina C. albicans ATCC 90028, ´n cazul cŁreia 

CMI a cinci dintre compuἨii testaἪi a fost de p©nŁ la 1 Õg/ml Ἠi a doi compuἨi ï mai micŁ de 10 

Õg/ml (Figura 4.1). 

 

 

Fig. 4.1. Activitatea antifungicŁ a compuĸilor coordinativi selectaἪi faἪŁ de Candida spp., 

(ÕG/ml) 

Astfel, au fost evidenἪiaἪi cinci compuἨi chimici noi cu activitate antifungicŁ ´naltŁ, CMI 

fiind < 1Õg/ml, iar CMF<10 Õg/ml. AceἨti compuἨi sunt: Nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazonotio-ato}cupru; Bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden] 
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carbamohidrazono-tioat}cupru; Nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohi-

dra-zono-tioat}cupru, cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-(piridin-2-il) etiliden] carbamo-

hidrazonotioato}cupru Ἠi 2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-

4-il)fenil]hidrazin-1-carbotioamidŁ. 

CompuἨii analizaἪi mai sus au prezentat activitate antifungicŁ Ἠi faἪŁ de tulpinile tip din 

genurile Saccharomyces, Cryptococcus Ἠi Meyerozyma. Rezultatele pot fi urmŁrite pe Tabelul 4.2. 

Tabelul 4.2. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici selectaἪi faἪŁ de tulpinile tip din 

genurile Saccharomyces, Cryptococcus Ἠi Meyerozyma (CMI, CMF, Õg/ml) 

Compusul testat 

S. cerevisiae 

ATCC 4098 

M. guilliermondii 

ATCC 6260 

C. neoformans 

ATCC 13690 

CMI  CMF CMI  CMI  CMF CMI  

C14H19CuN5O3S 0,12 0,24 0,12 0,12 0,12 0,12 

C19H21BrCuN4S 0,06 0,48 0,24 0,97 0,97 0,97 

C17H19CuN5O3S 0,97 0,97 0,24 0,48 0,97 1,95 

C17H17ClCuN4O2S 0,48 0,97 0,24 0,97 0,97 1,95 

C40H38CuO8S3N4S3 31,25 62,50 15,62 15,62 62,50 62,50 

C13H16Cl2CuN4S 1,95 15,62 31,25 62,50 0,97 1,95 

C16H21CuN3O3S 15,62 31,25 7,81 15,62 15,62 15,62 

C17H16N6OS2 0,48 0,48 0,24 0,48 0,48 0,97 

C14H15Br2CuN3O3S 15,62 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 

C18H20CuN4O2S 3,90 7,81 62,50 125,0 3,90 3,90 

C10H13CuN5O2S 7,81 31,25 31,25 62,50 15,62 15,62 

C18H17ClCuN6O 125,0 125,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 

Martor ( Amfotericina B) 1,0 1,0 2,0 2,0 8,0 16,0 

  

Ca Ἠi ´n cazul tulpinilor de Candida, compuἨii din grupa A au manifestat activitate 

antifungicŁ ´naltŁ Ἠi faἪŁ de tulpinile tip din genurile Saccharomyces, Cryptococcus Ἠi 

Meyerozyma, iar compusul Cloro-{2-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1h-pyrazol-4-yl)-

(phenyl) methylidene]-hydra-zin-carboximidamido}cupru, care aparἪine grupei B a prezentat 

activitate faἪŁ de tulpina S. cerevisiae ATCC 4098 cu valori egale pentru CMI Ἠi CMF de 125 

Õg/ml, Ἠi nu a prezentat activitate ´n limita concentraἪiilor de p©nŁ la 500 Õg/ml. Dintre compuἨii 

din grupa A, cinci au arŁtat un nivelul al CMI mai mic de 1 Õg/ml faἪŁ de Saccharomyces cerevisiae 

ATCC 4098 Ἠi Meyerozyma guilliermondii ATCC 6260 (aceiaἨi cinci compuἨi care au prezentat 

activitate antifungicŁ ´naltŁ faἪŁ de tulpinile tip de Candida). Tulpina tip Cryptococcus neoformans 



125 
 

ATCC 13690 s-a dovedit a fi Ἠi mai sensibilŁ faἪŁ de noii compuἨi testaἪi. Astfel, Ἠase dintre aceἨtia 

au arŁtat valori ale CMI mai mici de 1 Õg/ml, iar doi ï mai mici de 10 Õg/ml. 

Suplimentar la cei cinci compuἨi activi faἪŁ de toate tulpinile de Candida, Saccharomyces 

cerevisiae ATCC 4098 Ἠi Meyerozyma guilliermondii ATCC 6260, manifestŁ o activitate 

antifungicŁ ´naltŁ Ἠi compusul dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-

il)metili -den] carbamohidrazonotioat}cupru. MenἪionŁm de asemenea cŁ ´n cazul tulpinilor S. 

cerevisiae ATCC 4098, M. guilliermondii ATCC 6260, C. neoformans ATCC 13690 nu numai 

CMI are valori sub 1 Õg/ml, ci Ἠi CMF este ´n acelaἨi diapazon de concentraἪii. Astfel, aceste trei 

tulpini au manifestat sensibilitate foarte ´naltŁ pentru compuἨii testaἪi. Compusul {N'-[(4-hidroxi-

2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru, care 

a avut un nivel mediu de activitate faἪŁ de tulpinile de Candida, s-a dovedit a fi mai activ faἪŁ de 

Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098 Ἠi C. neoformans ATCC 13690. Ċn cazul acestor douŁ 

tulpini, CMI Ἠi CMF ale acestui compus au fost sub 10 Õg/ml (Figura 4.2.). 

 

 

Fig. 4.2. Activitatea antifungicŁ a compuĸilor coordinativi selectaἪi faἪŁ de Saccharomyces 

spp., Cryptococcus spp. Ἠi Meyerozyma spp., (Õg/ml) 

 

Activitatea antifungicŁ a compuἨilor analizaἪi mai sus ´n raport cu cele opt tulpini de 

referinἪŁ de fungi levuriformi a fost comparatŁ cu activitatea antifungicŁ a unui preparat antifumgic 
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luat ca martor- amfotericina B. CMI pentru martor a variat, ´n funcἪie de tulpina de referinἪŁ, de la 

0.12 p©nŁ la 8,0  Õg/ml, iar CMF ï ´ntre 0,25  Ἠi 16,0 Õg/ml. Ċn cazul a douŁ tulpini de referinἪŁ, Ἠi 

anume, ´n cazul C. albicans ATCC 90028 Ἠi C. parapsilosis ATCC 22019 nici unul dintre 

compuἨii chimici nu au demonstrat valori ale CMI mai mici comparativ cu cele caracteristice 

pentru martor. FaἪŁ de tulpina C. albicans ATCC 90028, unul dintre compuἨi, C17H19CuN5O3S, a 

´nregistrat valoarea CMI de 0,48 Õg/ml. Trebuie menἪionat faptul  cŁ deἨi  toate valorile obἪinute 

sunt comparabile, totuἨi CMI pentru compusul chimic este de patru  ori mai mare dec©t CMI a 

amfotericinei B. Valorile CMF ale compuἨilor chimici ´n raport cu aceastŁ tulpinŁ au fost de 

asemenea  mai mari comparativ cu valoarea CMF obἪinutŁ pentru amfotericina B. 

FaἪŁ de tulpina C. parapsilosis ATCC 22019, compuἨii chimici au demonstrat valori ale 

CMI de minim opt ori mai mari comparativ cu cele ale amfotericinei B faἪŁ de aceastŁ tulpinŁ de 

referinἪŁ. Cu toate acestea, ´n raport cu tulpina datŁ compuἨii chimici din aceastŁ grupŁ prezintŁ 

un interes practic important, valoarea CMF pentru Ἠase dintre ei, Ἠi anume C14H19CuN5O3S, 

C19H21BrCuN4S, C17H19CuN5O3S, C17H17ClCuN4O2S, C13H16Cl2CuN4S Ἠi C13H16Cl2CuN4S, este 

mai micŁ comparativ cu valoarea CMF pentru compusul antifungic de referinἪŁ. 

CompuἨii chimici din grupa analizatŁ mai sus au prezentat activitate antifungicŁ ´naltŁ 

comparativ cu amfotericina B ´n raport cu tulpina de referinἪŁ C. lusitaniae ATCC 34449. Ċn acest 

caz, spre deosebire de primele douŁ tulpini de referinἪŁ analizate, patru compuἨi au arŁtat un nivel 

mai ridicat de acἪiune, at©t dupŁ valorile CMI, c©t Ἠi a CMF. Patru dintre compuἨii chimici testaἪi, 

C14H19CuN5O3S, C19H21BrCuN4S, C17H19CuN5O3S Ἠi C13H16Cl2CuN4S, au avut CMI mai micŁ 

comparativ cu martorul. CMF pentru cinci dintre compuἨii chimici testaἪi au fost mai mici 

comparativ cu CMF pentru amfotericina B ´n raport cu tulpina de referinἪŁ C. lusitaniae ATCC 

34449. Ċn acest caz, la cei patru compuἨi, cu valori ale CMI mai mici ca martorul, se adaugŁ 

compusul C17H17ClCuN4O2S. 

FaἪŁ de tulpina de referinἪŁ C. krusei ATCC 6258, compusul de referinἪŁ amfotericina B a 

arŁtat aceleaἨi valori at©t pentru CMI, c©t Ἠi pentru CMF - 0,5 Õg/ml. Ċn cazul acestei tulpini de 

referinἪŁ de asemenea au fost identificaἪi compuἨi chimici noi cu activitate mai micŁ sau egalŁ cu 

cea a martorului. Astfel, trei dintre compuἨi au demonstrat valori ale CMI mai mici comparativ cu 

amfotericina B: C14H19CuN5O3S,  C17H19CuN5O3S Ἠi C13H16Cl2CuN4S. Primul dintre aceἨti 

compuἨi a arŁtat Ἠi o activitate fungicidŁ mai ́ naltŁ, valoarea CMF pentru acest compus fi ind la 

nivelul martorului. Ċn raport cu tulpina C. glabrata ATCC 2001 doar unul dintre compuἨii chimici 

testaἪi din acest grup a demonstrat o activitate antifungicŁ mai bunŁ, comparativ cu amfotericina 

B. Acest compus este C19H21BrCuN4S, cur valori ale CMI Ἠi ale CMF de 0.95 Ἠi de 1,95 Õg/l, 

respectiv. 
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Ċn cazul tulpinilor non-candida, performanἪele antifungice ale compuἨilor chimici testaἪi 

au fost mai pronunἪate Ἠi ´n multe cazuri mai bune comparativ cu martorul. Cinci dintre compuἨii 

testaἪi ï C14H19CuN5O3S, C19H21BrCuN4S, C17H19CuN5O3S, C17H17ClCuN4O2S Ἠi C17H16N6OS2 

ï au arŁrat valori mai mici at©t pentru CMI, c©t Ἠi pentru CMF, comparativ cu valorile respective 

pentru amfotericina B. Valorile CMI Ἠi ale CMF pentru toἪi aceἨti compuἨi ´n raport cu tulpinile 

S. cerevisiae ATCC 4098, M. guilliermondii ATCC 6260 Ἠi C. neoformans ATCC 13690 au fost , 

cu mici excepἪii, mai mici dec©t 1,0 Õg/ml. 

Ċn cazul tulpinii S. cerevisiae ATCC 4098, valorile CMI Ἠi ale CMF pentru amfotericina B 

au fost de 1,0 Õg/ml, ´ar CMI pentru cei cinci compuἨi chimici noi, identificaἪi ca fiind de 

perspectivŁ, valoarea CMI a fost ´ntre 0,06 Ἠi 0,97 Õg/ml, iar valoarea CMf ï ´ntre 0,24 Ἠi 0,97 

Õg/ml. FaἪŁ de tulpina M. guilliermondii ATCC 6260, amfotericina B a avut o acἪiune de douŁ ori 

mai slabŁ, comparativ cu activitatea antifungicŁ faἪŁ de S. cerevisiae ATCC 4098. Astfel, valorile 

CMI Ἠi ale CMF pentru amfotericina B faἪŁ de tulpina M. guilliermondii ATCC 6260 au fost 

ambele de 2,0 Õg/ml. Ċn acelaἨi timp, valorile CMI pentru cei cinci compiἨi chimici testaἪi au fost 

´ntre 0.12 Ἠi 0.24 Õg/ml, iar valorile CMF ï ́ ntre 0.12 Ἠi 0.97 Õg/ml. Rezultate foarte promiἪŁtoare 

prezintŁ compuἨii chimici noi ´n raport cu tulpina C. neoformans ATCC 13690, care a demonstrat 

un grad ´nalt de rezistenἪŁ ´n raport  cu antifungicul de referinἪŁ ï amfotericina B. Astfel, valorile 

CMI Ἠi ale CMF ale martorului ´n raport cu aceastŁ tulpinŁ au fost de 8,0 Ἠi de 16,0 Õg/ml, 

respectiv. FaἪŁ de tulpina C. neoformans ATCC 13690, pe l©ngŁ cei cinci compuἨi chimici noi 

menἪionaἪi, o activitate mai pronunἪatŁ, comparativ cu martorul, au avut Ἠi alἪi trei compuἨi: 

C13H16Cl2CuN4S, C14H15Br2CuN3O3 Ἠi C18H20CuN4O2S. Primul dintre cei trei compuἨi menἪionaἪi 

a manifestat o activitate antifungicŁ ´n raport cu  tulpina C. neoformans ATCC 13690 la nivelul 

primilor cinci compuἨi analizaἪi mai sus, ´n timp ce compusul C18H20CuN4O2S a avut CMI de douŁ 

ori mai micŁ comparativ cu martorul, iar CMF ï de patru ori mai micŁ. Compusul 

C14H15Br2CuN3O3S a demonstrat valori pentru CMI Ἠi pentru CMF practic egale cu cele ale 

martorului. Ċn cazul acestui compus valoarea CMI a fost de 7,81 Õg/ml, iar valoarea CMF ï de 

15,62 Õg/ml, comparativ cu valorile de 8,0 Ἠi de 16, 0 Õg/ml, respectiv, pentru amfotericina B. 

ĊncŁ unul dintre compuἨi, C16H21CuN3O3S, cu toate cŁ a arŁtat o valoare a CMI de douŁ 

ori mai mare ca martorul, a manifestat activitate fungicidŁ echivalentŁ cu amfotericina B, valoarea 

CMF fiind de 15,62 Õg/ml. 

Ċn cadrul acestui studiu au fost identificaἪi cinci compuἨi chimici noi ai cuprului cu 

tiosemicarbazone, aldehide Ἠi cetone care au avut activitate antifungalŁ ´naltŁ faἪŁ de opt tulpini 

de fungi levuriformi din paru genuri, cu valori ale CMI de p©nŁ la 1 Õg/ml Ἠi ale CMF de p©nŁ la 

10 Õg/ml. AceἨti compuἨi sunt: nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carba-



128 
 

mohidrazonotio-ato}cupru; bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidra-

zono-tioat}cupru; nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat} 

cupru; cloro{N -[4-(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-(piridin-2-il) etiliden]carbamohidrazonotioato} 

cupru Ἠi 2-[(2-hid-roxifenil) metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]  

hidrazin-1-carbotioamidŁ. AceἨti compuἨi chimici noi prezintŁ interes ´n calitate de potenἪiali 

candidaἪi pentru devoltarea de preparate antifungice cu efecte direcἪionate asupra fungilor 

levuriformi. 

Este cunoscut faptul cŁ activitatea compuἨilor biologici este mai scŁzutŁ comparativ cu cea 

a compuἨilor chimici. Ċn schimb, compuἨii biologici au alte puncte forte, cum ar fi: acceptarea de 

cŁtre pacienἪi mai mare faἪŁ de acceptarea compuἨilor de sintezŁ, nivel minim sau lipsa completŁ 

a efectelor adverse, polifuncἪionalitate, care presupune acἪiunea asupra mai multor Ἢinte datoritŁ 

matricei complexe Ἠ.a. 

Ċn aceastŁ lucrare au fost incluἨi pentru testare, similarŁ cele descrise mai sus, Ἠi cinci 

compuἨi naturali, extracte din biomasa cianobacteriei Spirulina. Rezultatele cu referire la efectele 

acestor compuἨi asupra tulpinilor tip de fungi levuriformi sunt prezentate ´n Tabelele 4.3 Ἠi 4.4. 

Extractele de spirulinŁ au manifestat activitate antifungicŁ faἪŁ de tulpinile de referinἪŁ din 

genul Candida la valori ale CMI de 0,62-1,25 mg/ml Ἠi ale CMF de 1,25-5,0 mg/ml. Extractul 

ES1, care este un complex sinergic din aminoacizi liberi Ἠi polipeptide cu masa molecularŁ de p©nŁ 

la 10 kD, este cel mai activ, manifest©ndu-Ἠi efectele la valori ale CMI de 0,62 mg/ml Ἠi ale CMF 

de 1,25 mg/ml pentru patru din cele cinci tulpini tip din acest gen. Doar ´n cazul tulpinii C. krusei 

ATCC 6258, CMI este mai mare Ἠi constituie 1,25 mg/ml, iar CMF ï 2,5 mg/ml (Tabelul 4.3.). 

Tabelul 4.3. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor naturali testaἪi faἪŁ de tulpinile tip din 

genul Candida (CMI, CMF, mg/ml)  

Compusul 

C. albicans 

ATCC 90028 

C. 

parapsilosis 

ATCC 22019 

C. lusitaniae 

ATCC 34449 

C. krusei 

ATCC 6258 

C. glabrata 

ATCC 2001 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF 

ES1 0,62 1,25 0,62 1,25 0,62 0,62 1,25 2,5 0,62 1,25 

ES2 1,25 2,5 1,25 2,5 1,25 1,25 1,25 2,5 2,5 5,0 

ES3 1,25 2,5 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 2,5 2,5 2,5 

PCM1 0,007 0,01 0,007 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,007 0,01 

PCM2 0,004 0,009 0,004 0,009 0,009 0,009 0,009 0,02 0,004 0,009 

Martor  

(Amfotericina B) 

0,12 0,25 0,12 2,0 1,0 4,0 0,5 0,5 1,0 2,0 
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Cel de-al doilea extract de spirulinŁ ES2 are o activitate puἪin mai joasŁ faἪŁ de tulpinile 

tip de Candida testate ´n aceastŁ lucrare, iar valorile CMI pentru patru din cele cinci tulpini este 

de 1,25 mg/ml Ἠi valorile CMF ï de 2,5 mg/ml. Doar pentru tulpina C. glabrata ATCC 2001, CMI 

Ἠi CMF sunt de douŁ ori mai mari Ἠi constituie 2,5 Ἠi 5,0 mg/ml, respectiv. 

Extractul de spirulinŁ ES3 manifestŁ activitate similarŁ extractului ES2. Este de menἪionat 

cŁ ´n cazul extractului ES3 avem trei tulpini tip pentru care valorile CMI Ἠi ale CMF sunt egale Ἠi 

constituie 1,25 mg/ml pentru C. parapsilosis ATCC 22019 Ἠi C. lusitaniae ATCC 34449, Ἠi 2,5 

mg/ml pentru tulpina C. glabrata ATCC 2001. O activitate antifungicŁ mai pronunἪatŁ au avut 

preparatele carotenoide cu conἪinut de mixoxantofilŁ, care pot fi comparate cu compuἨii chimici 

analizaἪi anterior. Astfel, CMI pentru preparatul PCM1 faἪŁ de cele cinci tulpini de fungi de 

referinἪŁ din genul Candida a fost ´ntre 7 Ἠi 10 Õg/ml, iar a preparatului PCM 2 ï 4-9 Õg/ml. 

Valorile CMF pentru PCM 1 au fost ´ntre 10 Ἠi 20 Õg/ml, iar pentru PCM 2 ï de 9-20 Õg/ml (Figura 

4.3.). 

 

Fig. 4.3. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor naturali testaἪi faἪŁ de Candida spp., (Õg/ml) 

Activitatea compuἨilor de origine naturalŁ faἪŁ de cele cinci tulpini de fungi din genul 

Candida a fost comparatŁ cu activitatea amfotericinei B, care a servit ´n calitate de martor pozitiv 

´n cadrul acestor teste. Ċn funcἪie de tulpinŁ, valorile CMI pentru martor au variat ´ntre 0,12 Ἠi 1,0 

Õg/ml, iar valorile CMF ï ´ntre 0,25 Ἠi 4,0 Õg/ml. Ċn cazul tulpinii C. albicans ATCC 90028, 

extractele de spirulinŁ au avut o activitate mai joasŁ faἪŁ de cea a martorului, valorile CMI Ἠi ale 

CMF fiind de 5-10 ori mai mari comparativ cu martorul. Ċn schimb, preparatele carotinoide au fost 
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mult mai active, compartativ cu martorul, faἪŁ de aceastŁ tulpinŁ ï CMI a fost de 17 Ἠi 30 ori mai 

micŁ pentru preparatele PCM1 Ἠi PCM2, respectiv, iar CMF ï de 25 Ἠi 27 ori mai micŁ, respectiv, 

comparativ cu valorile corespunzŁtoare ´nregistrate pentru amfotericina B. 

Ċn cazul tulpinii de referinἪŁ C. parapsilosis ATCC 22019, observŁm un tablou similar cu 

cel descris pentru tulpina C. albicans ATCC 90028, cu o diferenἪŁ importantŁ. Astfel, ́ n cazul 

tulpinii C. parapsilosis ATCC 22019 extractul de spirulinŁ ES1 a demonstrat o valoare a CMF de 

1,25 Õg/ml, care este mai micŁ comparativ cu marorul ï 2,0 Õg/ml. 

Tuilpina de referinἪŁ C. lusitaniae ATCC 34449 a demonstrat o sensibilitate mai mare la 

compuἨii chimici noi, comparabilŁ cu activitatea amfotericinei B faἪŁ de aceastŁ tulpinŁ. Cu 

referire la valorile CMI pentru compuἨii naturali, pentru trei dintre aceἨtea, Ἠi anume ES1, PCM1 

Ἠi PCM2, acestea au fost mai mici comparativ cu valoarea CMI a martorului (1,0 Õg/ml) de 1,6 -

110 ori. Referitor la valorile CMF, toἪi compuἨii naturali au demonstrat valori mai mici ale acestui 

indicator valoros, comparativ cu valoarea respectivŁ ´nregistratŁ pentru amfotericina B. Ċn cazul 

compusului PCM2, CMI a fost de peste 400 ori mai micŁ comparativ cu CMF a martorului. 

CompuἨii naturali au manifestat acelaἨi pattern de activitate comparativ cu martorul ´n 

raport cu tulpina C. krusei ATCC 6258, ca Ἠi cel menἪionat pentru C. albicans ATCC 90028. 

Astfel, ´n cazul acestei tulpini, doar extractele carotenoide au fost mai active, comparativ cu 

amfotericina B. Ċn raport ´nsŁ cu tulpina C. glabrata ATCC 2001. trei compuἨi naturali - ES1, 

PCM1 Ἠi PCM2 ï au demonstrat valori mai mici at©t pentru CMI, c©t Ἠi pentru CMF, comparativ 

cu martorul. 

Ċn cazul extractului de spirulinŁ, CMI Ἠi CMF  au fost de 1,6 ori mai mici comparativ cu 

CMI Ἠi CMF ale martorului. Pentru compusul PCM1 Ἠi PCM2, valorile CMI au fost de 143 Ἠi de 

250 ori mai mici comparativ cu CMI a  amfotericinei B, iar valorile CMF pentru ambele extracte 

carotenoide au fost de aproximativ de 200 ori mai mici, comparativ cu CMF a martorului. 

AcἪiunea antifungicŁ a compuἨilor naturali examinaἪi se extinde Ἠi asupta tulpinilor tip din 

alte genuri: Saccharomyces, Cryptococcus Ἠi Meyerozyma (Tabelul 4.4). Astfel, extractul de 

spirulinŁ ES1 are o activitate antifungicŁ faἪŁ de Saccharomyces crevisiae ATCC 4098 

comparabilŁ cu acἪiunea lui asupra tulpinilor tip din genul Candida. Ċn acest caz, valorile CMI Ἠi 

ale CMF sunt egale cu 1,25 mg/ml. Ċn schimb, activitatea faἪŁ de tulpinile C. neoformans ATCC 

13690 Ἠi M. guilliermondii ATCC 6260 este mai pronunἪatŁ. 

CMI ´n aceste douŁ cazuri este de 0,31 Ἠi de 0,07 mg/ml, respectiv, iar CMF este de 0,32 

Ἠi de 0,31 mg/ml, respectiv. Extractul ES2 are o acἪiune antifungicŁ ´n raport cu tulpina M. 

guilliermondii ATCC 6260, egalŁ cu acἪiunea ´n raport cu tulpinile tip din genul Candida. Ċn 

schimb, tulpinile Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098 Ἠi Cryptococcus neoformans ATCC 
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13690 sunt mult mai sensibile la acἪiunea acestui extract. Astfel, CMI pentru cele douŁ tulpini este 

de 0,15 Ἠi de 0,62 mg/ml, respectiv, iar CMF este de 0,62 Ἠi de 1,25 mg/ml, respectiv. 

Tabelul 4.4. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor naturali testaἪi faἪŁ de tulpinile tip din 

genurile Saccharomyces, Cryptococcus Ἠi Meyerozyma (CMI,CMF, mg/ml)  

Compusul testat 

S. cerevisiae ATCC 

4098 

M. guilliermondii 

ATCC 6260 

C. neoformans ATCC 

13690 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF 

ES1 1,25 1,25 0,07 0,31 0,31 0,62 

ES2 0,15 0,62 2,5 5,0 0,62 1,25 

ES3 0,08 0,15 2,5 2,5 0,62 1,25 

PCM1 0,003 0,007 0,01 0,02 0,007 0,01 

PCM2 0,002 0,002 0,009 0,02 0,004 0,009 

ES1 1,25 1,25 0,07 0,31 0,31 0,62 

ES2 0,15 0,62 2,5 5,0 0,62 1,25 

ES3 0,08 0,15 2,5 2,5 0,62 1,25 

PCM1 0,003 0,007 0,01 0,02 0,007 0,01 

PCM2 0,002 0,002 0,009 0,02 0,004 0,009 

Martor  

(Amfotericina B) 

1,0 1,0 2,0 2,0 8,0 16,0 

 

CMI ´n aceste douŁ cazuri este de 0,31 Ἠi de 0,07 mg/ml, respectiv, iar CMF este de 0,32 

Ἠi de 0,31 mg/ml, respectiv. Extractul ES2 are o acἪiune antifungicŁ ´n raport cu tulpina M. 

guilliermondii ATCC 6260, egalŁ cu acἪiunea ´n raport cu tulpinile tip din genul Candida. Ċn 

schimb, tulpinile Sccharomyces cerevisiae ATCC 4098 Ἠi Cryptococcus neoformans ATCC 13690 

sunt mult mai sensibile la acἪiunea acestui extract. Astfel, CMI pentru cele douŁ tulpini este de 

0,15 Ἠi de 0,62 mg/ml, respectiv, iar CMF este de 0,62 Ἠi de 1,25 mg/ml, respectiv. 

Cele mai pronunἪate efecte antifungice au fost observate ´n cazul aplicŁrii extractului ES3 

´n raport cu tulpina Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098, pentru care valoarea CMI este de 0,08 

mg/ml, iar valoarea CMF ï de 0,15 mg/l. AcἪiunea acestui extract asupra tulpinii Cryptococcus 

neoformans ATCC 13690 este similarŁ acἪiunii extractului ES2 faἪŁ de aceiaἨi tulpinŁ. 

Preparatele carotenoide cu mixoxantofilŁ au efecte antifungice pronunἪate faἪŁ de toate cele 

trei tulpini de referinἪŁ analizate. Cea mai mare sensibilitate o manifestŁ tulpina Saccharomyces 

cerevisiae ATCC 4098, faἪŁ de care CMI pentru PCM 1 este de 0,003 mg/ml Ἠi CMF ï 0,007 

mg/ml, iar pentru PCM 2, CMI Ἠi CMF au valori identice, egale cu 0,002 mg/ml (Figura 4.4). 

Compararea acἪiunii antifungice a compuἨilor de origine naturalŁ asupra tulpinilor de 

referinἪŁ non-candida cu acἪiunea martorului ï amfotericina B ï a pus ´n evidenἪa valoarea 

rezultatelor obἪinute. Astfel, rezultatele aratŁ cŁ acἪiunea preratatelor de origine naturalŁ o poate 

depŁἨi pe cea a martorului pozitiv de sute de ori. Valorile CMI Ἠi ale CMF pentru amfotericina B, 
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´n raport cu tulpina S. cerevisiae ATCC 4098, au fost egale cu 1,0 Õg/ml, iar patru din cinci 

compuἨi naturali testaἪi (cu excepἪia extractului ES1) au arŁtat o activitate mai eficientŁ, 

comparativ cu martorul pozitiv. Pentru extractul de spirulinŁ ES2, valoarea CMI a fost de 6,7 ori 

mai micŁ comparativ cu valoarea respectivŁ a martorului, iar valoarea CMF ï de 1,6 ori mai micŁ. 

 

Fig. 4.4. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor naturali testaἪi faἪŁ de Saccharomyces spp., 

Cryptococcus spp. Ἠi Meyerozyma spp., (Õg/ml) 

Compararea acἪiunii antifungice a compuἨilor de origine naturalŁ asupra tulpinilor de 

referinἪŁ non-candida cu acἪiunea martorului ï amfotericina B ï a pus ´n evidenἪa valoarea 

rezultatelor obἪinute. Astfel, rezultatele aratŁ cŁ acἪiunea preratatelor de origine naturalŁ o poate 

depŁἨi pe cea a martorului pozitiv de sute de ori. Valorile CMI Ἠi ale CMF pentru amfotericina B, 

´n raport cu tulpina S. cerevisiae ATCC 4098, au fost egale cu 1,0 Õg/ml, iar patru din cinci 

compuἨi naturali testaἪi (cu excepἪia extractului ES1) au arŁtat o activitate mai eficientŁ, 

comparativ cu martorul pozitiv. Pentru extractul de spirulinŁ ES2, valoarea CMI a fost de 6,7 ori 

mai micŁ comparativ cu valoarea respectivŁ a martorului, iar valoarea CMF ï de 1,6 ori mai micŁ. 

Mult mai impresionante sunt rezultatele comparŁrii efectului martorului pozitiv faἪŁ de 

efectul extractelor carotenoide. Astfel, CMI pentru preparatele naturale PCM1 Ἠi PCM2 au fost de 

330 Ἠi de 500 ori, respectiv, mai mici comparativ cu CMI a amfotericinei B, iar CMF pentru aceste 

douŁ preparate a fost de 140 Ἠi de 150 ori, respectiv, mai mici faἪŁ de CMF a martorului pozitiv. 

Extractul de spirulinŁ ES1, care nu a rezistat comparaἪiei cu martorul pozitiv la tulpina S. 

cerevisiae ATCC 4098, s-a manifestat ´n cazul tulpinii M. guilliermondii ATCC 6260. CMI pentru 

ES1 ´n raport cu aceastŁ tulpinŁ a fost de 28 mai micŁ faἪŁ de CMI a martorului, iar valoarea CMF 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF

S. cerevisiae ATCC 4098 M. guilliermondii ATCC 6260 C. neoformans ATCC 13690

ES1 1,25 1,25 0,07 0,31 0,31 0,62

ES2 0,15 0,62 2,5 5 0,62 1,25

ES3 0,08 0,15 2,5 2,5 0,62 1,25

PCM1 0,003 0,007 0,01 0,02 0,007 0,01

PCM2 0,002 0,002 0,009 0,02 0,004 0,009
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ï de 6,5 ori mai micŁ. De asemenea, activitate antifungicŁ mai pronunἪatŁ dec©t martorului pozitiv 

asupra acestei tulpini de referinἪŁ au avut Ἠi preparatele carotenoide PCM1 Ἠi PCM2. Ċn cazul 

acestora, valorile CMI au fost de 200 Ἠi de 210 ori mai mici, respectiv, comparativ cu CMI a 

amfotericinei B, iar valoarea CMF a fost de 100 ori mai micŁ pentru ambele preparate. 

Anterior s-a menἪionat cŁ tulpina C. neoformans ATCC 13690 manifestŁ rezistenἪŁ faἪŁ de 

acἪiunea amfotericinei B, CMI a  martorului fiind de 8,0 Õg/ml, iar CMF ï de 16,0 Õg/ml. Ċn acest 

sens, Ἠi preparatele de origine naturalŁ sunt de perspectivŁ ´n calitate de preparate antifungice 

aplicate contra acestui patogen.  Este de menἪionat cŁ at©t extractul de spirulinŁ ES, c©t Ἠi 

preparatele carotenoide au demonstrat activitate antifungicŁ mult mai pronunἪatŁ faἪŁ de aceastŁ 

tiulpinŁ dec©t martorul pozitiv. Extractele de spirulinŁ au arŁtat valori ale CMI Ἠi ale CMF de zeci 

de ori mai mici, ´n timp ce preparatele carotenoide ï de mii de ori mai mici comparativ cu 

amfotericina  ´n raport cu tulpina C. neoformans ATCC 13690. Dintre extractele de spirulinŁ cel 

mai activ a fost  ES1, care a demostrat ´n raport cu tulpina datŁ valori pentru CMI Ἠi pentru CMF 

de 25,8 ori mai mici comparativ cu valorile respective obἪinute pentru martorul pozitiv. Ċn cazul 

celorlalte douŁ extracte de spirulinŁ ï ES2 Ἠi ES3 ï, performanἪa lor a depŁἨit-o pe cea a martorului 

de 12,8 ori pentru ambii indicatori monitorizaἪi. Preparatele carotenoide au demonstrat o activitate 

antifungicŁ ´n raport cu C. neoformans ATCC 13690 care o depŁἨeἨte cu mult pe cea a 

amfotericinei B. Astfel, CMI a preparatelor PCM1 Ἠi PCM2 a fost de 1140 Ἠi de 2000 ori, respectiv, 

mai mici comparativ cu CMI a martorului pozitiv, iar valorile CMF de 1600 Ἠi de 1778 ori, 

respectiv, mai mici comparativ cu amfotericina B. AἨadar, datele obἪinute demonstreazŁ nu doar 

activitatea antifungić a compuἨilor testaἪi, dar Ἠi avantajele acestora ´n materie de activitate ´n 

raport cu un preparat antifungic recunoscut ï amfotericina B. 

CercetŁrile descrise ´n acest compartiment au finalizat cu identificarea a cinci compuἨi 

chimici Ἠi douŁ complexe de origine naturalŁ care manifestŁ activitate antifungicŁ faἪŁ de toate 

tulpinile tip de fungi levuriformi luaἪi ´n cercetare. Valorile CMI ale compuἨilor chimici faἪŁ de 

aceste tulpini sunt sub 1 Õg/ml, iar ale compuἨilor de origine naturalŁ ï sub 10 Õg/ml. Asemenea 

valori sunt considerate a fi foarte bune, iar compuἨii cu asemenea performanἪe se considerŁ de 

perspectivŁ la dezvoltarea de produse antimicotice noi cu mecanisme de acἪiune variate. 

4.2. Evaluarea acἪiunii antifungice a compuἨilor chimici ĸi biologici testaἪi faἪŁ de 

tulpinile izolate din biosubstraturi umane 

Este cunoscut faptul cŁ tulpinile clinice pot avea un nivel de rezistenἪŁ diferit de cel al 

tulpinilor tip la acἪiunea compuἨilor antifungici, de aceea toἪi cei 12 compuἨi examinaἪi ´n 

subcapitolul 4.1 au fost testaἪi Ἠi ´n raport cu tulpinile clinice de fungi levuriformi. Ċn total, ´n 

calitate de obiecte de studiu, au servit c©te 50 de tulpini care se referŁ la trei specii: Candida 
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albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata. Dintre cei 12 compuἨi chimici, Ἠase s-au 

dovedit a fi activi ´n raport cu tulpinile clinice din cele trei specii de fungi levuriformi. Varole CMI 

Ἠi ale CMF obἪinute pentru aceἨti compuἨi, exprimate ´n voaloare medieÑdeviaἪia standard, sunt 

prezentate pe Tabelul 4.5. 

Tulpinile clinice de Candida albicans s-au dovedit a fi mai sensibile la acἪiunea antifungicŁ 

a compuἨilor chimici noi cu conἪinut de cupru. Pentru cinci din Ἠase compuἨi, valoarea CMI este 

mai micŁ de 10 Õg/ml, inclusiv pentru unul dintre compuἨii chimici noi ï nitrato{N-tert-butil-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru valoarea CMI este mai micŁ de 1 

Õg/ml. Un s,ingur compus chimic ï {N' -[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-

ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-dimetilpiridin)cupru ï a avut CMI, ́ n raport cu tulpinile clinice de 

Candida albicans, egalŁ cu 16,6 Õg/ml. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici faἪŁ de 

tulpinile clinice ale acestei specii este demonstratŁ Ἠi de valorile destul de joase ale CMF. 

Astfel, pentru patru dintre compuἨii evidenἪiaἪi (nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden] carbamo-hidrazonotioato}cupru; bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)  metiliden] 

carbamohidrazono-tioat} cupru; nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carba-

mohidrazono-tioat}cupru; dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -

den] carbamohidrazono-tioat} cupru) valoarea CMF este mai micŁ de 10 Õg/ml. 

AceiaἨi patru compuἨi menἪionaἪi mai sus au manifestat activitate antifungicŁ foarte ´naltŁ 

Ἠi faἪŁ de tulpinile clinice de Candida parapsilosis, ́ nregistr©nd pentru CMI Ἠi CMF valori mai 

mici dec©t 10 Õg/ml. Ċn cazul acestor tulpini, valorile CMI Ἠi CMF sunt foarte apropiate, practic 

egale, pentru trei din cei patru compuἨi, iar diferenἪele dintre cei doi parametri sunt statistic 

neveridice. Doi compuἨi: acetatoï(2,4-dibromo-6-[({(metal-sulfanil)[(prop-2-en-1-yl)amino]-

metiliden} hidraziniliden) metil]feno-lato) cupru Ἠi {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-

prop-2-en-1-ilcarbamo-hidrazonotioato} (3,4-dimetilpiridin) cupru de asemenea au avut activitate 

antifungicŁ faἪŁ de tulpinile clinice ale speciei Candida parapsilosis, dar vaolrile CMI Ἠi ale CMF 

sunt mai mari. Astfel, ´n cazul compusului acetatoï(2,4-dibromo-6-[({(metal-sulfanil)[(prop-2-en-

1-yl)amino]-metiliden} hidraziniliden) metil]feno-lato) cupru, CMI este de 33,75 Õg/ml, iar CMF 

ï 35,0 Õg/ml. Cel de-al doilea compus are CMI ´n raport cu Candida parapsilosis mai micŁ ï 16,6, 

iar CMF ï 32,5 Õg/ml. 

Tulpinile clinice ce aparἪin speciei Candida glabrata au demonstrat sensibilitate pronunἪatŁ 

faἪŁ de trei dintre compuἨii testaἪi - nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamo-

hidrazonotioato}cupru; bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-

tioat} cupru Ἠi nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru. 
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Ċn cazul acestor compuἨi, valoarea medie a CMI, obἪinutŁ la testarea pe 50 de tulpini 

clinice, a fost mai micŁ de 10 Õg/ml, la fel Ἠi valoarea medie a CMF. Pentru compusul 

dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat} 

cupru, ´n raport cu tulpinile clinice care se referŁ la specia Candida glabrata, s-au ´nregistrat valori 

medii ale CMI Ἠi ale CMF ´n jur de 20 Õg/ml, diferenἪele dintre aceἨti doi parametri fiind 

nesemnificative din punct de vedere statistic. 

Tabelul 4.5. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici testaἪi faἪŁ de tulpinile clinice de 

Candida (CMI, CMF, Õg/ml) 

Parametrul 

cercetat 

Candida albicans Candida parapsilosis Candida glabrata 

N=50 N=50 N=50 

Media DeviaἪia 

standard 

Media DeviaἪia 

standard 

Media DeviaἪia 

standard 

C14H19CuN5O3S (A. I (1,6)) 

CMI 1,303 0,469 1,322 0,475 2,379 0,816 

CMF 2,379 0,816 1,401 0,598 4,290 1,182 

C19H21BrCuN4S (A. I (1,7)) 

CMI 1,283 0,574 1,303 0,468 1,263 0,567 

CMF 2,145 0,590 2,262 0,722 2,34 0,787 

C17H19CuN5O3S (- A. I (1,13)) 

CMI 0,587 0,205 1,166 0,395 2,34 0.,787 

CMF 1,028 0,235 1,263 0,567 4,992 1,768 

C13H16Cl2CuN4S (A. III (3,55)) 

CMI 2,535 0,902 7 2,574 0,918 20,934 7,479 

CMF 4,368 1,280 2,925 1,538 23,122 7,888 

C14H15Br2CuN3O3S (A. VI (6,64)) 

CMI 16,557 3,749 33,75 8,563 33,125 7,496 

CMF 32,5 6,185 35,00 10,258 66,25 14,993 

C18H20CuN4O2S (A. VII (7,71)) 

CMI 8,591 2,366 16,557 3,749 33,75 8,563 

CMF 16,557 3,749 32,5 6,185 66,25 14,993 

Amfotericina B 

CMI 0,25  1,0  0,5  

CMF 0,25  4,0  2,0  
 

Ċn cazul acestor compuἨi, valoarea medie a CMI, obἪinutŁ la testarea pe 50 de tulpini 

clinice, a fost mai micŁ de 10 Õg/ml, la fel Ἠi valoarea medie a CMF. Pentru compusul 

dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat} 

cupru, ́ n raport cu tulpinile clinice care se referŁ la specia Candida glabrata, s-au ´nregistrat valori 

medii ale CMI Ἠi ale CMF ´n jur de 20 Õg/ml, diferenἪele dintre aceἨti doi parametri fiind 

nesemnificative din punct de vedere statistic. 
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Analiza comparativŁ a nivelului de activitate al compuἨilor chimici testaἪi ´n raport cu 

tulpinile clinice Ἠi cu cele tip demonstreazŁ mici diferenἪe, dar care nu sunt foarte importante. 

Astfel, valorile CMI pentru cele 50 de tulpini clinice de Candida albicans Ἠi tulpina tip din aceastŁ 

specie sunt foarte apropiate, fŁrŁ diferenἪe statistic semnificative (Figura 4.5) 

 

Fig. 4.5. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici testaἪi faἪŁ de tulpinile clinice de 

Candida albicans Ἠi  tulpina tip C. albicans ATCC 90028. 1. C14H19CuN5O3S; 2. 

C19H21BrCuN4S; 3. C17H19CuN5O3S; 4. C13H16Cl2CuN4S; CMI(T), CMF(T) ï concentraἪiile 

minime de inhibiἪie Ἠi fungicidŁ faἪŁ de tulpina tip 

 

ConcentraἪiile minime de inhibiἪie ale celor patru compuἨi chimici cu activitatea cea mai 

´naltŁ ´n cazul speciei C. albicans sunt mai mici ´n cazul tulpinii tip, comparativ cu media obἪinutŁ 

pentru cele 50 de tulpini clinice, valorile CMI(T) fiind ´n limitele deviaἪiei standard pentru seria 

analizatŁ. La fel Ἠi valoarea CMF ´n cazul tulpinii tip este egalŁ practic cu media obἪinutŁ pentru 

tulpinile clinice de C.albicans. DiferenἪele observate sunt neimportante din punct de vedere 

statistic, CMF(T) fiind ´n limitele zonei de variaἪie a CMF ´nregistratŁ ´n cazul tulpinilor clinice. 

Tulpinile clinice de C. parapsilosis de asemenea au manifestat sensibilitate diferitŁ, 

comparativ cu tulpina tip C. parapsilosis ATCC 22019, faἪŁ de cei patru compuἨi chimici testaἪi, 

identificaἪi ca cei mai activi. Rezultatele pot fi urmŁrite pe Figura 4.6. 
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Valorile CMI (T) pentru compuἨii testaἪi au fost mai mici comparativ cu valorile medii 

obἪinute pentru 50 de tulpini clinice care aparἪin acestei specii, dar semnificaἪia statisticŁ a 

diferenἪelor lipseἨte, valorile caracteristice pentru tulpina tip fiind ´n limitele deviaἪiei standard a 

seriei de tulpini clinice. 

 

Fig. 4.6. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici testaἪi faἪŁ de tulpinile clinice de 

Candida parapsilosis Ἠi tulpina tip C. parapsilosis ATCC 22019. 1. C14H19CuN5O3S; 2. 

C19H21BrCuN4S; 3. C17H19CuN5O3S; 4. C13H16Cl2CuN4S; CMI(T), CMF(T) ï concentraἪiile 

minime de inhibiἪie Ἠi fungicidŁ faἪŁ de tulpina tip. Ċn cazul compuἨilor 3 Ἠi 4, valorile 

CMI(T) Ἠi CMF(T) se suprapun 

 

Valorile CMF sunt foarte apropiate ´n cazul tulpinii tip Ἠi a celor clinice, pentru toἪi 

compuἨii fiind ´n limitele deviaἪiei standard a CMF caracteristicŁ tulpinilor clinice din specia C. 

parapsilosis. 

La testarea acἪiunii asupra C. glabrata au fost identificaἪi trei compuἨilor cu activitate 

antifungicŁ performantŁ, doi dintre care au manifestat efecte identice asupra tulpinii tip Ἠi a 

tulpinilor clinice izolate din biosubstraturile umane. Rezultatele pot fi vŁzute pe Figura 4.7. 

Ċn cazul compusului nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidra-

zonotioato} de cupru, valorile CMI(T) Ἠi CMF(T) sunt identice Ἠi egale cu 3,9 Õg/ml. Valoarea 
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medie a CMI pentru cele 50 de tulpini clinice izolate din diferite biosubtraturi umane (2,4 Õg/ml) 

a fost mai micŁ dec©t CMI(T), diferenἪa fiind semnificativŁ din punct de vedere statistic. 

 

 

Fig. 4.7. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor chimici testaἪi faἪŁ de tulpinile clinice de 

Candida glabrata Ἠi tulpin a tip C. glabrata ATCC 2001. 1. C14H19CuN5O3S; 2. 

C19H21BrCuN4S; 3. C17H19CuN5O3S; CMI(T), CMF(T) ï concentraἪiile minime de inhibiἪie 

Ἠi fungicidŁ faἪŁ de tulpina tip. Ċn cazul compusului 1, valorile CMI(T) Ἠi CMF(T) se 

suprapun 

 

Ċn linii generale, compararea rezultatelor efectelor antifungice ale compuἨilor chimici 

testaἪi faἪŁ de tulpinile tip Ἠi izolatele clinice a arŁtat cŁ, ´n linii mari, sensibilitatea tulpinilor tip 

este destul de apropiatŁ de sensibilitatea tulpinilor clinice. Astfel, rezultatele testelor primare pe 

culturi-tip, ´n cadrul cŁrora au fost studiaἪi compuἨii chimici tiosemicarbazonaἪi cu conἪinut de 

cupru, pot fi extrapolate, cu un nivel foarte ´nalt de probabilitate, Ἠi asupra tulpinilor clinice. 

La aceastŁ etapŁ de cercetare a fost studiatŁ Ἠi acἪiunea antifungicŁ a celor cinci compuἨi 

de origine naturalŁ, obἪinuἪi din biomasa de spirulinŁ, faἪŁ de tulpinile clinice ale trei specii: C. 

albicans, C. parapsilosis Ἠi C. glabrata Ἠi de tulpinile tip C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis 

ATCC 22019, C. glabrata ATCC 2001. Rezultatele obἪinute sunt redate ´n Tabelul 4.6. 

Analiza rezultatelor obἪinute ne permite sŁ afirmŁm cŁ compuἨii de origine naturalŁ au 

manifestat efecte similare cu compuἨii chimici testaἪi at©t faἪŁ de tulpinile tip, c©t Ἠi faἪŁ de cele 
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clinice obἪinute din diferite biosubstraturi umane. DiferenἪele se ´ncadreazŁ ´n limitele de variaἪie 

ale parametrilor monitorizaἪi ´n seria de tulpini clinice. 

Tabelul 4.6. Activitatea antifungicŁ a compuἨilor naturali testaἪi faἪŁ de izolatele clinice Ἠi 

tulpinile tip (CMI,CMF, CMI (T)*, CMF(T)* mg/m l) 

Compusul 

natural  

Candida albicans Candida parapsilosis Candida glabrata  

N=50 N=50 N=50 

Media DeviaἪia 

standard 

Media DeviaἪia 

standard 

Media DeviaἪia 

standard 

ES1 

CMI 0,847 0,305 0,733 0,244 0,759 0,264 

CMF 1,425 0,438 1,525 0,523 1,4 0,410 

CMI (T) 0,62  0,62  0,62  

CMF (T) 1,25  1,25  1,25  

ES2 

CMI 1,7 0,60609 1,55 0,53327 3,1 1,078 

CMF 2,8 0,82065 2,9 0,32582 5,6 1,641 

CMI (T) 1,25  1,25  2,5  

CMF(T) 2,5  2,5  5,0  

ES3 

CMI 1,375 0,37788 1,375 0,3788 2,75 0,757 

CMF 2,7 0,6851 1,425 0,43813 2,85 0,876 

CMI(T) 1,25  1,25  2,5  

CMF(T) 1,5  1,25  2,5  

PCM1 

CMI 0,00778 0,001329 0,00736 0,0009 0,007 0,001 

CMF 0,0112 0,004797 0,0116 0,005481 0,0108 0,003 

CMI(T) 0,007  0,007  0,007  

CMF(T) 0,01  0,01  0,01  

PCM2 

CMI 0,0047 0,001752 0,0042 0,0003897 0,004 0,0009 

CMF 0,009 0,000239 0,00904 0,0001973 0,009 0,0002 

CMI(T) 0,004  0,004  0,004  

CMF(T) 0,009  0,009  0,009  

CMI(T)*, CMF(T)* - concentraἪiile minime de inhibiἪie Ἠi fungicidŁ ´n raport cu tulpina tip 

Astfel, pentru extractul de spirulinŁ ES1, CMI medie pentru izolatele clinice ale speciei 

Candida albicans a constituit 0,847Ñ0,305 mg/ml, ´n timp ce valoarea CMI(T) pentru tulpina tip 

C. albicans ATCC 90028 a fost de 0,62 mg/ml. Este de menἪionat cŁ diapazonul variaἪiei valorii 

CMI pentru extractul ES1 ´n cazul celor 50 de izolate clinice ale speciei C.albicans a fost destul 

de ´ngust, ´ncadr©ndu-se ´ntre 0,62 Ἠi 1,25 mg/ml. ConcentraἪiile minime fungicide obἪinute ´n 

cadrul testŁrii pentru extractul ES1 de asemenea nu s-au deosebit semnificativ ´n raport cu tulpina 

tip C. albicans ATCC 90028 Ἠi cu media pe cele 50 de tulpini clinice ale speciei C.albicans izolate 
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din biosubstraturi umane. Astfel, CMF ´n cazul tulpinii tip a fost de 1,25 mg/ml, iar media pe 

izolatele clinice a constituit 1,425Ñ0,438 mg/ml. Extractul ES1 a arŁtat aceleaἨi valori ale CMI(T) 

Ἠi ale CMF(T) pentru celelalte douŁ tulpini de referinἪŁ ï 0,62 Ἠi 1,25 mg/ml, respectiv, ´n timp ce 

CMI medie pentru cele 50 de tulpini clinice de C. parapsilosis a fost de 0,733Ñ0,224 mg/ml, iar 

CMF ï 1,525Ñ0,524 mg/ml. CMI medie pentru tulpinile clinice de C. glabrata a fost de 

0,759Ñ0,264, iar CMF de 1,4 Ñ0,41 mg/ml. 

AceiaἨi situaἪie se atestŁ Ἠi ´n cazul extractului ES2. Nici acest compus natural nu a 

manifestat efecte diferite faἪŁ de tulpinile clinice Ἠi cele trei tulpini tip studiate. Ċn cazul acestui 

extract de spirulinŁ ES3, se observŁ, ́ n linii generale, aceiaἨi situaἪie, cu excepἪia tulpinilor clinice 

ale speciei C. albicans. Astfel, CMI Ἠi CMI(T) sunt foarte apropiate ï 1,375 Ἠi 1,25 mg/ml, 

respectiv, ´n timp ce CMF este semnificativ mai mare comparativ cu CMF(T): 2,7 mg/ml faἪŁ de 

1,5 mg/ml. 

Activitatea antifungicŁ foarte ´naltŁ observatŁ pentru preparatele carotenoide cu conἪinut 

de mixoxantofilŁ ´n raport cu tulpinile de referinἪŁ de fungi levuriformi s-a pŁstrat Ἠi ´n raport cu 

tulpinile clinice ale speciilor C. albicans, C. parapsilosis Ἠi C. glabrata. La tulpinile clinice, 

valorile medii ale CMI Ἠi ale CMF sunt practic egale (fŁrŁ diferenἪe semnificative din punct de 

vedere statistic) cu valorile CMI(T) Ἠi ale CMF(T). 

Astfel, ca Ἠi ´n cazul compuἨilor chimici, se poate concluziona cŁ sensibilitatea tulpinilor 

tip este destul de apropiatŁ de cea a tulpinilor clinice faἪŁ de extractele de spirulinŁ ES1, ES2 Ἠi 

ES3, Ἠi de preparatele carotenoide cu conἪinut de mixoxantofilŁ PCM1 Ἠi PCM 2. 

4.3. AcἪiunea sinergicŁ a compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi asupra tulpinilor tip 

de fungi levuriformi  

Problema majorŁ cu care se confruntŁ medicina contemporanŁ, pe l©ngŁ dezvoltarea rapidŁ 

a formelor de rezistenἪŁ la antimicrobiene de cŁtre microorganismele patogene, inclusiv fungi, este 

toxicitatea ´naltŁ a antibioticelor de generaἪiile noi. O cale de a diminua efectele toxice ale acestor 

preparate asupra organismului uman este identificarea posibilitŁἪii de a micἨora dozele utilizate ´n 

scopuri terapeutice. Acest  deziderat poate fi atins prin explorarea fenomenului de sinergism. 

ExistŁ numeroase dovezi ale posibilitŁἪii de reducere semnificativŁ a dozelor de antifungice 

convenἪionale, c©nd acestea sunt combinate cu alte preparate antifungice sintetice sau naturale. 

Fenomenul se bazeazŁ pe combinarea mai multor mecanisme de acἪiune, ceea ce permite realizarea 

unui atac multidirecἪionat, care nu numai cŁ mŁreἨte eficienἪa terapiilor, dar Ἠi reduce substanἪial 

probabilitatea dezvoltŁrii rezistenἪei la antimicrobienele respective. Sinergism ´n raport cu 

tulpinile rezistente de Candida albicans a fost observat la combinarea compuἨilor chimici obἪinuἪi 
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pe bazŁ de pirazolinŁ Ἠi ale complexelor lor de cupru (II) Ἠi de nichel (II) cu antifungicele 

convenἪionale. 

Ċn cadrul testelor primare au fost identificaἪi mai mulἪi compuἨi chimici Ἠi biologici noi cu 

proprietŁἪi antifungice ´n raport cu fungii levuriformi, iar la aceastŁ etapŁ de realizare a tezei de 

doctor habilitat au fost realizate cercetŁri ´n vederea evidenἪierii unor combinaἪii sinergice ´ntre 

compuἨii chimici Ἠi cei biologici. 

ConcentraἪiile aplicate pentru toἪi compuἨii luaἪi ´n studiu au constituit 1/4 din CMI 

identificate. Culturile fungice au fost incubate pe durata a 48 de ore cu trei compuἨi chimici 

(bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru; dicloro{ 

(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat}cupru; 

nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamo-hidrazonotioato}cupru) Ἠi cu doi 

compuἨi biologici (PCM1 Ἠi PCM2), aplicaἪi at©t separat, c©t Ἠi ´n combinaἪie. NumŁrul de celule 

viabile a fost determinat la 4, 8, 12, 24 Ἠi 48 de ore de la momentul iniἪierii contactului dintre 

compuἨii aplicaἪi Ἠi cultura fungicŁ. 

Rezultatele obἪinute reflectŁ rezultatele obἪinute ´n cazul tulpinii C. albicans ATCC 90028. 

Martorul netratat se caracterizeazŁ prin creἨterea numŁrului de celule viabile pe durata celor 48 de 

ore de monitorizare a culturii, creἨterea devenind semnificativŁ faἪŁ de momentul de iniἪiere a 

experienἪei deja la 8 ore. DupŁ 48 de ore, numŁrul de celulele viabile ´n culturŁ creἨte cu peste 

30% faἪŁ de ´nceputul experienἪei. 

Ambii compuἨi biologici provoacŁ o reducere statistic semnificativŁ a numŁrului de celule 

viabile, comparativ cu martorul netratat, la fel, ´ncep©nd cu timpul de 8 ore de la iniἪierea 

contactului. La sf©rἨitul perioadei de monitorizare, numŁrul de celule viabile ´n cultura tratatŁ cu 

compuἨi biologici este la acelaἨi nivel cu numŁrul lor la ´nceputul experienἪei. Este de menἪionat 

cŁ ´ntre efectele celor doi compuἨi biologici asupra C. albicans ATCC 90028 nu se deosebesc ´ntre 

ele. 

Cei trei compuἨi chimici aplicaἪi ´n concentraἪia care constituie 1/4 (0,25) din valoarea CMI 

au provocat modificŁri diferite ale numŁrului de celule viabile ´n cultura de C. albicans ATCC 

90028. Astfel, C1 (bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il) metili -den]carbamohidrazono-

tioat}cupru) provoacŁ o descreἨtere semnificativŁ a numŁrului de celule viabile dupŁ 4 ore de 

contact cu cultura fungicŁ (cu peste 17%), dupŁ care urmeazŁ o ameliorare a situaἪiei prin creἨterea 

numŁrului de celule viabile, care atinge valorile caracteristice culturii tratate cu compuἨi biologici. 

Cu toate acestea, Ἠi ´n cazul compusului chimic C1, la finalul perioadei de monitorizare, numŁrul 

celulelor viabile este cu aproximativ 1/3 mai mic comparativ cu cultura netratatŁ. 
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CombinaἪia dintre compusul chimic bromo{N-ciclohexil -N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi ambii compuἨi biologici testaἪi duce la o scŁdere 

semnificativŁ a numŁrului de celule viabile de Candida albicans ATCC 90028 (Figura 4.8). 

 

 

 

Fig. 4.8. Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor 

lor ´n raport cu tulpina Candida albicans ATCC 90028. C1 - bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin -2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru; C2 - dicloro{(prop -2-en-1-il) -

N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin -2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, C3 - 

nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B1 ï 

PCM1; B2 ï PCM2 
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La intervalul de 4 ore de la iniἪierea contactului combinaἪiei dintre compusul chimic Ἠi cel 

biologic cu substratul are loc o reducere de circa douŁ ori a numŁrului de celule viabile faἪŁ de 

momentul 0. 

Ċn timp, efectul inhibitor al combinaἪiilor continuŁ sŁ se amplifice, iar la finalul experienἪei 

(48 de ore) numŁrul celulelor viabile se reduce de p©nŁ la trei ori faἪŁ de nivelul iniἪial Ἠi de p©nŁ 

la patru ori comparativ cu martorul netratat. Cu toate cŁ diferenἪa numericŁ dintre combinaἪiile cu 

compuἨii biologici nu este foarte mare, ea este semnificativŁ din punct de vedere statistic, iar al 

doilea compus biologic asigurŁ efecte mai pronunἪate ´n combinaἪie cu compusul C1. 

Cel de-al doilea compus chimic dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-

2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, aplicat ´n concentraἪie ce constituie 1/4 din CMI, 

produce o reducere semnificativŁ Ἠi progresivŁ ´n timp, ´ncep©nd cu intervalul de 8 ore de la 

iniἪierea contactului, a numŁrului de celule viabile de Candida albicans ATCC 90028. Efectul 

maximal inhibitor este atins la 24 ore de contact Ἠi se pŁstreazŁ urmŁtoarele 24 de ore. DescreἨterea 

numŁrului de celule viabile constituie peste 30% faἪŁ de nivelul de p©nŁ la contact Ἠi 50% faἪŁ de 

martorul netratat. CombinaἪiile dintre compusul chimic C2 Ἠi cei doi compuἨi biologici au exercitat 

un efect inhibitori mai puternic, ´nregistr©ndu-se o reducere a numŁrului de celule viabile de p©nŁ 

la Ἠase ori, comparativ cu situaἪia de p©nŁ la contactul culturii cu combinaἪiile, Ἠi de p©nŁ la opt 

ori comparativ cu martorul netratat. Ca Ἠi ´n cazul compusului C1, o activitate mai pronunἪatŁ o 

are combinaἪia dintre compusul chimic C2 Ἠi PCM2. Pentru aceastŁ combinaἪie, efectul maxim 

este atins dupŁ 24 de ore de contact, iar nivelul de inhibiἪie a tulpinii Candida albicans ATCC 

90028 este semnificativ statistic mai mare, comparativ cu combinaἪia dintre C2 Ἠi PCM1. 

Cel mai mare interes prezintŁ cel de-al treilea compus chimic C3 ï nitrato{N-ciclohexil-

N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru care, aplicat ´n dozŁ de ı din CMI, 

este tolerat destul de bine de cultura fungicŁ, dupŁ 48 de ore ´nregistr©ndu-se chiar o creἨtere cu 

peste 16% a numŁrului de celule viabile faἪŁ de momentul 0. Ċn schimb combinaἪiile dintre acest 

compus chimic Ἠi preparatele cu conἪinut de mixoxantofilŁ produc o reducere semnificativŁ (de 

peste trei ori faἪŁ de ´nceputul experienἪei Ἠi de peste patru ori faἪŁ de martorul netratat) a numŁrului 

de celulel viabile. 

Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici Ἠi a combinaἪiilor lor ´n raport 

cu tulpina Candida glabrata ATCC 2001 sunt prezentate pe Figura 4.9. 

Martorul netratat ´n cazul tulpinii Candida glabrata ATCC 2001 se caracterizeazŁ prin 

creἨterea numŁrului de celule viabile pe durata celor 48 de ore de monitorizare a culturii, creἨterea 

devenint mai pronunἪatŁ ´ntre 24 Ἠi 48 de ore, ating©nd valori de peste 130% faἪŁ de nivelul iniἪial. 
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Ambii compuἨi biologici provoacŁ o reducere micŁ din punct de vedere al valorilor absolute, dar 

statistic semnificativŁ a numŁrului de celule viabile, comparativ cu martorul netratat. 

 

 

 

Fig. 4.9. Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor 

lor ´n raport cu tulpina Candida glabrata ATCC 2001. C1 - bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin -2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru; C2 - dicloro{(prop -2-en-1-il) -

N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin -2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, C3 - 

nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra -zonotioato}cupru; B1 ï 

PCM1; B2 ï PCM2 
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Efectul inhibitor al compusului biologic PCM1 se observŁ mai pronunἪat ´n intervalul 24-

48 de ore de la contactul culturii cu compusul, ´n timp ce efectul compusului biologic PCM 2 este 

stabil pe ´ntreaga duratŁ a monitorizŁrii. 

La finalul perioadei experimentale, numŁrul de celule viabile de Candida glabrata ATCC 

2001 ´n variantele tratate cu compuἨii biologici PCM 1 Ἠi PCM 2 capŁtŁ valori foarte apropiate Ἠi 

este la nivelul de p©nŁ la ´nceputul experienἪei. Este de menἪionat cŁ ´ntre efectele celor doi 

compuἨi  biologici asupra tulpinii C. glabrata ATCC 2001 cele mai semnificative deosebiri se 

observŁ ´n intervalul 0-24 de ore de contact. 

Cei trei compuἨi chimici aplicaἪi ´n concentraἪia care constituie ı (0,25) din valoarea CMI 

au provocat modificŁri diferite ale numŁrului de celule viabile ´n cultura de C. glabrata ATCC 

2001. Astfel, C1 (bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il) metili -den]carbamohidrazono-

tioat}cupru) provoacŁ o descreἨtere semnificativŁ a numŁrului de celule viabile dupŁ 4 ore de 

contact cu cultura fungicŁ (cu peste 17%), dupŁ care urmeazŁ o ameliorare a situaἪiei prin creἨterea 

numŁrului de celule viabile, care atinge valorile caracteristice culturii tratate cu biologici. La 

finalul perioadei de monitorizare, numŁrul celulelor viabile este cu aproximativ 30% mai mic 

comparativ cu cultura netratatŁ. Se atestŁ o repetare a patternului de acἪiune caracteristic acestui 

compus ´n cazul tulpinii examinate anterior (Candida albicans ATCC 90028). 

CombinaἪia dintre compusul chimic C1 bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi ambii compuἨi biologici testaἪi duce la o scŁdere 

semnificativŁ a numŁrului de celule viabile de Candida glabrata ATCC 2001. La intervalul de 4 

ore de la iniἪierea contactului combinaἪiilor dintre compusul chimic Ἠi substanἪele biologice cu 

substratul fungic are loc o reducere de p©nŁ la douŁ ori a numŁrului de celule viabile faἪŁ de situaἪia 

de la ´nceputul experienἪei. Ambele combinaἪii au efecte egale asupra tulpinii studiate. Ċn timp, 

efectul inhibitor al combinaἪilor continuŁ sŁ se amplifice Ἠi apar unele deosebiri ´ntre parametrii 

cantitativi ai acestor combinaἪii. Astfel, acἪiunea antifungicŁ a combinaἪiei dintre bromo{N-

ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il) metili -den]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi PCM2 este mai 

pronunἪatŁ comparativ cu cea a combinaἪiei dintre compusul C1 Ἠi PCM1. La finalul experienἪei 

(48 de ore), numŁrul celulelor viabile ´n cultura tratatŁ cu combinaἪia C1+B1 se reduce de ori ori 

faἪŁ de nivelul iniἪial Ἠi de patru ori comparativ cu martorul netratat, iar ´n cazul combinaἪiei 

C1+B2 factorul creἨte cu trei sutimi. DeἨi diferenἪa numericŁ dintre combinaἪiile cu compuἨii 

biologici nu este foarte mare, ea este semnificativŁ din punct de vedere statistic. 

Cel de-al doilea compus chimic C2 dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-

[(piridin-2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, aplicat ´n concentraἪia care constituie ı 

din CMI, produce o reducere micŁ ´n valori absolute, dar veridicŁ statistic a numŁrului de celule 
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viabile de Candida glabrata ATCC 2001. Curba timpului de ucidere pentru acest compus practic 

o repetŁ pe cea a compusului biologic B2 (PCM2), cu unica diferenἪŁ, veridicŁ din punct de vedere 

statistic, la interval de 12 ore, c©nd nivelul de inhibiἪie produs de compusul chimic este mai esenἪial 

comparativ cu cel produs de PCM2. DescreἨterea numŁrului de celule viabile constituie 25% faἪŁ 

de martorul netratat, iar ´n comparaἪie cu numŁrul de celule viabile ´n culturŁ la ´nceputul 

experienἪei, diferenἪe nu au fost observate. 

CombinaἪiile dintre compusul chimic C2 Ἠi cei doi compuἨi biologici au un efect de 

inhibiἪie a creἨterii tulpinii Candida glabrata ATCC 2001, ´nregistr©ndu-se o reducere a numŁrului 

de celule viabile de p©nŁ la 3,2 ori comparativ cu situaἪia de p©nŁ la contactul culturii cu 

combinaἪiile acestor compuἨi Ἠi de p©nŁ la 4,3 ori comparativ cu martorul netratat. Ambele 

combinaἪii au manifestat efect inhibitor de acelaἨi nivel, deosebirile observate fiind minime Ἠi 

nesemnificative din punct de vedere statistic. AcἪiunea inhibitoare faἪŁ de tulpina Candida 

glabrata ATCC 2001 s-a manifestat ´n douŁ salturi importante: unul la 4 ore Ἠi altul la 12 ore. 

Curba timpului de ucidere a celui de-al treilea compus chimic C3 ï nitrato{N-ciclohexil-

N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru practiv s-a suprapus pe curba 

compusului biologic B2. Fiind aplicat ´n dozŁ de ı din CMI, acest compus nu permite obἪinerea 

unei creἨteri a numŁrului de celule viabile, acesta rŁnŁn©nd la nivelul caracteristic culturii la 

´nceputul experienἪei. Ċn schimb, combinaἪiile dintre acest compus Ἠi preparatele  cu conἪinut de 

mixoxantofilŁ produc o diminuare semnificativŁ (de peste 3 ori faἪŁ de ´nceputul experienἪei Ἠi de 

peste 4 ori faἪŁ de martorul netratat) a numŁrului de celule viabile. Cea mai importantŁ scŁdere a 

numŁrului de celule viabile de Candida glabrata ATCC 2001 se produce pe durata primelor 8 ore 

de contact a culturii cu combinaἪiile dintre compusul C3 Ἠi cele douŁ preparate biologice cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ. Acest parametru rŁm©ne stabil ´ntre 8 Ἠi 12 ore, dupŁ care urmeazŁ o 

nouŁ descreἨtere, de data aceasta mai puἪin pronunἪatŁ. DacŁ la 4, la 8 Ἠi la 12 ore ´ntre combinaἪii 

sunt diferenἪe statistice, atunci la 24 Ἠi la 48 de ore acestea lipsesc. 

Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici Ἠi a combinaἪiilor lor ´n raport 

cu tulpina Cryptococcus neoformans ATCC 13690 sunt prezentate pe Figura 4.10. 

NumŁrul de celule viabile ´n cultura martorului netratat ´n cazul tulpinii Cryptococcus 

neoformans ATCC 13690 creἨte lent Ἠi constant pe durata celor 48 ore de monitorizare, ating©nd 

valori de p©nŁ la 117% faἪŁ de nivelul iniἪial.  

Ambii compuἨi biologici provoacŁ o reducere ne´nsemnatŁ, din punct de vedere al valorilor 

absolute, a numŁrului de celule viabile, dar care ´n cazul compusului B2 este statistic semnificativŁ, 

comparativ cu martorul netratat. Curbele timpului de omor©re a culturii de Cryptococcus 

neoformans ATCC 13690 repetŁ patternul caracteristic pentru martorul netratat, cu diferenἪa cŁ 
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valorile obἪinute pentru LgUFC sunt puἪin mai mici. La finalul perioadei experimentale, numŁrul 

de celule viabile de Cryptococcus neoformans ATCC 13690 ´n variantele tratate cu compuἨii 

biologici PCM 1 Ἠi PCM 2 capŁtŁ valori foarte apropiate Ἠi este mai mare ca p©nŁ la ´nceputul 

experienἪei. 

 

 

 

Fig. 4.10. Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor 

lor ´n raport cu tulpina Cryptococcus neoformans ATCC 13690. C1 - bromo{N-ciclohexil-

N'-[fenil(piridin -2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru; C2 - dicloro{(prop -2-en-1-

il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin -2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, C3 - 

nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra -zonotioato}cupru; B1 ï 

PCM1; B2 ï PCM2 
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Ambii compuἨi biologici provoacŁ o reducere ne´nsemnatŁ, din punct de vedere al valorilor 

absolute, a numŁrului de celule viabile, dar care ´n cazul compusului B2 este statistic semnificativŁ, 

comparativ cu martorul netratat. Curbele timpului de omor©re a culturii de Cryptococcus 

neoformans ATCC 13690 repetŁ patternul caracteristic pentru martorul netratat, cu diferenἪa cŁ 

valorile obἪinute pentru LgUFC sunt puἪin mai mici. La finalul perioadei experimentale, numŁrul 

de celule viabile de Cryptococcus neoformans ATCC 13690 ´n variantele tratate cu compuἨii 

biologici PCM 1 Ἠi PCM 2 capŁtŁ valori foarte apropiate Ἠi este mai mare ca p©nŁ la ´nceputul 

experienἪei. 

Cei trei compuἨi chimici aplicaἪi ´n concentraἪia de 1/4 (0,25) din valoarea CMI s-au 

comportat diferit ´n raport cu cultura de Cryptococcus neoformans ATCC 13690. Astfel, C1 

(bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il) metili -den]carbamohidrazono-tioat}cupru) provoacŁ 

o descreἨtere cu peste 20% a numŁrului de celule viabile dupŁ 12 ore de contact cu cultura fungicŁ, 

dupŁ care urmeazŁ o nouŁ descreἨtere a numŁrului de celule viabile, dar mai lentŁ. Drept urmare, 

´ntre punctele de verificare vecine diferenἪe statistic veridice nu se atestŁ. La finalul perioadei de 

monitorizare, numŁrul celulelor viabile este cu aproximativ 21% mai mic comparativ cu cultura 

netratatŁ. 

CombinaἪiile dintre compusul chimic C1 bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi ambii compuἨi biologici testaἪi duce la o scŁdere 

semnificativŁ a numŁrului de celule viabile de Cryptococcus neoformans ATCC 13690. La 

intervalul de 4 ore de la iniἪierea contactului combinaἪiilor dintre compusul chimic Ἠi biologici cu 

substartul se observŁ cea mai mare diferenἪŁ ´ntre efectele acestor douŁ combinaἪii. CombinaἪia 

compusului chimic C1 Ἠi a celui biologic B2 este de douŁ ori mai activŁ comparativ cu combinaἪia 

C1+B1. Ċn prima combinaἪie, reducerea numŁrului de celule viabile este de 1/3 faἪŁ de nivelul 

iniἪial. Ċn celelalte puncte de control, ambele combinaἪii au efecte egale asupra tulpinii cercetate, 

numŁrul de celule viabile la 8, 12, 24 Ἠi 48 ore fiind practic identic. 

Cel de-al doilea compus chimic C2 dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-

[(piridin-2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, aplicat ´n concentraἪia care constituie ı 

din CMI, produce o reducere mai pronunἪatŁ, veridicŁ statistic, a numŁrului de celule viabile de 

Cryptococcus neoformans ATCC 13690. Curba timpului de ucidere pentru acest compus practic 

o repetŁ pe cea a compusului chimic C1 pe intervalul 4-24 ore. Comparativ cu martorul netratat se 

observŁ o diminuare cu aproximativ ı a numŁrului total de unitŁἪi formatoare de colonii ´n cultura 

tratatŁ cu compusul chimic C2 la momentul de 24 de ore. La 48 de ore se observŁ o micŁ creἨtere 

a numŁrului de celule viabile, dar acesta rŁm©ne mai mic at©t ´n comparaἪie cu martorul netratat, 

c©t Ἠi cu nivelul iniἪial, de p©nŁ la tratarea culturii cu compusul chimic. 
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CombinaἪiile dintre compusul chimic C2 Ἠi cei doi compuἨi biologici au un puternic efect 

de inhibiἪie a creἨterii tulpinii Cryptococcus neoformans ATCC 13690, ´nregistr©ndu-se o reducere 

a numŁrului de celule viabile de 3-4 ori comparativ cu situaἪia de p©nŁ la contactul culturii cu 

combinaἪiile de compuἨi. La intervalele de timp de 4, 8 Ἠi 12 ore ambele combinaἪii au manifestat 

efect inhibitor de acelaἨi nivel, deosebirile observate fiind minime Ἠi nesemnificative din punct de 

vedere statistic. Ċn schimb, la 24 de ore se observŁ diferenἪa dintre efectele celor douŁ combinaἪii. 

AcἪiunea antifungicŁ a compusului dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-

il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru cu preparatul biologic B2 este mult mai pronunἪatŁ, 

comparativ cu cea a combinaἪiei dintre compusul chimic Ἠi preparatul biologic B1. La 48 de ore 

de contact, aceastŁ diferenἪŁ se pŁstreazŁ, iar efectul general al ambelor combinaἪii se amplificŁ 

considerabil. 

Curba timpului de ucidere a celui de-al treilea compus chimic C3 nitrato{N-ciclohexil-N'-

[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru se deosebeἨte de curbele primilor doi 

compuἨi chimici. Fiind aplicat ´n dozŁ de 1/4 din CMI, acest compus se manifestŁ ca inhibitor al 

creἨterii tulpinii Cryptococcus neoformans ATCC 13690 la intervalele de timp de 8 Ἠi de 12 ore 

de la momentul contactului culturii cu compusul C3. La intervalele de timp de 24 Ἠi de 48 de ore 

curba timpului de ucidere pentru compusul C3 se suprapune cu cea a compusului biologic B2. 

CombinaἪiile dintre acest compus Ἠi preparatele cu conἪinut de mixoxantofilŁ produc o diminuare 

semnificativŁ (de 3,5-4,0 ori faἪŁ de ´nceputul experienἪei) a numŁruluii de celule viabile (Figura 

4.10). 

Cea mai importantŁ scŁdere a numŁrului de celule viabile de Cryptococcus neoformans 

ATCC 13690 se produce pe durata primelor 12 ore de contact a culturii cu combinaἪiile dintre 

compusul C3 Ἠi cei doi compuἨi  biologici cu conἪinut de mixoxantofilŁ. Acest nivel de inhibiἪie 

se pŁstreazŁ stabil p©nŁ la finalul etapei de monitorizare. Conform datelor ́ nregiustrate, Ἠi ´n cazul 

tulpinii de Cryptococcus neoformans, caracterizate printr-un ritm mai lent de creἨtere, 

patternuriole de interacἪiune a culturii cu compuἨii chimici, biologici Ἠi cu combinaἪiile acestora 

sunt foarte apropiate cu cele caracteristice tulpinilor ce aparἪin genului Candida analizate anterior. 

Ultima tulpinŁ studiatŁ ´n cadrul acestui compartiment a fost Saccharomyces cerevisiae 

ATCC 4098. Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor 

´n raport cu tulpina Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098 sunt prezentate pe Figura 4.11. 

Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098 se carcterizeazŁ printr-o creἨtere lentŁ ´n timp constant pe 

durata celor 48 de ore de monitorizare, ating©nd valori de p©nŁ la 125% faἪŁ de nivelul iniἪial. 

Ambii compuἨi biologici se comportŁ practic identic faἪŁ de cultura de drojdie, provoc©nd o 
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reducere semnificativŁ, din punct de vedere al valorilor absolute, a numŁrului de celule viabile, la 

punctele de control la 8 Ἠi la 12 ore.  

 

 

 

Fig. 4.11. Curbele timpului de ucidere a compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor 

lor ´n raport cu Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098. C1 - bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin -2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru; C2 - dicloro{(prop -2-en-1-il) -

N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin -2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, C3 - 

nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B1 ï 

PCM1; B2 ï PCM2 

La 24 Ἠi la 48 de ore de contact, efectul inhibitor al dozelor subinhibitorii de compuἨi 

biologici se reduce semnificativ, valorile Lg UFC/ml apropiindu-se foarte mult de cele 

caracteristice martorului netratat. 
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Cei trei compuἨi chimici aplicaἪi ´n concentraἪia care constituie 1/4  sau 0,25 din valoarea 

CMI s-au comportat diferit ´n raport cu cultura Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098. Astfel, C1 

(bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il) metili -den]carbamohidrazono-tioat}cupru) provoacŁ 

o reducere semnificativŁ a numŁrului de celule viabile, care devine vizibilŁ la 12 ore de contact cu 

cultura fungicŁ. Pe durata monitorizŁrii, valoarea Lg UFC/ml descreἨte lent dar stabil, comparativ 

cu valoare minimŁ ´n punctul 48 de ore. La finalul perioadei de monitorizare, numŁrul celulelor 

viabile este cu aproximativ 30% mai mic comparativ cu martorul netratat. 

CombinaἪiile dintre compusul chimic C1 bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi ambii compuἨi biologici testaἪi provoacŁ o scŁdere 

semnificativŁ a numŁrului de celule viabile de Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098. La 

intervalul de 4 ore de la iniἪierea contactului combinaἪiilor dintre compusul chimic Ἠi cel biologic 

cu substratul se observŁ deja o scŁdere semnificativŁ a valorilor Lg UFC/ml. 

Valoarea parametrului dat scade constant p©nŁ la 24 ore, dupŁ care se stabilizeazŁ. Este de 

menἪionat cŁ curbele timpului de ucidere, ´n raport cu tulpina de levuri, a ambelor combinaἪii sunt 

practic identice, suprapun©ndu-se pe aproate toatŁ lungimea lor. NumŁrul de celule viabile de 

Saccharomyces cerevisiae, ca rezultat al interacἪiunii culturii de drojdii cu combinaἪiile ´ntre 

compusul chimic C1 Ἠi cei doi compuἨi biologici, se reduce spre finalul perioadei de monitorizare 

de aproximativ trei ori. 

Cel de-al doilea compus chimic C2 dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-

[(piridin-2-il)metili -den] carbamo-hidrazonotioat}cupru, aplicat ´n concentraἪia care constituie ı 

din CMI, produce o reducere mai puἪin pronunἪatŁ, dar veridicŁ statistic, a numŁrului de celule 

viabile de Saccharomyces cerevisiae. Curba timpului de ucidere pentru acest compus diferŁ de cea 

a compusului chimic C1 prin faptul cŁ nu se atestŁ o scŁdere progresivŁ a numŁrului de celule 

viabile cu trecerea timpului. Acest parametru rŁm©ne la nivelul caracteristic momentului iniἪial al 

experienἪei. Comparativ cu martorul netratat, se observŁ o diminuare cu aproximativ 17% a 

numŁrului total de unitŁἪi formatoare de colonii ´n cultura tratatŁ cu compusul chimic C2 la 

momentul de timp de 12 ore, care se pŁstreazŁ Ἠi la 24 de ore. La 48 de ore se observŁ o micŁ 

creἨtere a numŁrului de celule viabile, dar acesta rŁm©ne mai mic ´n comparaἪie cu martorul 

netratat Ἠi puἪin mai mare ´n comparaἪie cu nivelul iniἪial, de p©nŁ la tratarea culturii cu compusul 

chimic. 

CombinaἪiile dintre compusul chimic C2 Ἠi cei doi compuἨi biologici au un puternic efect 

de inhibiἪie al creἨterii tulpinii Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098, ´nregistr©ndu-se o reducere 

a numŁrului de celule viabile de 3,1-3,2 ori comparativ cu situaἪia de p©nŁ la contactul culturii cu 
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combinaἪiile acestor compuἨi. Ambele combinaἪii au manifestat efect inhibitor de acelaἨi nivel, 

deosebirile observate fiind minime Ἠi nesemnificative din punct de vedere statistic. 

Curba timpului de ucidere a celui de-al treilea compus chimic C3 nitrato{N-ciclohexil-N'-

[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru repetŁ patternul de modificare a curbei 

celui de-al doilea compus chimic C2. Fiind aplicat ´n dozŁ de 1/4 din CMI, acest compus se 

manifestŁ ca inhibitor al creἨterii tulpinii Saccharomyces cerevisiae ATCC 4098, numŁrul de 

celule viabile fiind semnificativ mai mic comparativ cu martorul netratat. 

CombinaἪiile dintre acest compus Ἠi preparatele cu conἪinut de mixoxantofilŁ produc o 

diminuare semnificativŁ (de 3,2-3,5 ori faἪŁ de ´nceputul experienἪei) a numŁrului de celule viabile. 

Cea mai importantŁ scŁdere a numŁrului de celule viabile de Saccharomyces cerevisiae ATCC 

4098 se produce pe durata primelor 8 ore de contact al culturii cu combinaἪiile dintre compusul 

C3 Ἠi cele douŁ preparate biologice cu conἪinut de mixoxantofilŁ. Acest nivel de inhibiἪie scade 

´ntre ´ntre 8 Ἠi 24 de ore, dupŁ care se pŁstreazŁ stabil p©nŁ la finalul etapei de monitorizare. 

Astfel, patternurile de interacἪiune ale culturilor de fungi levuriformi cu compuἨii chimici, 

biologici Ἠi combinaἪiile acestora sunt foarte apropiate ´ntre ele Ἠi scot ´n evidenἪŁ efecte foarte 

pronunἪate ale combinaἪiilor de compuἨi, ´n comparaἪie cu compuἨii aplicaἪi ´n mod individual. 

Efectul antifungic mai pronunἪat al combinaἪiilor dintre compuἨii chimici Ἠi cei biologici 

studiaἪi ´n cadrul acestei lucrŁri, comparativ cu efectele pe care le prezintŁ fiecare dintre aceἨti  

compuἨi aplicaἪi ´n mod individual, poate fi rezultat al fenomenului de sinergism (efectele 

combinate ale douŁ medicamente sunt mai mari dec©t suma efectelor celor douŁ medicamente care 

acἪioneazŁ independent) sau de aditivism (efectele combinate ale douŁ medicamente sunt egale cu 

suma efectelor celor douŁ medicamente care acἪioneazŁ independent). 

Ċn vederea stabilirii tipului de interacἪiune dintre compuἨii din combinaἪii s-a apelat la 

metoda de determinare a indicelui de concentracἪie al inhibiἪiei factoriale, care permite de a evalua 

cantitativ tipul efectului generat de combinaἪiile de compuἨi ´n raport cu activitatea lor totalŁ. 

Cu acest scop, Ἠapte compuἨi chimici, cu activitate antifungicŁ determinatŁ faἪŁ de tulpinile 

tip Ἠi cele clinice, au fost combinaἪi cu trei extracte de spirulinŁ, iar efectele lor au fost testate pe 

Ἠase tulpini tip de fungi levuriformi. ConcentraἪiile aplicate au fost de 1/4-1/32 din CMI pentru 

fiecare dintre compuἨi (valori stabilite ´n cercetŁrile descrise ´n subcapitolul 4.1). Valorile obἪinute 

ale ICIF pentru cele mai reusite combinaἪii pot fi urmŁrite ´n Tabelul 4.7., iar concentraἪiile 

compuἨilor pot fi urmŁrite ´n Anexa 1. 

ĊnteracἪiunea dintre compusul chimic nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] 

carbamo-hidrazonotio-ato}cupru, aplicat ´n concentraἪie de 1/4-1/8 din CMI, Ἠi extractele de 

spirulinŁ ES1 Ἠi ES3, precum Ἠi cu preparatul cu mixoxantofilinŁ PCM2, aplicate ´n concentraἪie 
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de 1/4-1/8 din CMI, au demonstrat efecte antimicrobiene de tip sinergist ´n raport cu toate cele 

Ἠase tulpini tip testate. 

Tabelul 4.7. Tipul interacŞiunii dintre compuĸii chimici ĸi biologici cu proprietŁἪi 

antifungice pe baza indicelui de concentraἪie al inhibiἪiei factoriale (ICIF) 

Compuĸii testaŞi C. 

albicans 

ATCC 

90028 

C. 

paraps-

ilosis  

ATCC 

22019 

C. 

glabrata 

ATCC 

2001 

S. 

cerevisiae 

ATCC 

4098 

M. 

guillier -

mondii  

ATCC 

6260 

C. 

neoformans 

ATCC 

13690 

C14H19CuN5O3S ES1 0,44 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 

ES3 0,5 (S) 0,5(Ad) 0,5 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 

PCM2 0,37 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,44 (S) 

C17H19CuN5O3S ES1 0,32 (S)  0,32 (S) 0,40 (S) 0,5 (S) 0,35 (S) 0,5 (S) 

ES3 0,35 (S) 0,37 (S) 0,5 (S) 0,56 (Ad) 0,35 (S) 0,5 (S) 

PCM2 0,25 (S) 0,32 (S) 0,37 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 0,37 (S) 

C19H21BrCuN4S ES1 0,32 (S) 0,35 (S) 0,35 (S) 0,44 (S) 0,32 (S) 0,44 (S) 

ES3 0,32 (S) 0,32 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 0,44 (S) 

PCM2 0,12 (S) 0,32 (S) 0,32 (S) 0,37 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 

C17H17ClCuN4O2S  ES1 0,44 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 0,56 (Ad) 0,5 (S) 1,37 (I) 

ES3 0,5 (S) 0,5 (S) 0,56 (Ad) 0,84 (Ad) 0,5 (S) 1,44 (I) 

PCM2 0,37 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,61 (Ad) 0,44 (S) 1,23 (I) 

C13H16Cl2CuN4S ES1 0,44 (S) 0,32 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 

ES3 0,44 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,44 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 

PCM2 0,32 (S) 0,32 (S) 0,32 (S) 0,44 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 

C17H16N6OS2 ES1 0,35 (S) 0,44 (S) 0,32 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 0,44 (S) 

ES3 0,32 (S) 0,5 (S) 0,37 (S) 0,5 (S) 0,32 (S) 1,42 (I) 

PCM2 0,32 (S) 0,25 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 0,25 (S) 0,5 (S) 

C18H20CuN4O2S ES1 0,44 (S) 0,5 (S) 0,5 (S) 0,84 (Ad) 0,44 (S) 0,84 (Ad) 

ES3 0,5 (S)  0,5 (S) 0,5 (S) 0,84 (Ad) 0,5 (S) 0,84 (Ad) 

PCM2 0,37 (S) 0,44 (S) 0,5 (S) 0,61 (Ad) 0,44 (S) 0,84 (Ad) 

NotŁ: Sinergism (S) ï FICÒ0,5; Aditivitate (Ad) ï 0,5<FICÒ1; IndiferenŞŁ (I) ï 1<FICÒ4 

Rezultatele obἪinute demonstreazŁ posibilitatea de a reduce povara chimicŁ asupra 

organismului de 4-8 ori la combinarea compusului chimic cu conἪinut de cupru cu extractele din 

biomasa de spirulinŁ. De asemenea, se pot presupune efecte mai sigure la acἪiunea combinaἪiilor 

asupra mai multor Ἢinte celulare, ceea ce ar putea asigura stabilitatea Ἠi repetabilitatea rezultatelor 

clinice la aplicarea acestor combinaἪii. 

Nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohi-dra-zono-tioat}cupru la 

combinarea cu cele trei preparate de origine biologicŁ a generat de asemenea, ´n absoluta 

majoritate a variantelor studiate, efecte antifungice sinergice. Unica excepἪie este combinaἪia 

acestui compus cu extractul ES3 ´n raport cu tulpina tip S. cerevisiae ATCC 4098. Ċn acest caz 

efectul este de tip aditiv (suma efectelor individuale ale compuἨilor din combinaἪie). Compusul 

chimic ´n componenἪa combinaἪiei a fost aplicat ´n concentraἪie de 1/8 -1/32 CMI, iar preparatele 
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biologice ï 1/8-1/16 CMI. Astfel, la aplicarea acestor combinaἪii, sarcina chimicŁ asupra 

organismului ar putea fi redusŁ de 32 de ori, ´n condiἪiile unei acἪiuni antifungice suficiente. 

Bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru a fost 

combinat cu compuἨii biologici ´n concentraἪii de 1/8 -1/32 din CMI, iar compuἨii biologici ´n 

concentraἪii de la 1/16 p©nŁ la 1/32 din CMI. Toate efectele antifungice observate asupra celor 

Ἠase tulpini tip au fost de tip sigergist. Astfel, Ἠi ´n cazul acestui compus putem reduce cantitatea 

de compus chimic de 32 ori pentru un efect antimicrobian solicitat. 

Cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamo-hidrazonotioato} 

cupru Ἠi compuἨii biologici au fost combinaἪi ´n concentraἪii de la ı p©nŁ la 1/8 din CMI. Ċn cazul 

acestor combinaἪii efectele generate ´n raport cu tulpinile tip au fost grupate ́ n trei categorii: 

sinergice, aditive Ἠi indiferente. Ċn cazul efectului indiferent, care a fost observat la aplicarea 

combinaἪiilor respective asupra tulpini Cryptococcus neoformans ATCC 13690, efectul 

compusului chimic nu a fost modificat ´n combinaἪie cu preparatele de origine biologicŁ. Ċn cazul 

tulpinii S. cerevisiae ATCC 4098, efectele combinaἪiilor au fost de naturŁ aditivŁ, iar ´n cazul 

tulpinii C. glabrata ATCC 2001 efectul unei singure combinaἪii (compusul chimic cu preparatul 

ES3) a fost de naturŁ aditivŁ. Ċn toate celelalte cazuri efectele combinaἪiilor au fost de naturŁ 

sinergicŁ. 

Dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazon 

-otioat}cupru a fost luat ´n concentraἪii de 1/4 -1/8 din CMI Ἠi combinat cu preparatele de naturŁ 

biologicŁ aplicate ´n concentraἪie de 1/8 din CMI. Toate combinaἪiile au avut efecte antifungice 

sinergice ´n raport cu cele Ἠase tulpini tip testate. Astfel, sarcina chimicŁ ´n cazul unui eventual 

tratament cu asemenea combinaἪii poate fi diminuatŁ de opt ori comparativ cu aplicarea 

compusului chimic de unul singur. 

2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)f enil]hidrazin 

-1-carbotioamidŁ a fost luat ´n concentraἪii de 1/8 -1/32 din CMI Ἠi combinat cu preparatele de 

naturŁ biologicŁ aplicate ´n concentraἪii de 1/8-1/16 din CMI. Toate combinaἪiile obἪinute au avut 

efecte antifungice sinergice ´n raport cu cele Ἠase tulpini tip testate, cu o singurŁ excepἪie. 

CombinaἪia dintre compusul chimic Ἠi ES3 a avut acelaἨi efect ca Ἠi compusul chimic aplicat 

independent ´n raport cu tulpina Cryptococcus neoformans ATCC 13690. Ċn celelalte cazuri, 

sarcina chimicŁ ´n cazul unui eventual tratament cu asemenea combinaἪie poate fi diminuatŁ de 32 

de ori comparativ cu cazul aplicŁrii compusului chimic de unul singur. 

{N' -[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-

dimetilpiridin)cupru a fost luat ´n concentraἪii de 1/4 -1/8 din CMI Ἠi combinat cu preparatele de 

naturŁ biologicŁ aplicate ´n concentraἪie de 1/4-1/8 din CMI. Ċn cazul a douŁ dintre tulpinile tip 
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testate (Cryptococcus neoformans ATCC 13690 Ἠi S. cerevisiae ATCC 4098), efectul 

combinaἪiilor obἪinute a fost de naturŁ aditivŁ. Toate celelalte combinaἪii au avut efecte antifungice 

sinergice ´n raport cu cele patru tulpini tip testate. Ċn cazul acestor combinaἪii, doza de compus 

chimic poate fi redusŁ de opt ori ca rezultat al combinŁrii lui cu preparatele de naturŁ biologicŁ. 

4.4. Evaluarea toxicitŁἪii acute a compuἨilor chimici testaἪi cu ajutorul testului de 

imobilizare a crustaceului Daphnia magna 

Studierea toxicitŁἪii compuἨilor noi cercetaἪi ´n aceastŁ lucrare reprezintŁ o etapŁ 

importantŁ ´n selectarea compuἨilor ce vor fi cercetaἪi ulterior ´n studii preclinice Ἠi clinice. Pentru 

determinarea toxicitŁἪii compuἨilor chimici s-a efectuat testul de imobilizare a crustaceului 

Daphnia magna conform metodologiei europene standardizatŁ (OECD). Directiva 2010/63/UE 

privind protecŞia animalelor utilizate ´n scopuri ἨtiinŞifice include o referire explicitŁ la abordarea 

Ă3Rò ceea ce presupune (eng., Replacement, Reduction and Refinement) ´nlocuirea, reducerea Ἠi 

perfecŞionarea metodologiilor ´n testŁrile de laborator cu utilizarea animalelor. SavanἪii au elaborat 

Ἠi au validat metode de alternativŁ, care sŁ permitŁ utilizarea produselor mai sigure pentru 

sŁnŁtatea umanŁ, dec©t testarea pe animale. 

Organismele internaἪionale privind protecἪia animalelor recomandŁ efectuarea cercetŁrilor 

de toxicitate in vivo pe Daphnia magna. Ċn acest context, ca metodŁ de alternativŁ utilizatŁ ´n 

prezenta lucrare a fost ´nlocuirea pe deplin a testŁrii toxicitŁἪii pe animale cu testarea pe organisme 

nevertebrate. Subcapitolul cuprinde informaἪie relevantŁ privind rezultatele unei serii de 

experimente prin care s-a urmŁrit evaluarea toxicitŁŞii compuἨilor testaἪi prin realizarea biotestelor 

de toxicitate acutŁ asupra unei specii de organisme acvatice din sub©ncrengŁtura artropode, 

precum crustaceele, reprezentate de Daphnia magna. 

Acest organism este utilizat frecvent ´n experimente de laborator deoarece, datoritŁ 

structurii, transparenἪei Ἠi capacitŁἪii de supravieἪuire sub o lamelŁ, pot fi mai uἨor explorate 

microscopic. 

Realizarea testului a permis evaluarea toxicitŁἪii acute a compuἨilor testaἪi la 24 Ἠi la 48 de 

ore de acἪiune asupra crustaceului Daphnia magna, exprimatŁ sub formŁ de concentraἪie medianŁ 

efectivŁ (CE50), care a rezultat ´n imobilizare, Ἠi cea mai mare concentraἪie care nu provoacŁ 

imobilizare. ActivitŁἪile biologice ale compuἨilor testaἪi au fost comparate cu cele ale compuἨilor 

de referinἪŁ. 

Toxicitatea compuἨilor chimici supuἨi testŁrii a fost prezentatŁ sub forma valorilor de 

concentraἪie medie letalŁ (LC50), care au fost calculate prin formula Ἠi raportul dozŁ-rŁspuns 

determinat prin metoda potrivirii celor mai mici pŁtrate cu ajutorul software-ului GraphPad Prism. 

Toate datele sunt prezentate ca medii Ñ o deviere standard (DS). 
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Tabelul 4.8. Rezultatele biotestului cu Daphnia magna privind determinarea indicatorilor 

de toxicitate (LC50 (ÕM), SD) ai compuἨilor chimici testaἪi 

Nr. 

d/o  

Codul 

compusului 

CompoziἪia 

chimicŁ 
Denumirea chimicŁ 

Daphnia magna 

(24h) 

LC 50 (ÕM) 

Daphnia magna  

(48h) 

LC 50 (ÕM) 

1.  A. I (1.1) 
C13H17ClCu

N4S 

Cloro-[N-ciclohexil-2-

(piridin-2-il -

metiliden)hidrazincarbot

ioamido]cupru 

3,48Ñ2,80 2,19Ñ1,16 

2.  A. I (1.3) 
C13H17CuN5

O3S 

Nitrato{N-ciclohexil -N'-

[(piridin-2-

il)metiliden]carbamohid

razonotioato}cupru 

2,60Ñ0,85 1,55Ñ0,03 

3.  A. I (1.7) 
C19H21BrCu

N4S 

Bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohid

razono-tioat}cupru 

0,12Ñ0,01 0,11Ñ0,01 

4.   A. I (1.9) 
C11H15ClCu

N4S 

Cloro{N-tert-butil-N'-

[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidra

zonotioat}-cupru 

3,62Ñ2,61 1,43Ñ0,47 

5.  A. I (1.15) 
C12H17ClCu

N4S 

Cloro{N-tert-butil-N'-[1-

(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazo

notioat}cupru 

0,11Ñ0,01 0,11Ñ0,01 

6.  A. I (1.41) 
C13H19ClCu

N4O5S 

Perclorat de {N-

ciclohexil -N'-[(piridin-2-

il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}aquacu

pru 

1,40Ñ0,33 2,09Ñ1,30 

7.  Martor Clotrimazol  2,06Ñ0,10 1,5Ñ0,2 

Toxicitatea compuἨilor chimici supuἨi testŁrii a fost prezentatŁ sub forma valorilor de 

concentraἪie medie letalŁ (LC50), care au fost calculate prin formula Ἠi raportul dozŁ-rŁspuns 

determinat prin metoda potrivirii celor mai mici pŁtrate cu ajutorul software-ului GraphPad Prism. 

Toate datele sunt prezentate ca medii Ñ o deviere standard (DS). 

Astfel, au fost stabilite valorile concentraŞiei letale medii (LC50) ĸi evaluate efectele 

generate asupra Daphnia magna. Valorile LC50 ale compuἨilor testaἪi au fost utilizate ca indicatori 

cantitativi ai toxicitŁἪii lor Ἠi pentru evaluarea comparativŁ a rezultatelor obἪinute. 

Datele din Tabelul 4.8 denotŁ cŁ compuἨii testaἪi manifestŁ toxicitate pentru Daphnia 

magna ´n intervalul de concentraἪie semi-maximalŁ (LC50) de 0,1-3,6 ÕM Ἠi 0,1-2,2 ÕM, dupŁ 24 

Ἠi, respectiv, 48 de ore de expunere. Clotrimazolul, luat ca martor/referinἪŁ, a arŁtat toxicitate la 

LC50 de 2,1 Ἠi 1,5 ÕM dupŁ 24 Ἠi, respectiv, 48 de ore de expunere. Astfel, compuἨii A. I (1,41), 

A. I (1,9), A. I (1,3), A. I (1,1) sunt mai puἪin toxici ´n comparaἪie cu clotrimazolul. 
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Fig.4.12. Toxicitatea compuἨilor chimici testaἪi prezentatŁ sub forma valorilor de 

concentraἪie medie letalŁ (LC50) 

 

Efectul influenἪei compuἨilor ´n concentraἪie medie letalŁ (LC50) asupra Daphnia magna 

a fost determinatŁ prin examenul microscopic care denotŁ evidenἪierea a unor miἨcŁri uἨoare a 

peste 50% din aceste organisme nevertebrate. 

  

a) b) 

Fig. 4.13. Imagini  ale Daphnia magna (microscopia opticŁ) sub influenἪa compuἨilor 

chimici:  a) Daphnia magna fŁrŁ contact cu compuἨi chimici: nu se vizualizeazŁ modificŁri 

patologice; b) Daphnia magna dupŁ contact cu compuἨi chimici: se observŁ cŁ membrele Ἠi 

corpul au fost deformate Ἠi conἪinutul s-a amestecat cu mediul de creἨtere 

 

TotodatŁ, s-a observat cŁ o bunŁ parte din dafnii au rŁmas nemiἨcate, ´n special la 

concentraἪii mari ale compusului chimic, deoarece au prezentat un efect citotoxic total. La 

examinare s-a observat cŁ membrele Ἠi trunchiurile Daphniei magna au fost deformate Ἠi 

conἪinutul lor a fost amestecat cu mediile de creἨtere. Evident cŁ la analizŁ microscopicŁ a 

exemplarelor de control de Daphnia magna, care nu au fost puse ´n contact u ccompuἨi chimici, 

nu s-au observat modificŁri patologice. 

A. I (1.1) A. I (1.3) A. I (1.7) A. I (1.9)
A. I

(1.15)

A. I

(1.41)
Martor

Daphnia magna (24h) 3,48 2,6 0,12 3,62 0,11 1,4 2,06

Daphnia magna  (48h) LC50 (ÕM)2,19 1,55 0,11 1,43 0,11 2,09 1,5

0
0,5

1
1,5

2
2,5

3
3,5

4

LC50 (ÕM)
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4.5. InfluenἪa compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra 

factorilor de patogenitate ai Candida albicans Ἠi ai Candida tropicalis 

Ċn studiul dat s-a urmŁrit, de asemenea, evidenἪierea modificŁrilor expesiei factorilor de 

patogenitate ai tulpinilor ce se referŁ la douŁ specii de Candida ï Candida albicans Ἠi Candida 

tropicalis. Ċn acest compartiment al lucrŁrii au fost testate at©t compuἨii individuali, c©t Ἠi 

combinaἪiile lor. Astfel, ´n regim de monosistem, au fost testate douŁ extracte de spirulinŁ ES1 

(B1) Ἠi PCM2 (B2), Ἠi trei compuἨi chimici: bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C1), nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C2) Ἠi 2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil-

5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]hidrazin-1-carbotioamida (C3). CompuἨii au fost aplicaἪi ´n 

concentraἪii, care constituie 25, 50 Ἠi 75% din valoarea CMI pentru fiecare ´n mod individual. De 

asemenea, au fost testate Ἠi combinaἪiile dintre compuἨii chimici Ἠi cei naturali, ´n aceleaἨi 

concentraἪii, care constrituie 25, 50 Ἠi 75% din CMI pentru fiecare compus ´n parte. 

Ċn Figura 4.14 este ilustratŁ modificarea activitŁἪii hemolizinei exocelulare eliberatŁ de cele 

douŁ specii de fungi sub acἪiunea celor  douŁ extracte de spirulinŁ Ἠi a trei compuἨi chimici cu 

activitate antifungicŁ. Analiza a fost realizatŁ ´n baza indicelui Hz, valoarea cŁruia indicŁ ´n ce 

mŁsurŁ compusul sau combinaἪia de compuἨi inhibŁ activitatea hemolizinei eliberate de cultura 

fungicŁ. CreἨterea valorilor indicelui Hz reflectŁ creἨterea gradului de inhibiἪie a activitŁἪii 

enzimatice. Din rezultatele prezentate pe Figura 4.14 se vede cŁ cea mai slabŁ activitate 

antihemolizinicŁ o au extractele de spirulinŁ aplicate ´n mod individual la toate cele trei 

concentraἪii.TotuἨi, la concentraἪia de 75% din CMI a acestor douŁ extracte de spirulinŁ se atestŁ 

o creἨtere a nivelului de inhbiἪie a hemolizinei eliberate at©t de Candida albicans, c©t Ἠi de Candida 

tropicalis. 

Rezultatele obἪinute la aplicarea celor trei compuἨi  chimici noi sunt, de asemenea, foarte 

asemŁmŁtoare, valorile maximale ale indicelui Hz fiind identificate ́ n cazul concentraἪiilor de 75% 

din CMI pentru fiecare dintre aceste substanἪe. Bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru are un efect mai pronunἪat ´n cazul Candida albicans, 

comparativ cu Candida tropicalis, Ἠi aratŁ ´n acest caz cel mai bun rezultat din aceastŁ serie de 

experienἪe. Ċn cazul celei de-a doua specie, doi compuἨi, bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru Ἠi -[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil -5-

sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]hidrazin-1-carbotioamida, s-au dovedit a fi la fel de eficienἪi, 

prezent©nd valori maximale de inhibiἪie a activitŁἪii hemolizinei la concentraἪiile care au constituit 

75% din CMI pentru fiecare dintre ele. 
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Rezultate foarte promiἪŁtoare au fost obἪinute ´n cazul combinaἪiilor dintre compuἨii 

chimici Ἠi cei biologici. Ċn cazul concentraἪiilor, care au constituit 25% din CMI, cu toate cŁ a fost 

atinsŁ o majorare a nivelului de inhibiἪie prezentat de compuἨii aplicaἪi individual, aceasta nu a 

fost semnificativŁ. Ċn schimb, la concentraἪia de 50% din CMI, combinaἪiile dintre extractul 

carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ (PCM2) Ἠi doi dintre compuἨii chimici, bromo{N-

ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C1) Ἠi nitrato{N-tert-

butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C2), ambele cu conἪinut de 

cupru, au dus la inhibarea practic completŁ a activitŁἪii hemolizinei eliberate de ambele specii de 

Candida. Astfel, ´n cazul Candida albicans valoarea indicelui Hz pentru ambele combinaἪii a fost 

de 0,97, iar ´n cazul Candida tropicalis ï de 0,84-0,95. 

Cele mai bune rezultate au fost obἪinute ´n cazul aplicŁrii combinaἪiilor de 75% din CMI a 

compuἨilor chimici Ἠi biologici testaἪi. Ċn acest caz, pentru Candida albicans cele douŁ combinaἪii 

menἪionate mai sus au arŁtat inhibiἪie totalŁ a activitŁἪii hemolizinice, ´n timp ce alte combinaἪii 

au atins performaἪa prin valori Hz de la 0,88 la 0,98. Ċn cazul Candida tropicalis de asemenea au 

fost obἪinte rezultate foarte bune la acest nivel de concentraἪii, dar puἪin mai modeste comparativ 

cu specia C. albicans. Astfel, valorile Hz au fost ´ntre 0,7 Ἠi 0,98, valorile maximale fiind 

caracteristice pentru combinaἪiile PCM2 cu bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C1) Ἠi nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C2). 

Activitatea altui factor de patogenitate ï fosfolipaza fungicŁ ï Ἠi modificarea acestuia sub 

acἪiunea compuἨilor biologici Ἠi chimici selectaἪi, precum Ἠi a combinaἪiilor acestora poate fi 

urmŁritŁ pe Figura 4.15. La aplicarea ´n monosistem a compuἨilor ´n concentraἪie, care constituie 

25% din CMI, ´n cazul Candida tropicalis nu a fost observat un careva efect benefic de inhibare a 

activitŁἪii fosfolipazei eliberate. 

Altfel stau lucrurile ´n cazul C. albicans, la care chiar Ἠi ´n aceste concentraἪii mici at©t 

compuἨii biologice, c©t Ἠi cei chimici au dus la creἨterea indicelui Fz cu 17,0-21,8% comparativ 

cu martorul netratat. ConcentraἪia de 50% din CMI a compuἨilor testaἪi a avut un efect de inhibiἪe 

mai pronunἪat asupra fosfolipazei fungice. Astfel, ´n cazul C. tropicalis cei trei compuἨi chimici 

au dus la o creἨtere a valorii indicelui Fz cu 9,2-11,5% faἪŁ de martor. Mai semnificativŁ a fost 

inhibiἪia fosfolipazei la C. albicans. Ċn acest caz, valorile indicelui Fz au crescut ´n funcἪie de 

compus cu 20,4-36,7% faἪŁ de martor. 
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Fig. 4.14. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra activitŁἪii 

hemolizinei la Candida albicans Ἠi la Candida tropicalis. C1 - C19H21BrCuN4S; C2 - 

C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

Valoarea minimŁ a efectului de inhibiἪie ´n aceastŁ serie de experienἪe a fost ´n cazul 

preparatului biologic cu conἪinut de mixoxantofilŁ, iar efectul maxim ï ´n cazul compusului 

bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru. 

Cele mai pronunἪate efecte inhibitorii le-au avut compuἨii  aplicaἪi ´n mod individual ´n 

concentraἪie de 75% din CMI. Ċn cazul C. tropicalis, rezultatul a fost mai puἪin pronunἪat, dar 

semnificativ. Astfel, compuἨii biologici au provocat o creἨtere a valorii indicatorului Fz cu 9,8-

11,5% faἪŁ de martor, iar  compuἨii chimici ï cu 18,4-27,6%. Ċn cazul C. albicans, concentraἪiile 

de 75% din CMI ale compuἨilor biologici au asigurat o creἨtere a valorii Fz cu 34,7-37,4%, iar 

compuἨii chimici ï cu 49,0-72,8% faἪŁ de martor. Ca Ἠi ´n cazul hemolizinei, combinaἪiile dintre 

compuἨii biologici Ἠi cei chimici au avut un efect mai pronunἪat ´n ceea ce Ἢine de inhibarea 

fosfolipazei eliberate de ambele specii de Candida luate ´n studiu. 
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ConcentraἪiile de 0,25% din CMI ale compuἨilor ́ n combinaἪiile testate au asigurat un nivel 

minim de inhibiἪie a activitŁἪii fosfolipazei fungice. Astfel, valorile Fz obἪinute ´n variantele 

experimentale sunt doar cu 11,7-14,6% mai mari ca cele specifice martorului, ceea ce a fost valabil 

pentru ambele specii de fungi Ἠi pentru toate variantele de combinaἪii testate. Este de  menἪionat 

cŁ ´n cazul C. tropicalis aceastŁ concentraἪie nu a dat nici un rezultat la aplicarea individualŁ a 

compuἨilor, iar combinaἪiile totuἨi s-au manifestat ca inhibitori slabi, ceea ce confirmŁ ´ncŁ o datŁ 

caracterul sinergic al acἪiunii combinaἪiilor respective, observate ´n alte teste prezentate mai sus. 

Ċn cazul concentraἪiilor de 50% din CMI a compuἨilor ´n combinaἪii observŁm o diferenἪŁ 

majorŁ dintre efectele combinaἪiilor care conἪin extract ES1 Ἠi combinaἪiile care conἪin prepapratul 

cu mixoxantofilŁ. Astfel, dacŁ combinaἪiile cu ES1 ´n concentraἪie de 50% din CMI au dus la 

mŁrirea valorii indicelui Fz cu 14,6-18,7% ´n cazul C. tropicalis Ἠi cu 17,5 ï 33,3% ´n cazul C. 

albicans. 

Se evidenἪiazŁ ´n mod pozitiv combinaἪiile dintre PCM2 Ἠi compuἨii chimici care conἪin 

cupru ï C1 Ἠi C2. Ċn cazul acestor combinaἪii, la concentraἪia de 50% din CMI avem o creἨtere a 

valorii Fz cu 56,1-67,3% faἪŁ de martor pentru ambele specii. CombinaἪia PCM2 cu cel de-al 

treilea compus chimic, care nu conἪine metal, a dus la creἨterea valorii Fz cu 22,8% ´n cazul C. 

tropicalis Ἠi cu 23,4% ´n cazul C. albicans. 

O inhibiἪie totalŁ sau foarte aproape de totalŁ a activitŁἪii fosfolipazei fungice a fost 

obἪinutŁ sub acἪiunea combinaἪiilor dintre compuἨii  biologici Ἠi cei chimici aplicate ´n concentraἪie 

de 75% diCMI. Valorile Fz se apropie de 1 sau ating aceastŁ valoare ´n cazul C. albicans, acestea 

fiind ´ntre 0,94 Ἠi 1,0. Ċn cazul C. tropicalis, indicele Fz de asemenea atinge valori foarte mari ï 

´ntre 0,82 Ἠi 0,99. De menἪionat cŁ ´n cazul ambelor specii efectul maximal este atins de 

combinaἪiile dintre PCM2 Ἠi cei trei compuἨi chimici selectaἪi. Chiar Ἠi ´n cazul 2-[(2-

Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]hidrazin-1-carbotio-

amidei, care nu conἪine cupru Ἠi a fost mai puἪin activ ´n concentraἪiile mai mici,  avem valori ale 

Fz de 0,95 pentru ambele specii. 

Un alt factor de patogenitate fungic studiat a fost activitatea proteinazei. Rezultatele 

obἪinute la aplicarea compuἨilor biologici Ἠi chimici, Ἠi a combinaἪiilor lor pot fi vŁzute pe Figura 

4.16. ConcentraἪiile de 25% din CMI ale compuἨilor biologici Ἠi chimici aplicaἪi ́ n mod individual 

nu au avut un efect de inhibare a activitŁἪii proteinazei eliberate de C. tropicalis. La C. albicans, 

chiar Ἠi aceastŁ concentraἪie a dus la o creἨtere cu 12,4 ï 20,9% a valorii indicelui Fz comparativ 

cu martorul. 
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Fig. 4.15. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra activitŁἪii 

fosfolipazei la Candida albicans Ἠi Candida tropicalis. C1 - C19H21BrCuN4S; C2 - 

C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

ConcentraἪia de 50% din CMI a compuἨilor  biologici Ἠi chimici a avut un efect destul de 

uniform ´n cazul C. tropicalis, provoc©nd o creἨtere a indicelui Fz cu 11,3-14,9% faἪŁ de martor. 

Ċn cazul concentraἪiei de 50% din CMI, indicele Fz la C. albicans, de asemenea, a crescurt ´n limite 

destul de ´nguste ï cu 16,3-28,1% faἪŁ de martor, dar totuἨi, mai pronunἪat ´n cazul compuἨilor 

chimici, dec©t a celor biologici. 

ConcentraἪia de 75% din CMI a dus la o majorare uniformŁ a valorii Fz, aceasta variind ´n 

limite destul de ´nguste ´n funcἪie de specie Ἠi de compus ï de la 0,64 p©nŁ la 0,80. 

Acest factor de patogenitate pare a fi cel mai rezistent la acἪiunea compuἨilor selectaἪi 

aplicaἪi ´n mod individual, comparativ cu hemolizina Ἠi fosfolipaza fungicŁ, care au fost mai 

sensibile. 

CombinaἪiile dintre compuἨii biologici Ἠi cei chimici au fost mai active, comparativ cu 

compuἨii aplicaἪi ´n mod individual. La concentraἪiile de 25% din CMI ale compuἨilor ´n 

combinaἪii, valoarea indicelui Fz a crescut cu 12.9-24.6%, comparativ cu martorul la ambele 
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specii. ExcepἪie face combinaἪia dintre extractul de spirulinŁ ES1 cu compusul nitrato{N-tert-

butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru, care a dus la o creἨtere cu 

aproape 60% a valorii Fz pentru C. tropicalis, aceasta constituind 0,91 unitŁἪi. Este de menἪionat 

cŁ cu creἨterea concentraἪiei compuἨilor ´n aceastŁ combinaἪie, gradul de inhibiἪie a activitŁἪii 

proteinazice nu se mai modificŁ la aceastŁ specie. 

La concentraἪia de 50% din CMI a compuἨilor testaἪi ´ncŁ douŁ combinaἪii ies ´n evidenἪŁ: 

combinaἪiile dintre PCM2 Ἠi cei doi compuἨi chimici cu conἪinut de cupru care, de altfel, s-au 

manifestat Ἠi ́n cazul tuturor factorilor de patogenitate analizaἪi mai sus. Ċn cazul acestor 

combinaἪii, valoarea Fz atinge 0,95 de unitŁἪi pentru ambele specii. 

ConcentraἪiile de 75% din CMI a compuἨilor ́ n combinaἪii au asigurat un nivel foarte ´nalt 

de inhibiἪie al activitŁἪii proteinazei, valorile Fz fiind peste 0.9 pentru ambele specii Ἠi pentru toate 

combinaἪiile analizate. 

Astfel, chiar dacŁ la nivel de compuἨi aplicaἪi ´n regim de monosistem, proteinaza pŁrea a 

fi un factor de patogenitate mai puἪin sensibuil la acἪiunea compuἨilor selectaἪi, combinaἪiile dintre 

aceἨtia au manifestat efecte sinergice pronunἪate, inhib©nd semnificativ activitatea acestui factor. 

Capacitatea de formare a biofilmelor constituie un factor de patogenitate esenἪial pentru 

reprezentanἪii genului Candida, asigur©nd colonizarea organelor atacate Ἠi protecἪia de factorii 

imuni ai organismului atacat. Rezultatele obἪinute ´n cazul testŁrii capacitŁἪii compuἨilor selectaἪi 

Ἠi a combinaἪiilor lor de a inhiba formarea de biofilme de cŁtre C. albicans Ἠi C. tropicalis pot fi 

urmŁrite pe Figura 4.17. 

ConcentraἪiile de 25% din CMI a compuἨilor analizaἪi nu au provocat careva modificŁri ´n 

capacitatea celor douŁ specii de Candida de a forma biofilme. Ċn schimb, la aplicarea 

concentraἪiilor de 50% din CMI efectul de inhibiἪie al acestui factor de patogenitate a foat foarte 

pronunἪat Ἠi a constituit 11,3-38,6% ´n cazul C. tropicalis Ἠi 18,7-50,6% ´n cazul C. albicans. Este 

de menἪionatt cŁ efect maxim la aceastŁ concentraἪie, ´n raport cu cele douŁ specii, au avut aceiaἨi 

doi compuἨi: extractul de spirulinŁ ES1 Ἠi compusul chimic nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-

2-il) metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru.  

La concentraἪia de 75% a compuἨilor testaἪi, aplicaἪi ´n regim de monosistem, efectul de 

inhibare al capacitŁἪii de formare a biofilmului este Ἠi mai pronunἪat, iar diferenἪele dintre compuἨii 

testaἪi devin mai puἪin vizibile. Astfel, capacitatea de formare a biofilmului la C. albicans ´n 

funcἪie de compusul aplicat se reduce cu 49,6-62,4% faἪŁ de martor, iar la C. tropicalis ï cu 37,5-

51,8%. 

CombinaἪiile dintre compuἨii biologici Ἠi chimici au fost mult mai active ´n ceea ce Ἢine de 

inhibarea procesului de formare a biofilmelor de cŁtre C. albicans Ἠi C. tropicalis. Deja la 
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concentraἪia de 25% din CMI a compuἨilor se ´nregistreazŁ o reducere a acestui factor de 

patogenitate practic ´n toate variantele experimentale. 

  

  

Fig. 4.16. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra activitŁἪii 

proteinazei la Candida albicans Ἠi la Candida tropicalis. C1 - C19H21BrCuN4S; C2 - 

C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

Cele mai semnificative rezultate au fost obἪinute ´n cazul combinaἪiei dintre extractul de 

spirulinŁ ES1 Ἠi compusul bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono 

-tioat}cupru, care produce la ambele specii o reducere de douŁ ori a capacitŁἪii de formare a 

biofilmului. 

Ċn cazul concentraἪiilor de 50% din CMI a compuἨilor din componenἪa combinaἪiilor, se 

pare cŁ rolul primordial aparἪine compusului biologic. Astfel, la concentraἪia menἪionatŁ toate 

combinaἪiile care conἪin extract de spirulinŁ ES1 au fost mult mai active, comparativ cu cele care 

au avut ´n componenἪŁ preparat carotenoid cu mixoxantofilŁ. Astfel, ´n cazul combinaἪiilor cu ES1 

reducerea capacitŁἪii de formare a biofilmului de cŁtre cele douŁ specii a constituit 89,7-92,8% ´n 

cazul C. albicans Ἠi 74,5-90,3% ´n cazul C. tropicalis, comparativ cu culturile respective netratate. 
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Fig. 4.17. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra capacitŁἪii 

de formare a biofilmului la Candida albicans Ἠi la Candida tropicalis. C1 - C19H21BrCuN4S; 

C2 - C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

Ċn cazul concentraἪiilor de 75% din CMI, combinaἪiile cu PCM2 devin mult mai active. Ċn 

cazul C. albicans practic toate combinaἪiile ating valori ale reducerii capacitŁἪii de formare a 

biofilmelor ´ntre 82,3-92,2% faἪŁ de martor. Ċn cazul C. tropicalis, valorile de inhibiἪie sunt foarte 

apropiate de cele obἪinute pentru prima specie, cu excepἪia unei singure combinaἪii ï cea dintre 

PCM2 Ἠi compusul nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-

tioat}cupru, care asigurŁ reducerea doar cu 60% a capactŁἪii de formare a biofilmului, comparativ 

cu tulpina netratatŁ. 

Modificarea activitŁἪii antilizozim a celor douŁ specii de fungi sub acἪiunea compuἨilor 

testaἪi Ἠi a combinaἪiilor acestora poate fi urmŁritŁ pe Figura 4.18. 

ConcentraἪia de 25% din CMI a compuἨilor chimici Ἠi biologici aplicaἪi ´n mod individual 

nu produce modificŁri ale activitŁἪii antilizozim a celor douŁ specii de Candida, ´n schimb 

modificŁri se observŁ la concentraἪia de 50% din CMI. CompuἨii chimici aplicaἪi ´n aceastŁ 

concentraἪie produc o reducere semnificativŁ a activitŁἪii antilizozim cu p©nŁ la 28,5% faἪŁ de 

martor ´n cazul C. albicans Ἠi cu p©nŁ la 24,2% faἪŁ de martor ´n cazul C. tropicalis. 
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ConcentraἪiile de 75% din CMI au asigurat o activitate antilizozim  Ἠi mai activŁ. Astfel, 

´n cazul C. albicans activitatea antilizozim descreἨte cu 46,2-73,8% faἪŁ de cultura netratatŁ, iar ´n 

cazul C. tropicalis ï cu 14,4- 52,2%. Cel mai puἪin activ compus ´n aceastŁ concentraἪie este 

extractul de spirulinŁ ES1, iar cel mai activ ï compusul chimic bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru, pentru care avem valorile extreme ´n 

cazul ambelor specii. 

  

  

Fig. 4.18. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra activitŁἪii 

antilizozim la Candida albicans Ἠi la Candida tropicalis. C1 - C19H21BrCuN4S; C2 - 

C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

Ca Ἠi ´n cazul altor factori de patogenitate, combinaἪiile dintre compuἨii biologici Ἠi cei 

chimici s-au dovedit a fi mai eficiente ´n ceea ce Ἢine inhibarea activitŁἪii antilozozim. Chiar la 

concentraἪia de 25% din CMI valorile de inhibiἪie a activitŁἪii antilizozim au constituit 20,2- 54,9% 

comparativ cu martorul netratat. ExcepἪie face combinaἪia preparatului cu conἪinut de 

mixoxantofilŁ cu compusul chimic bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)  metiliden] 

carbamohidrazono-tioat}cupru, unde nu avem o modificare veridicŁ a acestui factor de 

patogenitate. 
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OdatŁ cu creἨterea concentraἪiei compuἨilor ´n combinaἪiile respective creἨte Ἠi capacitatea 

lor de a inhiba activitatea antilizozim a fungilor. Astfel, la concentraἪia de 50% din CMI, ´n cazul 

C. albicans se atestŁ o reducere a activitŁἪii antilizozim cu 52,3-84,4% faἪŁ de martor, iar ´n cazul 

C. tropicalis ï cu 20,7-79,6%. 

La concentraἪia de 75% din CMI a compuἨilor ´n combinaἪii, procentul de reducere a 

activitŁἪii antilizozim este de peste 80% ´n majoritatea variantelor, iar ´n c©teva ï de 100%. Astfel, 

acest factor de patogenitate este blocat foarte eficient de combinaἪiile dintre compuἨii biologici Ἠi 

chimici selectaἪi pentru activitatea lor antifungicŁ. 

Activitatea anticomplementarŁ este un alt factor de patogenitate al microorganismelor 

patogene, de aceea a fost pus drept scop identificarea capacitŁἪii compuἨilor biologici Ἠi chimici 

de a inhiba activitatea anticomplementarŁ a fungilor levuriformi ´n monosistem Ἠi ´n combinaἪii. 

Acest test a fost realizat pe 90 de tulpini clinice de Candida albicans, care la etapa de screening 

au inactivat complementul la concentraŞii de 15 CH50/mL. 

Conform datelor obἪinute, pentru compuἨii chimici nu a fost identificat un rŁspuns clar 

dependent de dozŁ ´n ceea ce Ἢine inactivarea activitŁἪii anticomplementare a fungilor, rezultatele 

variind de la o concentraἪie la alta fŁrŁ a respecta un vector vizibil. Ċn cazul preparatelor biologice 

lucrurile sunt mult mai clare. Aceste preparate s-au dovedit a fi mai active ´n ce priveἨter  

neutralizarea activitŁἪii anticomplementare a fungilor, iar efectele observate pot fi calificate ca 

dependente de dozŁ. 

Astfel, din cele 90 de tulpini tratate cu doza de 75% din CMI a extractului de spirulinŁ ES1 

la 15,6% s-a manifestat inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu complementul de 15 

UH/50ml, la 66,7% s-a manifestat inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu 

complementul de 5-15 UH/50ml, iar la 17,8% din tulpini s-a manifestat inhibiἪia activitŁἪii 

anticomplementare ´n raport cu complementul de 5 UH/50ml. 

ConcentraἪia de 75% din CMI a preparatului cu conἪinut de mixoxantofilŁ PCM2 a produs 

inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu complementul de 15 UH/50ml la 28,9% dintre 

tulpini, inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu complementul de 5-15 UH/50ml la 

67,8% dintre tulpinile testate Ἠi inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu complementul 

de 5 UH/50ml la 3,3% dintre cele 90 de tulpini incluse ´n studiu. 
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Fig. 4.19. AcἪiunea compuἨilor chimici Ἠi biologici, Ἠi a combinaἪiilor lor asupra activitŁἪii 

anticomplementare la tulpinile clinice de Candida albicans (n=90). C1 - C19H21BrCuN4S; 

C2 - C17H19CuN5O3S; C3 - C17H16N6OS2; B1 - ES; B2 ï PCM2 

 

Efectele manifestate de combinaἪiile dintre preparatele biologice Ἠi compuἨii  chimici Ἠi ´n 

cazul acestui factor de patogenitate au fost mai pronunἪate, comparativ cu efectele generate de 

compuἨii respectivi aplicaἪi separat. 
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Ċn toate combinaἪiile, la concentraἪia compuἨilor de 75% din CMI au fost ´nregistrate 

tulpini, activitatea anticomplementarŁ a cŁrora a fost blocatŁ complet. Astfel, ´n cazul combinaἪiei 

PCM2 Ἠi bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru au 

fost blocate 8,9% din numŁrul total de tulpini testate; ´n cazul combinaἪiei PCM2 Ἠi nitrato{N-tert-

butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru ï 2,2%, iar ´n cazul 

combinaἪiei PCM2 Ἠi 2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-

il)fenil]hidrazin-1-carbotioamidei ï 3,3%. Ċn cazul acestor trei combinaἪii, concentraἪia de 75% 

din CMI a compuἨilor a produs inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu complementul 

de 1,5-5% Ἠi cel de 5  UH/50ml la celelalte 91,1 -97,8% de tulpini analizate. 

Cea mai pronunἪatŁ activitate de inhibare a activitŁἪii anticomplementare a fost manifestatŁ 

de combinaἪiile care ´n calitate de produs biologic au conἪinut extractul de spirulinŁ ES1. Astfel, 

´n cazul combinaἪiei ES1 Ἠi bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden] 

carbamohidrazono-tioat}cupru tulpinile, activitatea anticomplementarŁ a cŁrora a fost blocatŁ 

complet, au constituit 24,4% din numŁrul total de tulpini testate; ´n cazul combinaἪiei ES1 Ἠi 

nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru ï 22,2%, iar ´n 

cazul combinaἪiei ES1 Ἠi 2-[(2-Hidroxifenil)metiliden] -N-[4- (3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4- 

triazol-4-il) fenil]hidrazin-1-carbotioamidei ï 14.4%. Ċn cazul acestor trei combinaἪii, concentraἪia 

de 75% CMI a compuἨilor a produs inhibiἪia activitŁἪii anticomplementare ´n raport cu 

complementul de 5  UH/50ml la peste 70% din izolatele studiate. 

Astfel, at©t compuἨii chimici Ἠi biologici, aplicaἪi fiecare ´n parte Ἠi ´n combinaἪii, au 

exercitat efecte performante de inhibare a factorilor de patogenitate manifestaἪi de fungii din 

speciile Candida albicans Ἠi Candida tropicalis, provoc©nd diminuarea semnificativŁ a activitŁἪii 

exoenzimelor de patogenitate, bloc©nd capacitatea de formare a biofilmelor, inhib©nd total ori 

parἪial activitatea antilizozim Ἠi anticomplementarŁ a acestor patogeni fungici. CombinaἪiile dintre 

preparatele biologice Ἠi compuἨii chimici sunt mai eficiente ´n raport cu factorii de patogenitate ai 

levurilor comparativ cu compuἨii aplicaἪi individual. 

4.6. Concluzii la capitolul 4 

1. Cei cinci compuἨi chimici selectaἪi ai cuprului cu tiosemicarbazone, aldehide Ἠi cetone 

(nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazonotio-ato}cupru; bromo{N-

ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden] carbamohidrazono-tioat}cupru; nitrato{N-tert-

butil-N&#39;-[fenil(piridin-2-il) metiliden] carbamohidrazono- tioat}cupru; cloro{N-[4-

(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-(piridin-2-il) etiliden] carbamo-hidrazonotioato}cupru Ἠi 2-[(2-

hid-roxifenil) metiliden]-N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]hidrazin-1-

carbotioamidŁ.) au manifestat activitate antifungicŁ ´naltŁ faἪŁ de opt tulpini de fungi 
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levuriformi din patru genuri, cu valori ale CMI de p©nŁ la 1 Õg/ml Ἠi ale CMF de p©nŁ la 10 

Õg/ml. AceἨti compuἨi chimici  prezintŁ interes ´n calitate de potenἪiali candidaἪi pentru 

devoltarea de preparate antifungice cu efecte direcἪionate asupra fungilor levuriformi. 

2. Dintre compuἨii biologici testaἪi, o activitate antifungicŁ mai pronunἪatŁ au manifestat 

preparatele carotenoide cu conἪinut de mixoxantofilŁ, comparabilŁ cu cea a celor cinci compuἨi 

chimici enumeraἪi mai sus. Astfel, CMI pentru  PCM1 faἪŁ de cele cinci tulpini de fungi de 

referinἪŁ din genul Candida a fost ´ntre 7 Ἠi 10 Õg/ml, iar pentru PCM 2 ́ ntre 4 Ἠi 9 Õg/ml. 

Valorile CMF pentru PCM 1 au fost ´ntre 10 Ἠi 20 Õg/ml, iar pentru PCM 2 ´ntre  9 Ἠi 20 Õg/ml. 

3. Sensibilitatea tulpinilor tip de Candida este destul de apropiatŁ de cea a tulpinilor clinice ´n 

cazul extractelor din biomasa de spirulinŁ ES1, ES2, ES3 Ἠi a preparatelor carotenoide cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ PCM1 Ἠi PCM2. 

4. Fenomenul efectelor antifungice performante ale combinaἪiilor dintre compuἨii chimici Ἠi cei 

biologici se bazeazŁ pe interacἪiunea preponderent sinergicŁ dintre aceἨtea, fapt dovedit prin 

aplicarea modelului indicelui de concentracἪie al inhibiἪiei factoriale (ICIF). Explorarea acestui 

fenomen poate asigura reducerea dozei de compus chimic de 4-32 de ori ´n condiἪiile aceluiaἨi 

efect antifungic. 

5. CompuἨii chimici Ἠi biologici, aplicaἪi fiecare ´n parte Ἠi ´n combinaἪii, au exercitat efecte 

performante de inhibare a factorilor de patogenitate manifestaἪi de fungii din genul Candida, 

provoc©nd diminuarea semnificativŁ a activitŁἪii exoenzimelor de patogenitate, bloc©nd 

capacitatea de formare a biofilmelor, inhib©nd total ori parἪial activitatea antilizozim Ἠi 

anticomplementarŁ a fungilor patogeni. CombinaἪiile dintre preparatele biologice Ἠi compuἨii 

chimici sunt mai eficiente ´n raport cu inhibiἪia factorilor de patogenitate ai fungilor, 

comparativ cu compuἨii aplicaἪi individual, datoritŁ efectului de sinergism. 
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5. NANOPARTICULE DE AR GINT STABILIZATE CU DIVERἧI 

DERIVAἩI NATURALI ἧI PROPRIETŀἩILE LOR ANTIFUNGICE 

5.1. Caracterizarea noilor nanosisteme antifungice bazate pe nanoparticule de argint 

generate din pululan, 6-carboxipululan Ἠi derivaἪi celulozici 

Ċn acest subcapitol sunt prezentate rezultatele caracterizŁrii nanoparticulelor de argint 

obἪinute ´n dezvoltarea de noi nanosisteme antifungice, bazate pe nanoparticule de argint (AgNPs) 

Ἠi stabilizate cu derivaἪi naturali, precum polizaharidele: pululan, 6-carboxipululan (pululan 

oxidat) Ἠi diverἨi derivaἪi celulozici ´n scopul utilizŁrii ulterioare ´n diferite domenii ale medicinei, 

inclusiv ´n dezvoltarea de noi formule farmaceutice cu efect antifungic. 

Ċntr-o prima parte a acestei direcἪii de cercetare a fost efectuatŁ oxidarea pululanului la 6-

carboxipululan ´n prezenἪa radicalului 2,2,6,6-tetrametilpiperidinŁ-N-oxil (TEMPO), radical 

nitroxilic extrem de eficient ´n reacἪiile de oxidare selectivŁ a polizaharidelor. ReacŞia de oxidare 

a pululanului a fost realizatŁ ´n condiŞii de presiune atmosfericŁ, la temperatura camerei Ἠi la pH 

10. ReacŞia de oxidare a pululanului ´n prezenŞa sistemului TEMPO/NaBr/NaOCl (Figura 5.1) 

poate fi privitŁ ca un proces ´n trepte, disting©ndu-se trei etape diferite: I. Formarea hipobromitului 

de sodiu (NaOBr) ´n mediul de reacŞie, ´n prezenŞa hipocloritului de sodiu (NaOCl) ĸi a bromurii 

de sodiu (NaBr); II. Formarea ionului de oxoamoniu ´n mediul de reacŞie; III. Oxidarea grupelor 

alcoolice primare la grupe carboxilice, cu formarea intermediarŁ a grupŁrilor aldehidice. 

 

 

Fig. 5.1. Mecanismul procesului de oxidare a pululanului ´n prezenta sistemului 

TEMPO/NaBr/NaOCl  

 

OH
OH

OH
O

OH

OH
O

OH

OH
O *

O*

OH
OH

OH
O

OH

OH
O

OH

OH
O *

O*
OH OH O OOH OH

N

OH

N

O

TEMPOH TEMPO+

N

O

TEMPO+

NaBr/NaOCl



172 
 

Pentru a confirma oxidarea pululanului la 6-carboxipululan s-a utilizat at©t spectroscopia 

´n infraroĸu cu transformatŁ Fourier (FT-IR), c©t Ἠi spectroscopia de rezonanŞŁ magneticŁ nuclearŁ 

(RMN), rezultatele investigŁrii fiind prezentate ´n continuare. 

Oxidarea pululanului poate fi observatŁ cu uἨurinἪŁ cu ajutorul spectroscopiei FTIR. Pe 

Figura 5.2 sunt prezentate spectrele FTIR ale probei de pululan iniἪial Ἠi ale probei de pululan 

oxidat. Pentru a se evita interferenŞa benzilor de absorbŞie ale apei (1647 cm-1) cu banda de 

absorbŞie a grupŁrilor carboxilice, pululanul oxidat a fost acidifiat cu o soluŞie de HCl (0,5M), 

grupele ïCOONa, fiind convertite la ïCOOH, banda de absorbŞie specificŁ grupŁrilor carboxilice 

apŁr©nd la un numŁr de undŁ mai mare. Analiz©nd comparativ spectrele, se observŁ cŁ ´n cazul 

pululanului oxidat apare o nouŁ bandŁ la 1701 cm-1, specificŁ grupŁrilor carboxilice. 

 

Fig. 5.2. Spectrele FTIR ale pululanului (P - pululan) Ἠi ale produsului sŁu de 

oxidare mediat de radicalul TEMPO (PO ï pululan oxidat) 

 

Spectroscopia de rezonanŞŁ magneticŁ nuclearŁ 13C-RMN de asemenea oferŁ informaŞii 

valoroase cu privire la numŁrul ĸi tipul atomilor de carbon din moleculŁ. Pe Figura 5.3 sunt 

prezentate spectrele 13C-RMN pentru proba de pululan neoxidat ĸi pentru proba de pululan oxidat 

´n prezenŞa radicalului TEMPO. Din spectrele 13C-RMN ale probelor de pululan Ἠi de pululan 

oxidat se poate observa cu uĸurinŞŁ apariŞia unui semnal nou, bine definit, ´n jurul valorii 176 ppm, 

caracteristic grupŁrilor carboxilice, indic©nd clar faptul cŁ reacŞia de oxidare a decurs cu succes. 

Pentru sinteza nanoparticulelor de argint s-a utilizat at©t pululanul, c©t Ἠi pululanul oxidat, 

aceĸta din urmŁ ´ndeplinind un dublu rol: de agent de reducere al precursorului ĸi de agent de 

stabilizare a nanoparticulelor de argint formate ´n mediul de reacŞie. 
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Fig. 5.3. Spectrul 13C-RMN pentru compusul iniŞial (pululan neoxidat - P) ´n D2O Ἠi 

spectrul 13C-RMN pentru compusul oxidat (PO) ´n D2O 

 

Pentru sinteza AgNPs s-au utilizat patru concentratii de polimer, pentru pululan: 1% (notat: 

AgNPs/P-1%), 5% (notat: AgNPs/P-5%) si 7% (notat: AgNPs/P-7%), iar pentru pululan oxidat: 

1% (notat: AgNPs/PO-1%). (Tabelul 5.1). O primŁ indicaŞie a formŁrii nanoparticulelor de argint 

(AgNPs) a fost modificarea culorii soluŞiei iniŞiale de la incolor la galben-maroniu (Figura 5.4). 

 

Fig. 5.4. IndicaŞia formŁrii nanoparticulelor de argint (AgNPs) 

 

At©t pululanul, c©t Ἠi pululanul oxidat conἪin grupŁri hidroxilice abundente Ἠi, respectiv, ´n 

cazul pululanului oxidat grupŁri carboxilice , care faciliteazŁ reducerea ionilor de argint (Ag+) la 

atomi liberi de argint (Ag0). 

Pe figura 5.5 sunt prezentate spectrele FT-IR ale probei de pululan iniἪial Ἠi ale 

nanoparticulelor de argint pe bazŁ de pululan Ἠi pululan oxidat. Analiz©nd comparativ spectrele 

FT-IR ale nanoparticulelor cu cele ale pululanului iniἪial, se observŁ deplasarea benzii spectrale 

corespunzŁtoare vibraἪiei de ´ntindere a grupŁrilor OH de la 3421 cm-1, ´n cazul pululanului, la 
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3435 cm-1 ́ n cazul nanoparticulelor de argint reduse Ἠi stabilizate cu pululan, indic©nd o implicare 

a grupŁrilor hidroxilice ´n stabilizarea nanoparticulelor. 

Tabelul 5.1. SemnificaἪia codurilor utilizate ´n cazul nanoparticulelor de argint 

sintetizate ´n prezenἪa de pululan (P)/pululan oxidat (PO) 

Codul probei Polimer reducŁtor/stabilizator AgNO3 Conc. (%) 

AgNPs/P-1% Pululan 1% 4.45 

AgNPs/PO-1% Pululan oxidat 1% 4.45 

AgNPs/P-5% Pululan 5% 0.64 

AgNPs/P-7% Pululan 7% 1.91 

 

Caracterizarea nanoparticulelor de argint reduse ѽi stabilizate cu pululan ѽi pululan oxidat 

Caracterizarea AgNPs prin spectroscopia FT-IR 

Banda de la 1647 cm-1 este deplasatŁ uἨor spre numere de undŁ mai mici. De asemenea, 

banda de la 2926 cm-1 (corespunzŁtoare legŁturii C-H) este deplasatŁ la 2924 cm-1. Aceste 

observaἪii aratŁ clar interacἪiunea puternicŁ dintre argint Ἠi grupŁrile hidroxilice din pululan. 

 

Fig. 5.5. Spectrele FT-IR ale pululanului ĸi ale nanoparticulelor de argint stabilizate cu 

pululan 

Spectrele FT-IR ale nanoparticulelor de argint stabilizate cu pululan oxidat sunt prezentate 

pe Figura 5.6. Compar©nd spectrul FT-IR al pululanului oxidat cu spectrul FT-IR al 

nanoparticulelor de argint mediate de PO (AgNPs/PO-1%) s-a observat o uἨoarŁ deplasare a 

benzilor spectrale corespunzŁtoare vibraἪiei de ´ntindere simetricŁ, respectiv asimetricŁ, de la 

numerele de undŁ 1418 cmī1, respectiv 1608 cmī1, specifice grupŁrii C=O a acidului carboxilic 

deprotonat COO-. 
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Fig. 5.6. Spectrele FT-IR ale pululanului oxidat ĸi ale nanoparticulelor de argint stabilizate 

cu pululan oxidat 

 

O observaŞie interesantŁ ´n spectrul nanoparticulelor de argint stabilizate cu pululan oxidat 

o constituie prezenŞa unei noi benzi de absorbŞie, sub forma unui umŁr, ´n jurul valorii de 1736 

cm-1, datoratŁ grupŁrilor carboxilice ataĸate de atomii de argint. Aceste observaἪii confirmŁ 

implicarea pululanului oxidat ´n reducerea Ἠi ´n stabilizarea nanoparticulelor de argint. 

 

 

Fig. 5.7. Date SEM-EDAX ale nanoparticulelor de argint Ἠi spectrele EDAX 

corespunzŁtoare 
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Microscopia electronicŁ de baleiaj cu sistem de analizŁ elementalŁ (EDAX) oferŁ, de 

asemenea, informaŞii valoroase despre compoziŞia elementalŁ a probelor investigate. 

Pe Figura 5.7 sunt prezentate imaginile Ἠi spectrele EDAX obἪinute ´n urma analizei AgNPs 

mediate de pululan Ἠi de pululan oxidat. Din imagini este evident cŁ AgNPs au multe forme 

neregulate, de diferite dimensiuni. Ċn plus, se observŁ prezenἪa clusterelor AgNPs, care pot fi 

consecinἪa agregŁrii nanoparticulelor formate ´n timpul pregŁtirii probei. Din spectrele EDAX ale 

probelor se deduce clar, prin apariἪia semnalelor de la ~3 keV, prezenἪa argintului. 

AἨadar, pentru prepararea nanoparticulelor de argint s-au utilizat doi biopolimeri (pululan 

ĸi pululan oxidat) care au ´ndeplinit un rol dublu: de reducere a ionilor de argint la argint metalic 

ĸi de stabilizare a nanoparticulelor de argint formate. 

Caracterizarea nanoparticulelor de argint reduse ѽi stabilizate cu derivaѿi celulozici (acetat de 

celulozŁ, etilcelulozŁ, metilcelulozŁ ѽi hidroxipropilcelulozŁ) 

Caracterizarea AgNPs utiliz©nd microscopia electronicŁ de transmisie (TEM) Ἠi cea 

electronicŁ de scanare (SEM) au dat posibilitate de a colecta informaŞii despre dimensiunea, forma 

Ἠi cristalinitatea particulelor, despre straturile de suprafaŞŁ Ἠi prezenἪa detectorului pentru radiaἪia 

X caracteristicŁ (EDX). 

Pe l©ngŁ cei doi biopolimeri, pululan Ἠi pululan oxidat, pentru generarea nanoparticulelor 

s-au utilizat patru derivaἪi celulozici, Ἠi anume: acetatul de celulozŁ (CA), etilceluloza (EC), 

metilceluloza (MC) Ἠi hidroxipropilceluloza (HPC). AgNPs obἪinute ´n prezenἪa derivaἪilor 

celulozici au fost caracterizate at©t din punct de vedere spectral, c©t Ἠi morfologic. 

Ċn studiu a fost cercetat Ἠi modul ´n care derivaἪii celulozici au influenἪat asupra eficacitŁἪii 

Ἠi stabilitŁἪii nanoparticulelor de Ag, dar Ἠi efectele antifungice pentru formarea unei imagini 

comprehensive a efectului naturii substratului celulozic asupra morfologiei Ἠi dimensiunilor 

nanoparticulelor de Ag. 

EvidenἪierea capacitŁἪii derivaἪilor celulozici (acetat de celulozŁ AgNPs-CA, etilcelulozŁ 

AgNPs-EC, metilcelulozŁ AgNPs-MC, hidroxipropilcelulozŁ AgNPs-HPC) de a sintetiza AgNPs 

sigure Ἠi la preἪ accesibil a fost realizatŁ prin intermediul spectrelor de absorbἪie ´n UV-Vis corelate 

cu mŁsurŁtori ale dispersiei dinamice a luminii (DLS). 

Dimensiunea, morfologia Ἠi potenἪialul zeta al nanoparticulelor de argint au fost evaluate 

prin intermediul microscopiei electronice de transmisie (TEM), microscopiei electronice de 

transmisie cu scanare (STEM) Ἠi prin dispersia dinamicŁ a luminii. 

Studiul dat a presupus combinarea unei varietŁἪi de derivaἪi celulozici (CA, HPC, MC Ἠi 

EC) cu soluἪia de AgNO3 la temperatura camerei. SoluἪia de polimer Ἠi-a schimbat culoarea atunci 
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c©nd a fost adŁugatŁ soluἪia de azotat de argint, trec©nd de la incolor la galben-deschis ï maro-

´nchis, ´n funcἪie de derivatul celulozic utilizat, indic©nd formarea AgNP-urilor. 

Ċn aceste sisteme, derivaἪii celulozici au capacitatea de a reduce ionii de Ag+ la argint 

elementar, apar©nd fenomenul de rezonanἪŁ plasmonicŁ de suprafaἪŁ (SPR) ( Figura 5.8). Practic, 

prin combinarea celor douŁ soluἪii, ionul de argint a interacἪionat cu derivatul celulozic Ἠi a creat 

un complex Ag [derivat de celulozŁ]+. Ca precursor intermediar, derivatul celulozic a transformat 

Ag+ ´n (Ag [derivat de celulozŁ]). AgNP-urile formate sunt stabilizate coloidal, prin intermediul 

sarcinilor negative ale derivaἪilor celulozici care acoperŁ grupŁrile ´ncŁrcate pozitiv de pe suprafaἪa 

lor (Ag [derivat celulozic]). 

 

Fig. 5.8. ObἪinerea nanoparticulelor de argint mediatŁ de derivaἪi celulozici: acetat 

de celulozŁ (CA), etilcelulozŁ (EC), metilcelulozŁ (MC) Ἠi hidroxipropilcelulozŁ (HPC) 

 

ProprietŁἪile mecanice ale nanocompozitelor pe bazŁ de derivaἪi celulozici au demonstrat 

cŁ celuloza este un material cu proprietŁἪi mecanice remarcabile, precum rezistenἪa la tracἪiune 

etc. Lipsa precipitaἪiilor ´n sistemele de nanoparticule de Ag pe bazŁ de derivaἪi celulozici, produse 

´n aceste circumstanἪe, sugereazŁ cŁ aceἨti derivaἪi celulozici pot servi at©t ca agenἪi reducŁtori, 

c©t Ἠi ca agenἪi de stabilizare sau de acoperire pentru a preveni formarea de agregate ´n AgNP-

urile rezultate. Mai mult, introducerea argintului are ca rezultat ´ntŁrirea matricei celulozice. 

Caracterizarea nanoparticulelor de argint prin spectroscopie de absorbŞie UV-VIS 

Spectroscopia UV-Vis este utilizatŁ ´n vederea identificŁrii Ἠi caracterizŁrii 

nanoparticulelor ´n suspensie, spectrele fiind corelate cu morfologia Ἠi indicele de refracŞie al 

mediului din apropierea AgNPs. Rezultatele spectroscopiei ´n domeniul Ultraviolet Ἠi Vizibil (UV-

Vis) au permis confirmarea iniἪialŁ a nanoparticulelor de argint sintetizate. Ċn acelaἨi timp, o 

caracteristicŁ esenἪialŁ a nanoparticulelor de argint este modul ´n care electronii liberi din banda 
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de conducŞie a argintului interacŞioneazŁ cu lumina, fenomen cunoscut sub denumirea de 

rezonanŞŁ plasmonicŁ de suprafaŞŁ (SPR) Ἠi care determinŁ apariŞia unei benzi de absorbŞie ´n 

spectrul UV-Vis. AgNPs au absorbit lumina ´n regiunea vizibilŁ a spectrului electromagnetic la 

lungimi de undŁ cuprinse ´ntre 380 ĸi 450 nm, prezent©nd culori distincte ´n funcŞie de 

dimensiunea, forma ĸi mediul lor. 

Pe Figura 5.9 sunt prezentate spectrele de absorbἪie UV-Vis pentru nanoparticulele de 

argint stabilizate cu derivaἪi celulozici, fiecare prezent©nd valori SPR caracteristice ´n funcἪie de 

derivatul celulozic utilizat: nanoparticule de argint stabilizate cu acetatul de celulozŁ (AgNPs-CA 

= 411 nm), nanoparticule de argint stabilizate cu etilcelulozŁ (AgNPs-EC = 382 nm), nanoparticule 

de argint stabilizate cu metilcelulozŁ (AgNPs-MC = 389 nm) Ἠi nanoparticule de argint stabilizate 

cu hidroxipropilcelulozŁ (AgNPs-HPC = 393 nm), indic©nd obἪinerea cu succes a nanoparticulelor 

de argint. 

Spectrele UV-Vis AgNPs, formate folosind cei patru derivaἪi celulozici, sunt reprezentat 

pe Figura 5.9. Ċn funcἪie de tipul de polimer utilizat, culorile soluἪiilor de polimer au variat.  

 

Fig. 5.9. Spectrele de absorbἪie UV-VIS pentru nanoparticulele de argint 

stabilizate cu derivaἪi celulozici (nanoparticule de argint stabilizate cu acetat de celulozŁ 

AgNPs-CA, nanoparticule de argint stabilizate cu etilcelulozŁ AgNPs-EC, nanoparticule de 

argint stabilizate cu metilcelulozŁ AgNPs-MC, nanoparticule de argint stabilizate cu 

hidroxipropilcelulozŁ AgNPs-HPC) 
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DupŁ douŁ ore de la amestecarea celor douŁ soluἪii, soluἪia incolorŁ de MC a devenit maro-

´nchis, cea de EC a devenit galben-deschis, cea de HPC a devenit maro-deschis Ἠi cea de CA 

galben-deschis, demonstr©nd faptul cŁ argintul ionic a fost transformat ´n nanoparticule de argint 

ca urmare a activŁrii fenomenului de rezonanŞŁ plasmonicŁ de suprafaŞŁ (SPR). 

Este bine cunoscut faptul cŁ nanoparticulele de argint absorb lumina ´n regiunea vizibilŁ a 

spectrului electromagnetic (380-450 nm) ca rezultat al tranziἪiei SPR. Lungimea de undŁ 

absorbantŁ a AgNP-urilor depinde de dimensiunea particulelor, de mediul dielectric Ἠi de mediul 

chimic ´nconjurŁtor, precum Ἠi de nanostructura polimerului folosit pentru a crea Ἠi a menἪine 

nanoparticulele. Toate acestea afecteazŁ spectrele de absorbἪie UV-Vis ale nanoparticulelor de 

argint. SPR-ul AgNP-urilor este ´ntre 382 Ἠi 411 nm (AgNPs-CA = 411 nm, AgNPs-EC = 382 nm, 

AgNPs-MC = 389 nm Ἠi AgNPs-HPC = 393 nm). 

Analiza dimensiunilor nanoparticulelor de Ag. Diametrul hidrodinamic, indicele de 

polidispersitate (PDI) Ἠi potenἪialul zeta al AgNP-urilor sintetizate au fost determinate utiliz©nd 

tehnica DLC. Rezultatele obἪinute sunt prezentate pe Tabelul 5.2. Ċn funcἪie de derivatul celulozic 

utilizat, dimensiunile AgNP determinate prin intermediul DLC variazŁ. Ċn urma analizei datelor s-

a observat cŁ particulele au un indice de polidispersitate Ἠi un diametru mediu al particulelor 

cuprins ´ntre 119,7Ñ0,2 Ἠi 491,7Ñ0,09 nm. Deoarece existŁ ´ntotdeauna o tendinἪŁ de supraestimare 

a mŁrimii reale a nanoparticulelor, ca urmare a interacἪiunilor puternice dintre nanoparticule Ἠi 

solvent, dimensiunile determinate nu pot fi considerate ca av©nd o valoare realŁ. Diametrul 

hidrodinamic mediu afecteazŁ mŁsurŁtorile bazate pe DLS. Ċn plus, mŁsurŁtorile agregatelor mici 

´n nanosuspensie ar putea modifica distribuἪia obiἨnuitŁ a dimensiunilor. 

O distribuἪie ´ngustŁ a dimensiunii particulelor este arŁtatŁ de valorile PDI (0,263 pentru 

AgNPs-CA, 0,485 pentru AgNPs-EC, 0,302 pentru AgNPs-MC Ἠi 0,269 pentru AgNPs-HPC). 

Este bine cunoscut faptul cŁ PDI estimeazŁ omogenitatea distribuἪiei dimensiunilor 

nanoparticulelor ´n soluἪiile coloidale. Valorile PDI mai mari de 0,7 denotŁ o distribuἪie largŁ a 

dimensiunilor particulelor, valorile mai mici indic©nd o omogenitate mai bunŁ. 

PotenἪialul zeta a prezentat ´n toate cazurile valori negative care au generat o repulsie mare 

´ntre AgNP Ἠi, prin urmare, au crescut stabilitatea particulelor pentru o lungŁ perioadŁ de timp. 

Analiza comparativŁ a datelor obἪinute a scos ´n evidenἪŁ faptul cŁ nanoparticulele pe bazŁ de CA, 

HPC (AgNPs-CA (-24,5Ñ0,5), AgNPs-HPC (-16,2Ñ0,9)), av©nd valori negative mai mari, sunt mai 

stabile dec©t cele pe bazŁ de EC Ἠi de MC care au valori negative mai mici (AgNPs-EC (-8,24Ñ0,2), 

AgNPs-MC (-1,93Ñ0,6). Conform datelor din literaturŁ, nanoparticulele de argint cu valori ale 

potenἪialului zeta cuprins ´ntre +10 mV Ἠi -10 mV sunt considerate stabile. 
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Rezultatele obἪinute prin intermediul STEM Ἠi TEM au permis evidenἪierea morfologiei, 

suprafeἪei Ἠi dimensiunii nanoparticulelelor de argint sintetizate. 

Tabelul 5.2. Valorile medii ale mŁrimii determinate de DLS, indicii de 

polidispersitate Ἠi valorile potenἪiale ɕ ale AgNP-urilor sintetizate din derivaἪi celulozici 

Tipul AgNPs Z-average (d.nm) Polydispersity index 

(PDI) 

ɕ potential 

(mV) 

AgNPs-CA 432Ñ0,1 0,263 -24,5Ñ0,5 

AgNPs-EC 491Ñ0,09 0,485 -8,24Ñ0,2 

AgNPs-MC 348Ñ0,1 0,302 -1,93Ñ0,6 

AgNPs-HPC 119,7Ñ0,2 0,269 -16,Ñ0,9 
 

Din imaginile STEM Ἠi TEM se observŁ cŁ dimensiunea nanoparticulelor de argint 

depinde, ´n mare mŁsurŁ, de tipul de derivat celulozic folosit ´n reacŞia de reducere a precursorului 

metalic (AgNO3). Astfel, ´n cazul utilizŁrii acetatului de celulozŁ ca stabilizator se obἪin 

nanoparticule de argint cu dimensiunile cele mai mici (16-19 nm), ´n timp ce nanoparticulele 

stabilizate de etilcelulozŁ formeazŁ agregate mai mari (80-100 nm). 

Analiz©nd comparativ imaginile STEM s-a observat cŁ nanoparticulele de argint par a fi 

predominant entitŁἪi sferice, minuscule Ἠi discrete. De asemenea, s-a constatat cŁ AgNPs-EC, 

AgNPs-CA Ἠi AgNPs-HPC au format particule mari, uniforme Ἠi neagregate, ´n timp ce AgNPs-

MC au generat cele mai mari Ἠi cele mai agregate nanoparticule (Figura 5.10). 

Interacѿiunile dintre Ag+ ѽi grupŁrile C-O sau OH ale polimerilor utilizaѿi pentru formarea 

AgNP-urilor  

Prin aceste interacἪiuni, mobilitatea cationilor metalici este redusŁ, inhib©nd formarea 

particulelor mari Ἠi stabiliz©nd AgNP-urile rezultate. 

 

Fig. 5.10. Imagini STEM ale nanoparticulelor de argint stabilizate cu derivaἪi 

celulozici 
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AgNP-urile obἪinute ´n prezenἪa derivaἪilor celulozici au fost examinate folosind, de 

asemenea, Ἠi microscopia electronicŁ de transmisie. Rezultatele TEM obἪinute au demonstrat cŁ 

tipul de derivat celulozic utilizat are un impact asupra dimensiunii medii a AgNP-urilor produse. 

Imaginile TEM ale nanoparticulelor de argint sunt prezentate pe Figura 5.11, iar dimensiunile 

nanoparticulelor sunt prezentate pe Tabelul 5.3. AgNPs formeazŁ agregate mai mari ´n cazul 

AgNPs-EC (89Ñ1,3 nm), AgNPs-HPC (62Ñ3,6). nm) Ἠi AgNPs-MC (54Ñ11,6 nm), iar agregate 

mici ´n cazul AgNPs-CA (17Ñ1,8 nm). 

 

Fig. 5.11. Imagini TEM ale nanoparticulelor de argint stabilizate cu derivaἪi 

celulozici 

Toate AgNP-urile au avut o formŁ sfericŁ. Deoarece tehnica TEM evidenἪiazŁ doar centrul 

AgNP-urilor, respectiv miezul metalic, dimensiunile obἪinute prin TEM sunt substanἪial mai mici 

dec©t cele obἪinute prin tehnica DLC care mŁsoarŁ Ἠi diametrul hidrodinamic. 

Tabelul 5.3. Dimensiunile Ἠi caracteristicile spectrale ale AgNPs determinate prin 

TEM  

Tipul AgNPs Dimensiunea medie a particulelor 

´n baza analizei TEM  

AgNPs-CA 17Ñ1,8 nm 

AgNPs-EC 89Ñ1,3 nm 

AgNPs-MC 54Ñ11,6 nm 

AgNPs-HPC 62Ñ3,6 nm 
 

Diametrul mediu al AgNPs, determinat cu ajutorul spectroscopiei TEM, a fost comparat cu 

diametrul determinat prin difuziunea dinamicŁ a luminii (DLS). Indicele de polidispersitate (IP), 
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determinat prin corelarea datelor DLS, prezintŁ valori rezonabile, variind de la 0,263, ń cazul 

probei AgNPs-CA (nanoparticule de argint stabilizate cu acetat de celulozŁ), p©nŁ la 0,485, pentru 

proba AgNPs-EC (nanoparticule de argint stabilizate cu etilcelulozŁ), ĸi indicŁ o polidispersitate 

dimensionalŁ relativ ´ngustŁ. Diametrul mediu obŞinut ´n urma analizelor DLS variazŁ, ´n funcŞie 

de tipul de derivat celulozic folosit, de la 119,7 nm, pentru AgNPs-HPC (nanoparticule de argint 

stabilizate cu hidroxipropilcelulozŁ), p©nŁ  la 491 nm, pentru AgNPs-EC (nanoparticule de argint 

stabilizate cu etilcelulozŁ). 

Rezultatele obŞinute pentru diametrul mediu prin analiza TEM diferŁ vizibil de cele 

obŞinute prin analiza DLS. DiferenŞele ´ntre valorile obἪinute prin cele douŁ metode sunt 

determinate de specificul proceselor implicate ´n obἪinerea probelor: tehnica TEM utilizeazŁ probe 

´n stare uscatŁ pentru a determina dimensiunea particulelor, ´n timp ce metoda DLS implicŁ 

mŁsurŁtori ale dimensiunii particulelor ´n starea hidratatŁ a probelor. Ċn aceste condiŞii, 

dimensiunea obŞinutŁ prin analiza TEM este dimensiunea realŁ a nanoparticulelor, ´n timp ce 

diametrul mŁsurat prin metoda DLS este un diametru hidrodinamic, care pare sŁ fie supraestimat, 

din cauza interacŞiunilor puternice dintre solvent ĸi constituienŞii nanoparticulelor. 

Ċn urma analizei valorilor potenἪialului zeta (Tabelul 5.4), obἪinute pentru particulele de 

argint, se observŁ cŁ toate probele prezintŁ valori negative ale potenἪialului zeta, cea mai bunŁ 

stabilitate a nanoparticulelor fiind ´n cazul probei AgNPs-CA (nanoparticule de argint stabilizate 

cu acetat de celulozŁ) (-24.5 mV) Ἠi cea mai micŁ ´n cazul nanoparticulelor de argint stabilizate cu 

metilcelulozŁ AgNPs-MC (-1.93 mV). 

Tabelul 5.4. Diametrul mediu al AgNPs stabilizate cu derivaἪi celulozici determinat prin 

TEM Ἠi DLC, indicele de polidispersitate Ἠi valoarea potenἪialului zeta 

Tipul  de AgNPs Diametrul mediu, 

determinat prin 

TEM (nm)  

Diametrul mediu, 

determinat prin 

DLC (d.nm) 

Indice de 

polidispersitate 

(IP) 

ɕ potential 

(mV) 

AgNPs-CA 16-19 nm 432 0,263 -24,5 

AgNPs-EC 80-100 nm 491 0,485 -8,24 

AgNPs-MC 19-90 nm 348 0,302 -1,93 

AgNPs-HPC 25-99 nm 119.7 0,269 -7,12 
 

5.2. Screening-ul calitativ al sensibilitŁŞii tulpinilor tip Ἠi al izolatelor clinice de fungi 

faŞŁ de potenŞiala acŞiune antifungicŁ a nanoparticulelor de argint generate din polizaharide 

Ultimile cercetŁri ´n domeniul nanotehnologiilor au demonstrat cŁ nanoparticulele 

anorganice oferŁ posibilitŁἪi atractive pentru dezvoltarea de preparate destinate terapiei 

antifungice, datoritŁ proprietŁἪilor cum ar fi biocompatibilitatea intrinsecŁ, efecte toxice minime 

asupra organismului uman, activitate biologicŁ evidentŁ ´mpotriva agenἪilor patogeni Ἠi modul de 
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manifestare ´n legŁturŁ cu dimensiunile mici. Astfel, ´n subcapitolul dat vor fi prezentate 

rezultatele evaluŁrii acἪiunii calitative a AgNPs generate din polizaharide (derivaἪi celulozici, 

pululan Ἠi 6-carboxipululan). 

Evaluarea distribuἪiei tulpinilor clinice testate cu referire la potenἪialul antifungic al 

nanoparticulelor de argint generate din polizaharide denotŁ apartenenἪa la cinci genuri de fungi: 

Candida 94,0% (IĊ 95% 91,9-96,2), Cryptococcus ï 1,0% (IĊ 95% 1,2-3,2), Magnusiomyces ï 

1,0% (IĊ 95% 1,2-3,2), Saccharomyces ï 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2) Ἠi Trichosporon ï 1,0 (IĊ 95% 1,2-

3,2). Genurile Magnsiomyces capitatus Ἠi Trichosporon asahii au fost reprezentate de o singurŁ 

specie fiecare cu c©te un izolat ï 1,0% (IĊ 95% 1,2-3,2). Genul Saccharomyces a fost reprezentat 

de o singurŁ specie ï S. cerevisiae cu trei izolate ï 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2). Cel mai numeros gen 

din acest studiu a fost Candida spp., cu 15 specii Ἠi 94,0% (IĊ 95% 91,9-96,2) din izolatele clinice. 

Cele mai multe izolate au fost reprezentate de specia Candida glabrata cu 27,0% (IĊ 95% 24,9-

29,2) din izolate, urmatŁ de specia Candida albicans cu 23,0% (IĊ 95% 20,9-25,2) din izolate Ἠi 

Candida parapsilosis cu 16,0% (IĊ 95% 13,9-18,2). Candida krusei a fost reprezentatŁ de 5,0% (IĊ 

95% 2,9-7,2); Candida guilliermondii Ἠi Candida tropicalis - cu c©te 4,0% (IĊ 95% 1,9-6,2) 

fiecare; Candida lusitaniae - cu 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2)e; Candida famata, Candida kefyr, Candida 

norvegensis Ἠi Candida utilis - c©te 2,0% (IĊ 95% 0,2-4,2) fiecare;Ἠi Cryptococcus neoformans, 

Candida pulcherrima, Candida pelliculosa, Candida dubliniensis, Candida robusta ï cu c©te 1,0% 

(IĊ 95% - 1,2-3,2) fiecare. 

Toate tulpinile sunt identifcate Ἠi incluse ´n ColecἪia Rom©nŁ de Culturi Tip (RTCC - 

Romanian Type Culture Collection). 

Sensibilitatea la antifungice a  tulpinilor clinice testate 

Toate cele 100 de tulpini de fungi au fost testate faἪŁ de Ἠase compuἨi activi cu rol antifungic, 

din douŁ grupe: azoli (fluconazol, voriconazol, posaconazol) Ἠi echinocandine (caspofunginŁ, 

micafunginŁ, anidulafunginŁ). Valorile obἪinute au fost interpretate conform standardelor pentru 

testarea sensibilitŁἪii la antifungice ï EUCAST. 

Astfel, o situaἪie foarte ´ngrijorŁtoare s-a ´nregistrat la izolatele de C. glabrata: din 27 de 

izolate 44,4% (IĊ 95% 42,3-46,6) au fost rezistente (R) la fluconazol (Figura 5.11) Ἠi 55,6% (IĊ 

95% 53,5-57,8) au fost sensibile la doze inalte (SSD). Nici una din tulpini nu a fost sensibilŁ la 

acest preparat. Pentru celelalte preparate din aceastŁ grupŁ (voriconazol, posaconazol) standardele 

nu recomandŁ testarea sensibilitŁἪii din cauza studiilor insuficiente pentru a stabili Ἠi a interpreta 

breakpoint-urile obἪinute. 

La caspofunginŁ s-au dovedit a fi sensibile doar 25,9% (IĊ 95% 23,8-28,1) din izolatele de 

C. glabrata (Figura 5.12), 63,0% (IĊ 95% 60,9-65,2) din izolate au fost sensibile la doze ´nalte, iar 
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11,1% (IĊ 95% 9,0-13,3) au fost rezistente (Figura 5.11), comparativ cu micafungina, la care 63,0% 

(IĊ 95% 60,9-65,2) din izolate au prezentat rezistenἪŁ (Figura 5.11) Ἠi 37,0% (IĊ 95% 34,9-39,2) ï 

sensibilitate (Figura 5.12). La anidulafunginŁ cele mai multe tulpini au fost rezistente ï 55,6% (IĊ 

95% 53,5-57,8), iar 44,4% (IĊ 95% 42,3-46,6) au fost sensibile (Figura 5.12). 

 

 

Fig. 5.12. RezistenἪa la preparatele antifungice a tulpinilor de Candida testate 

 

Pentru izolatele de C. albicans testate situaἪia a fost ceva mai ´mbucurŁtoare, ´nsŁ cu unele 

excepἪii. Din grupa azolilor, la fluconazol 87,5% (IĊ 95% 85,4-89,7) din izolate au manifestat 

sensibilitate (Figura 5.12), 8,3% (IĊ 95% 6,2-10,5) ï sensibilitate dependentŁ de dozŁ Ἠi doar 4,2% 

(IĊ 95% 2,1-6,4) din izolate au fost rezistente (Figura 5.11). 

Aproximativ acelaἨi tablou s-a conturat Ἠi pentru tulpinile testate la voriconazol: 91,7% (IĊ 

95% 89,6-93,9) din izolate s-au arŁtat sensibile Ἠi 8,3% (IĊ 95% 6,2-10,5) ï rezistente. Ċn cazul 

posaconazolului, 87,5% (IĊ 95% 85,4-89,7) din izolate au manifestat sensibilitate (Figura 5.12), 

4,2% (IĊ 95% 2,1-6,4) au fost sensibile ́ n dependenἪŁ de dozŁ Ἠi 8,3% (IĊ 95% 6,2-10,5) din izolate 

au dat dovadŁ de rezistenἪŁ (Figura 5.12). 

Antifungigrama pentru echinocandine a fost diferitŁ de cea a azolilor, cu excepἪia 

anidulafunginei, la care la fel 87,5% (IĊ 95% 85,4-89,7) din izolate au fost sensibile (Figura 5.12) 

Ἠi 12,5% (IĊ 95% 10,4-14,7) ï rezistente (Fgura 5.11). 95,8% (IĊ 95% 93,7-98,0) din tulpinile de 

C. albicans testate au prezentat sensibilitate dependentŁ de dozŁ la caspofunginŁ Ἠi 4,2% (IĊ 95% 

2,1-6,4) ï rezistenἪŁ. La micafunginŁ, 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) din izolate au fost rezistente 

(Figura 5.11). 

Din 16 tulpini de C. parapsilosis testate, 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) au fost sensibile la 

fluconazol, voriconazol, micafunginŁ Ἠi anidulafinginŁ (Fgura 5.12), 93,8% (IĊ 95% 91,7-96,0) din 
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izolate au fost sensibile la posaconazol Ἠi 6,3% (IĊ 95% 4,2-8,5) ï rezistente (Figura 5.11). Pentru 

caspofunginŁ nu existŁ studii suficiente pentru a stabili valorile de referinἪŁ pentru interpretare, 

respectiv testarea tulpinilor de C. parapsilosis nu este recomandatŁ. 

Sensibilitatea la antifungice a fost testatŁ Ἠi la cinci izolate de C. krusei. Conform 

standardelor de referinἪŁ, aceasta a fost posibil doar pentru anidulafunginŁ, la care 100% (IĊ 95% 

97,9-102,2) din izolate au fost sensibile (Figura 5.13). Pentru celelalte preparate standardele nu 

recomandŁ testarea la antifungice. 

 

Fig. 5.13. Sensibilitatea la preparatele antifungice a tulpinilor de Candida testate 

 

C. tropicalis a fost ´n 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) din cazuri sensibiliŁ la toate preparatele 

din grupa azolilor (Figura 5.12). La caspofunginŁ Ἠi anidulafunginŁ, 75,0% (IĊ 95% 72,9-77,2) din 

izolate au fost sensibile (Figura 5.12), 25,0% (IĊ 95% 22,9-27,2) au fost sensibile dependent de 

dozŁ la caspofunginŁ Ἠi 25,0% (IĊ 95% 22,9-27,2) au fost rezistente la anidulafunginŁ (Figura 

5.11). Testarea sensibilitŁἪii la micafunginŁ a tulpinilor de C. tropicalis nu este recomandŁ. 

C. dublinensis ´n 100% (IĊ 95% 97,9-102,2) din cazuri a prezentat sensibilitate la toate 

preparatele din grupa azolilor (Figura 5.12), iar testarea la echinocandine nu este recomandatŁ. 

Pentru celelalte 23 de tulpini (C. guilliermondii ï 4, C. lusitaniae ï 3, C. utilis - 2, C. 

norvegensis ï 2, C. kefyr ï 2, C. pulcherrima ï 1, C. pelliculosa ï 1, C. robusta ï 1, C. famata ï 

1, C. neoformans ï 1, S. cerevisiae ï 3, Magnusiomyces capitatus ï 1, T. asahii ï 1) din 4 genuri 

de fungi (Candida, Magnusiomyces, Saccharomyces Ἠi Trichosporon), testarea susceptibilitŁἪii la 

preparatele antifungice nu este recomandatŁ de standardele internaἪionale, lipsind breakpoint-urile 

din cauza studiilor insuficiente pe aceste tulpini. 
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Screening-ul calitativ al activitŁἪii antifungice a nanoparticulelor de argint (AgNPs) 

generate din pululan, 6-carboxipululan Ἠi derivaἪi celulozici (AgNPs-MC, AgNPs-HPC, AgNPs-

CA, AgNPs-EC) pe tulpini tip de C. albicans ATCC 10231, C. auris CBS 10913, C. glabrata 

ATCC 90030, C. parapsilosis ATCC 22019, C. guilliermondii IP 1055, C. krusei ATCC 6258, C. 

lusitaniae RTCC 1120, C. pelliculosa RTCC 1029 Ἠi al izolatele clinice de fungi levuriformi a fost 

realizat prin metoda difuziunii cu agar. Metoda a presupus adŁugarea AgNP-urilor testate la mediul 

de culturŁ preinoculat cu suspensie microbianŁ Ἠi mŁsurarea zonei clare cauzate de inhibarea 

creἨterii dupŁ 24 de ore de incubare. Ċn linii generale, pentru toate tipurile de AgNP-uri a fost 

demonstratŁ eficienἪa foarte ridicatŁ ´n cazul majoritŁἪii tulpinilor testate, efectul nefiind datorat 

solventului (Figura 5.14). 

  

a)  b)   

Fig. 5.14. Efectul activitŁἪii antifungice asupra izolatelor clinice de Candida albicans  

a nanoparticulelor de argint (AgNPs): a) generate din pululan Ἠi 6-carboxipululan; b)  

stabilizate cu derivaἪi celulozici pe tulpini microbiene 

 

Activitatea antifungicŁ a nanoparticulelor de argint (AgNPs) generate din pululan ѽi din 

6-carboxipululan asupra unor izolate clinice de fungi 

Datele prezentate pe Tabelul 5.5 cu referire la valorile diametrelor medii ale zonelor de 

inhibiŞie a creĸterii agenἪilor fungici, obŞinute pentru fiecare tip de nanoparticule generate din 

derivaἪi celulozici (AgNPs-MC, AgNPs-HPC, AgNPs-CA, AgNPs-EC), notat ´n milimetri, atestŁ 

cŁ toate AgNP-urile sunt capabile sŁ inhibe creἨterea fungilor levuriformi puse ´n contact direct cu 

aceἪti compuἨi. 
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Tabelul 5.5. Activitatea antifungicŁ a nanoparticulelor de argint (AgNPs) generate din 

pululan Ἠi din 6-carboxipululan asupra unor izolate clinice de fungi 

Nr. 

d/o 

Denumirea 

agentului fungic 

Diametrul zonelor de inhibiἪie (mm) 

Tipul de AgNPs 

AgNPs-MC AgNPs-HPC AgNPs-CA AgNPs-EC 

1.  C. albicans 9 10 8 11 

2.  C. auris 10 11 9 10 

3.  C. glabrata 8 8 10 9 

4.  C. parapsilosis 9 9 11 10 

5.  C. guiliermondii 10 10 11 12 

6.  C . krusei 11 10 11 11 

7.  C. lusitaniae 10 10 12 11 

8.  C. pelliculosa 8 9 10 10 
 

5.3.Testarea activitŁŞii antifungice a AgNPs ´n vederea determinŁrii unor parametri 

cantitativi ai acŞiunii antifungice (CMI) pe izolate clinice ĸi pe tulpini de referinἪŁ 

Rezultatele activitŁἪii antifungice a nanoparticulelor de Ag generate din polizaharide 

(derivaἪi celulozici, pululan Ἠi 6-carboxipululan) au demonstrat rezultate promiἪŁtoare Ἠi asupra 

fungilor, ´n special asupra fungilor levuriformi. 

Astfel, conform datelor obἪinute, toate cele patru tipuri de nanoparticule de Ag noi (PAg, 

POAg, C4, C5), ´n limitele concentraἪiilor testate, au manifestat efect antifungic faἪŁ de anumite 

tulpini Ἠi la diferite concentraἪii aplicate. 

Astfel, nanoparticulele PAg ´n concentraἪie de 28,75 Õg/ml au manifestat efect antifungic 

faἪŁ de 88,0% (IĊ 95% 85,9-90,2) din cele 100 de tulpini testate. Pentru celelalte 12,0% (IĊ 95% 

9,9-14,2) de tulpini (douŁ tulpini de C. albicans, douŁ tulpini de C. guilliermondii, patru tulpini de 

C. parapsilosisi, c©te o tulpinŁ de C. krusei, de C. pulcherrima, de C. famata Ἠi de C. kefyr) efectul 

antifungic al nanoparticulelor s-a manifestat la o concentraἪie mai mare ï 57,5Õg/ml. 

Nanoparticulele POAg de asemenea au manifestat acἪiune antifungicŁ faἪŁ de tulpinile 

clinice testate. Pentru 91,0% (IĊ 95% 88,9-93,2) dintre acestea efectul minim de inhibiἪie a fost 

obἪinut la concentraἪia de 26,25 Õg/ml, iar pentru celelalte 9,0% (IĊ 95% 6,9-11,2) de tulpini (cinci 

tulpini de C.albicans Ἠi c©te o tulpinŁ de C.glabrata, de C. parapsilosis, de C. famata Ἠi de C. 

pulcherrima) ï la concentraἪia de 52,5 Õg/ml. 

Ċn cazul nanoparticulelor C4, efectul antifungic a fost obἪinut la concentraἪii puἪin mai 

ridicate. Ċn cazul a 97,0% (IĊ 95% 94,9-99,2) din tulpinile testate, CMI cu efect antifungic a fost 

de 35 Õg/ml Ἠi doar pentru 3,0% (IĊ 95% 0,9-5,2) dintre aceste tulpini (c©te una din speciile 

C.albicans, C. famata Ἠi C.parapsilosis) efectul a fost obἪinut la concentraἪia de 70 Õg/ml. 



188 
 

Cele mai active substanἪe cu efect antifungic au fost nanoparticulele C5. Pentru 25,0% (IĊ 

95% 22,9-27,2) dintre tulpinile testate (16 tulpini C.glabrata, trei tulpini de C.parapsilosis, douŁ 

tulpini de Sacharomyces cerevisiae, o tulpinŁ de C.tropicalis Ἠi tulpinile de C.neoformans, C. kefyr 

Ἠi C.robusta) CMI a fost de 18,25 Õg/ml, iar pentru restul 75,0% (IĊ 95% 72,9-77,2) din tulpini  ï 

36,5 Õg/ml. 

De asemenea poate fi remarcat Ἠi faptul cŁ unele din tipuri de nanoparticule de argint au 

prezentat activitate antifugicŁ redusŁ asupra tulpinilor din genurile Magnusiomyces Ἠi 

Trichosporon. 

Cercetarea realizatŁ demonstreazŁ eficienἪa celor patru tipuri de nanoparticule de argint 

faἪŁ de 18 specii de fungi patogeni, inclusiv dermatofiἪi. Pentru marea majoritate din cele 100 de 

tulpini testate, concentraἪiile de nanoparticule care inhibŁ 100% creἨterea fungilor este de p©nŁ la 

50 Õg/ml, ceea ce permite a examina aceste nanomateriale ´n calitate de remedii alternative (ori 

adjuvante la terapiile existente) antifungice, ´n special de perspectivŁ ´n cazul tulpinilor rezistente 

la preparate antifungice. 

Activitatea antifungicŁ ´n vederea determinŁrii parametrilor cantitativi ai acŞiunii 

antifungice a nanoparticulelor de argint stabilizate cu derivaἪi celulozici (AgNPs-MC, AgNPs-

HPC, AgNPs-CA Ἠi AgNPs-EC), cu stabilirea valorilor CMI Ἠi CMF faἪŁ de speciile de Candida 

albican Ἠi de Candida non-albicans, a fost evaluate utiliz©nd tehnica microdiluἪiei dupŁ standardul 

EUCAST E.Def. 7.3.2. Valorile CMI Ἠi CMF obἪinute pentru nanoparticulele stabilizate cu 

derivaἪi celulozici faἪŁ de speciile din cadrul genului Candida sunt prezentate pe Tabelul 5.6. 

ToἪi derivaἪii celulozici au prezentat un potenἪial antifungic ridicat, comparativ cu 

nanoparticulele de argint ´ncorporate ´n matricea pululanului, cu valori ale CMI cuprinse ´ntre 

0,0625-0,125 mM (concentraἪia de argint). Ċn linii generale, legat de activitatea antifungicŁ a 

principalilor derivaἪi celulozici cu AgNO3, aceἨtia au acἪionat similar faἪŁ de speciile C. albicans, 

C. glabrata, C. dubliniensis, C. parapsilosis Ἠi C. guilliermondii, C. tropicalis, C. norvegensis cu 

o valoare a CMI de 0,125 mM; ´n timp ce faἪŁ de C. krusei, C. robusta, C. kefyr, C. neoformans, 

C. lusitaniae Ἠi C. pelliculosa au prezentat un grad mai mare de inhibare a creἨterii levurice cu o 

valoare a CMI de 0,0626 mM. 

Determinarea parametrilor cantitativi ai potenἪialei activitŁἪii antifungice pe baza valorilor 

datele CMF au arŁtat cŁ toἪi derivaἪii celulozici au prezentat activitate ĂcidŁò uniformŁ faἪŁ de toate 

speciile levurice luate ´n studiu.  

Microscopia electronicŁ de scanare (SEM) a fost utilizatŁ pentru a pune ´n evidenἪŁ 

modificŁrile ultrastructurale ale celulelor fungice ´n prezenἪa AgNP-urilor folosind derivaἪi 

celulozici dupŁ 24 de ore de incubare. 
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Tabel 5.6. Activitatea antifungicŁ (CMI; CMF; mM) a nanopariculelor de argint stabilizate 

cu derivaἪi  celulozici 

Nr.

d/o 

Denumirea 

agentului fungic 

testat 

Tipul de AgNPs 

AgNPs-MC AgNPs-HPC AgNPs-CA AgNPs-EC 

CMI  CMF CMI  CMF CMI  CMF CMI  CMF 

1.  
C. albicans 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

2.  
C. glabrata 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

3.  C. dubliniensis 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

4.  
C. parapsilosis 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

5.  
C. tropicalis 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

6.  
C. guilliermondii 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

7.  C. norvegensis 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 

8.  C. krusei 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 

9.  C. robusta 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 

10.  
C. neoformans 0.0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 

11.  C. kefyr 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 

12.  C. lusitaniae  0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 0,0625 

13.  
C. pelliculosa  0,0625 0,125 0,0625 0,0625 0,0625 0,125 0,0625 0,125 

+cp Fluconazol         

-cn AD         

NotŁ: Nu prezintŁ zonŁ de inhibiἪie (ï); control pozitiv (+cp); control negativ (-cn); apŁ distilatŁ 

(AD); CMI ï concentraἪia minimŁ inhibitorie; CMF ï concentraἪia minimŁ fungicidŁ 

Vizualizarea efectului AgNPs stabilizate cu derivaѿi celulozici asupra speciilor de Candida 

utilzŁnd microscopia electronicŁ 

Evaluarea microscopicŁ a fost realizatŁ pe specia C. albicans ca control fŁrŁ AgNPs unde 

s-a observat cŁ celulele netratate au fost agregate, bine definite, cu o suprafaἪŁ netedŁ a celulei, 

formŁ ovalŁ Ἠi celule levurice care se multiplicŁ prin burjeonare (Figura 5.13). Ċn schimb, imaginile 

SEM ale celulelor de C. albicans tratate cu nanoparticule de argint testate au indicat denaturarea 

peretelui celular Ἠi eliberarea matricei intracelulare. 

Nanoparticulele de argint obἪinute din derivaἪi celulozici au interacŞionat cu celula fungicŁ, 

ajung©nd sŁ se acumuleze la suprafaŞa acesteia ĸi sŁ producŁ modificŁri structurale ale peretelui 

celular, cresc©nd astfel permeabilitatea acestuia. A fost demonstrat cŁ Ἠi dimensiunea AgNp, Ἠi 

forma, ĸi concentraŞia acestora influenŞeazŁ procesul de aderenŞŁ la peretele celulei fungice. 

Nanoparticulele de argint au aderat la suprafaŞa peretelui celular al fungilor, av©nd drept consecinŞe 
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modificarea morfologicŁ a celulei fungice ĸi ruperea peretelui celular, urmatŁ de pierderea 

citoplasmei ĸi apoi de apoptoza celularŁ. 

Pe baza rezultatelor obἪinuter s-a dovedit cŁ nanoparticulelor de argint au pŁtruns ´n 

interiorul celulei ĸi al nucleului, dezechilibr©nd elementele intracelulare Ἠi gener©nd disfuncŞie 

mitocondrialŁ, denaturarea proteinelor, alterarea ribozomilor, interacŞiunea cu ADN-ul. AgNp-

urile au manifestat citotoxicitate ĸi stres oxidativ. Producerea de specii reactive de oxigen (SOR) 

de cŁtre AgNp-uri elucideazŁ acŞiunea antifungicŁ ale acestora. SOR au oxidat proteinele ĸi 

lipidele, dar ĸi bazele azotate ale ADN-ului. Astfel, pe imaginile SEM, prezentate pe Figura 5.15, 

se observŁ cŁ celulele de C. albicans tratate cu AgNP-uri, folosind derivaἪi celulozici, prezintŁ 

distorsiuni, rugozitate Ἠi defecte ale peretelui celular care au facilitat eliminarea citoplasmei. 

  

a) b) 

 

Fig. 5.15. Reprezentarea graficŁ a efectului AgNPs asupra C. albicans utilz©nd microscopia 

electronicŁ [SEM]: a) C. albicans fŁrŁ tratament: celulele sunt bine definite, cu suprafaἪa 

netedŁ Ἠi formŁ ovalŁ; b) C. albicans dupŁ tratamentul cu AgNP: se observŁ reducἪia Ἠi 

distorsiunea celulelor levurice prin eliberarea conἪinutului intracitoplasmatic 

 

Evaluarea proprietŁѿilor antifungice ale nanoparticulelor de Ag generate din pululan, din 6-

carboxipululan comparativ cu cele pe bazŁ de derivaѿi celulozici 

Ċn prezentul studiul s-au efectuat testŁri comparative pentru a evalua impactul 

nanoparticulelor de Ag stabilizate cu utilizarea polizaharidelor Ἠi anume cele generate din pululan  

cu cele obἪinute pe bazŁ de  derivaἪi celulozici. 

Dezavantajul observat ´n procesul de preparare a materialelor antifungice pe bazŁ de 

nanoparticule de argint ´ncorporate ´n matricea pululanului constŁ ´n faptul cŁ activitatea 

antifungicŁ a acestui tip de nanoparticule a prezentat valori ale CMI mai mari comparativ cu alte 

tipuri de nanoparticule de Ag. TotodatŁ, trebuie menἪionat faptul cŁ este o polizaharidŁ destul de 

costisitoare. 
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Un avantaj al nanoparticulelor de Ag stabilizate cu derivaἪi celulozici este cŁ metodologia 

de obἪinere a acestora este simplŁ Ἠi nu presupune utilizarea de agenἪi nocivi toxici Ἠi de factori 

fizici externi, precum temperatura, presiunea etc., ci doar a materialelor ieftine Ἠi uzuale (celuloza 

este cel mai rŁsp©ndit material organic biodegradabil de pe planeta noastrŁ). 

Rezultatele testŁrilor Ἠi ale indicilor valorilor concentraἪiei minime fungicidŁ a activitŁἪii 

nanoparticulelor de Ag generate din pululan, comparativ cu cele ale AgNPs stabilizate cu derivaἪi  

celulozici, au prezentat un efect antifungic ridicat faἪŁ de toate speciile levurice luate ´n studiu Ἠi 

valori ale CMI mult mai mici Ἠi mai uniforme. 

5.4. Concluzii la capitolul 5 

1. Ċn experimentele efectuate la acest capitol al cercetŁrii s-au obἪinut nanoparticule de argint ́ n 

prezenἪa unor derivaἪi naturali pe bazŁ de polizaharide (pululan, pululan oxidat, derivati 

celulozici) ´n scopul dezvoltŁrii de noi sisteme cu eliberare controlatŁ Ἠi ἪintitŁ de preparate 

antifungice. 

2. Metoda de generare a nanoparticulelor de argint s-a dovedit a fi una eficientŁ, relativ laborioasŁ 

Ἠi a permis obtinerea de AgNPs cu dimensiuni reduse (<20 nm), ceea ce face posibilŁ 

internalizarea celularŁ a acestora. 

3. Pentru caracterizarea AgNPs s-au folosit o serie de tehnici, precum analiza morfostructuralŁ Ἠi 

determinarea activitŁἪii antifungice in vitro, iar rezultatele obἪinute au permis recomandarea 

materialelor sintetizate drept sisteme cu aplicaἪii biomedicale, inclusiv ca formule 

farmaceutice noi cu efect antifungic. 

4. Nanosistemele obἪinute prezintŁ o morfologie sfericŁ cu dimensiuni reduse, cuprinse ´ntre 10-

100 nm, Ἠi un potenἪial antifungic demonstrat asupra unui spectru larg de fungi, ceea ce creeazŁ 

premisele unor potenἪiale aplicaἪii ale acestora ́ n realizarea ἪintitŁ a terapiei micozelor umane. 

5. Sensibilitatea variabilŁ a tulpinilor levurice faἪŁ de AgNPs stabilizate cu pululan indicŁ la 

necesitatea continuŁrii testŁrilor pe AgNPs stabilizate cu alte tipuri de derivaἪi naturali Ἠi 

identificarea macromoleculelor care faciliteazŁ expresia maximŁ a efectului NPs. 

6. Nanoparticulele de argint stabilizate cu derivaἪi celulozici, prin acἪiunea fungicidŁ 

demonstratŁ, pot fi propuse pentru a fi incluse ́ n arsenalul de remedii antifungice, at©t ´n 

practica medicalŁ umanŁ, c©t ĸi veterinarŁ. 

7. Rezultatele prezentului studiu au demonstrat o activitate antifungicŁ ´naltŁ a AgNPs in vitro. 

Pentru a le face aplicabile ca preparate antifungice sunt necesare investigaἪii suplimentare in 

vivo, pentru standardizarea Ἠi stabilizarea lor, Ἠi cercetŁri toxicologice corespunzŁtoare. 
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6. MODIFIC AREA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, 

SISTEMULUI ANTIOXIDANT ἧI A PATTERNULUI INFLAMATOR SUB 

INFLUENŝA COMPUķILOR BIOLOGIC ACTIVI 

6.1. Activitatea compuἨilor biologic activi asupra parametrilor stresului oxidativ Ἠi ai 

sistemului antioxidant 

Evaluarea intensitŁἪii reacἪiilor de oxidare cu radicali liberi ´n materialul biologic s-a 

realizat prin aprecierea unor indici importanἪi ai proceselor de peroxidare, cum ar fi nivelul 

dialdehidei malonice, produselor proteice de oxidare avansatŁ, precum Ἠi a sistemului antioxidant: 

superoxid dismutaza, catalaza, activitatea antioxidantŁ totalŁ, glutation S-transferaza, glutation 

peroxidaza, glutation reductaza. Stresul oxidativ este un dezechilibru dintre speciile reactive de 

oxigen, numite Ἠi oxidanἪi (ex., radicali liberi, metaboliἪi reactivi Ἠ.a.) Ἠi antioxidanti, ´n avantajul 

oxidanἪilor manifestat prin procese distructive ale celulelor Ἠi impact semnificativ asupra 

´ntregului organism. 

DAM este un produs secundar al peroxidŁrii, utilizat ca marker biologic al stresului 

oxidativ al lezŁrii membranei celulare, un indicator al leziunii oxidative a celulelor ce ne oferŁ 

informaἪii utile  privind starea de sŁnŁtate sau boalŁ a unui pacient cu infecἪie fungicŁ. Analiza 

mŁsurŁrilor efectuate pentru dialdehida malonicŁ (DAM, ÕM/L) a arŁtat valoarea absolutŁ 

maximalŁ ´n lotul C1 (Mediana = 7,55, IQR = 0,725), valoarea minimŁ ´n lotul N2 (Mediana = 

3,1, IQR = 0,725). Valorile absolute ale DAM, nM/s.L din lotul Martor (Mediana = 5,1, IQR = 

0,675) au fost reduse comparativ cu valorile din lotul C1, comparabil cu lotul C2 (Mediana = 5,55, 

IQR = 0,825), cu lotul C1+N1 (Mediana = 4,85, IQR = 0,725) Ἠi crescut comparativ cu valorile 

DAM, ÕM/L din lotul N1 (Mediana = 4.25, IQR = 0,45), lotul N2, lotul C1+B2 (Mediana = 4, 

IQR = 0,325), lotul C2+B1 (Mediana = 4,4, IQR = 0,525), lotul C2+B2 (Mediana = 3,35, IQR = 

0,5) (Tabelul 6.13, Figura 6.1). 

Este bine cunoscutŁ proprietatea stresului oxidativ de a determina efecte nocive oxidative 

asupra proteinelor, finalizate cu formarea produselor proteice de oxidare avansatŁ. Aceste produse 

prezintŁ diverse efecte nocive, cum ar fi stimularea secreἪiei de citokine, eliberarea moleculelor de 

adeziune ĸi a factorilor de creĸtere, intensificarea proliferŁrii, migrarea Ἠi invazia celulelor 

tumorale Ἠ.a. 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru produsele proteice de oxidare avansatŁ (PPOA, 

ÕM/L) a arŁtat valoarea absolutŁ maximalŁ ´n lotul C1 (Mediana = 47,7, IQR = 2,65), valoarea 

minimŁ ´n lotul N2 (Mediana = 32,8, IQR = 4,73). 
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Fig. 6.1. TendinἪele distribuirii valorilor DAM , nM/s.L ´n loturile cercetate 

NotŁ: DAM ï dialdehida malonicŁ, N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 - compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 - compusul chimic 

C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 

compus chimic+ extrac carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Valorile absolute ale PPOA, ÕM/L din lotul Martor (Mediana = 35,3, IQR = 4,45) au fost 

reduse comparativ cu valorile din lotul C1, lotul C2 (Mediana = 37,9, IQR = 3,6), Ἠi crescut 

comparativ cu valorile PPOA, ÕM/L din loturile N1 (Mediana = 34,6, IQR = 14,68), N2, lC1+N1 

(Mediana = 34,6, IQR = 4,48), C1+B2 (Mediana = 33.4, IQR = 4,3), lotului C2+N1 (Mediana = 

34,6, IQR = 4,43) si C2+B2 (Mediana = 33,6, IQR = 1.68) (Tabelul 6,13, Figura 6.2). 

Enzimele antioxidante, precum superoxid dismutaza, catalaza, glutation S transferaza, 

glutation peroxidaza ĸi glutation reductaza, reprezintŁ mecanisme de protecἪie a celulelor de 

acἪiunea nocivŁ a radicalilor liberi demonstrat prin reducerea stresului oxidativ Ἠi ´mpiedicarea 

avansŁrii acestuia. TotodatŁ, sistemul antioxidant este constituit din substanἪe antioxidante cu 

proprietŁἪi hidrofile, parte a citoplasmei celulelor ĸi a serului sangvin, precum ĸi din compuĸii 

hidrofobi, prezenἪi ´n membranele celulelor fungice. 

Superoxid dismutaza, fiind consideratŁ cea mai importantŁ enzimŁ a sistemului primar 

intern de apŁrare antioxidantŁ, joacŁ un rol semnificativ ´n diminuarea stresului oxidativ, care 

poate determina multiple afecἪiuni, cu impact negativ asupra sŁnŁtŁἪii. 
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Fig. 6.2. TendinἪele distribuirii valorilor PPOA, ÕM/L ´n loturile cercetate 

NotŁ: PPOA ï produse proteice de oxidare avansatŁ, N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract 

carotenoid  cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 - compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 - compusul 

chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, 

C2+N2 compus chimic+ extract  carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru superoxid dismutazŁ (SOD, u/c) a arŁtat valoarea 

maximalŁ ´n lotul N2 (Mediana = 1040, IQR = 7,05) Ἠi valoarea minimŁ ´n lotul ʉ1 (Mediana = 

819, IQR = 12,1). Valorile absolute ale SOD, u/c din lotul Martor (Mediana = 851, IQR = 7,53) 

au fost reduse comparativ cu valorile indicatorului studiat din toate loturile - N1 (Mediana = 991, 

IQR = 9,28), N2, lotul C1+N1 (Mediana = 983, IQR = 6,38), lotul C1+N2 (Mediana = 1020, IQR 

= 4,1), lotul C2+N1 (Mediana = 984, IQR = 8,48) Ἠi lotul C2+N2 (Mediana = 1020, IQR = 6,03), 

cu excepἪia C1 Ἠi C2 (Mediana = 823, IQR = 4,88) (Tabelul 6.13, Figura 6.3). 
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Fig. 6.3. TendinἪele distribuirii valorilor SOD, u/c ´n loturile cercetate 

NotŁ: SOD ï superoxid dismutaza, produse proteice de oxidare avansatŁ, N1 ï extract de S. 

platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 - compusul chimic 

C19H21BrCuN4S; C2 - compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic 

C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic+ extract carotenoid cu conἪinut 

de mixoxantofilŁ 

 

Valorile absolute ale catalazei, ÕM/s.L din lotul Martor (Mediana = 17,8, IQR = 0,6) au fost 

reduse comparativ cu valorile din lotul C2 (Mediana = 18,3, IQR = 0,750), lotul N1 (Mediana = 

37.1, IQR = 2,48), lotul N2, lotul C1+N1 (Mediana = 21,9, IQR = 2,40), lotul C1+N2 (Mediana = 

33,7, IQR = 0,725), lotul C2+N1 (Mediana = 37,1, IQR = 2,58), lotul C2+N2 (Mediana = 39,9, 

IQR = 0,450), fiind ´nsŁ mai mari versus valorile din lotul C1. CreἨterea observatŁ ´n loturile unde 

au fost cercetate efectele Ăcombinateò ale compuἨilor studiaἪi ´n cadrul studiului de faἪŁ au fost 

determinate, incontestabil, de efectele extractelor N1 Ἠi N2 (Tabelul 6.13, Figura 6.4). 
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Fig. 6.4. TendinἪele distribuirii valorilor catalazei, ÕM/s.L ´n loturile cercetate 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

- compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 - compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic+extract  carotenoid  cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

ConsecinἪele asupra celulei a excesului de radicali liberi de oxigen, ce includ activitatea 

componentelor enzimatice ĸi celulare ale sistemului antioxidant, au fost evidenἪiatŁ prin 

determinarea activitŁἪii antioxidante totale. Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru activitatea 

antioxidantŁ totalŁ (AAT cu ABTS, ÕM/L) a arŁtat valoarea maximalŁ ´n lotul C2 (Mediana = 158, 

IQR = 3,08) Ἠi ´n lotul C2+N2 (Mediana = 160, IQR = 1,88), valoarea minimŁ ´n lotul Martor 

(Mediana = 138, IQR = 5,23), valorile absolute ale AAT cu ABTS, ÕM/L din lotul Martor au fost 

reduse, ´n afarŁ de valorile maximale menἪionate mai sus, comparativ cu valorile AAT cu ABTS, 

ÕM/L din lotul C1 (Mediana = 150, IQR = 3,88), lotul N1 (Mediana = 141, IQR = 5,63), lotul N2 

(Mediana = 153, IQR = 6,23), lotul C1+N1 (Mediana = 138, IQR = 6,00), lotul C1+N2 (Mediana 

= 152, IQR = 1,80) Ἠi lotul C2+N1 (Mediana = 139, IQR = 0,800) (Tabelul 6.13, Figura 6.5). 
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Fig. 6.5. TendinἪele distribuirii valorilor AAT cu ABTS, ÕM/L ´n loturile cercetate 

NotŁ: AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract 

carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 - compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 - compusul 

chimic C17H19CuN5O
3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, 

C2+N2 compus chimic+extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Glutadionul este un tripeptid cu grupare sulfhidricŁ Ἠi derivat esenἪial al aminoacizilor, cu 

funcŞii fiziologice importante ´n protecŞia antioxidantŁ, ce inhibŁ formarea radicalilor liberi. 

Glutation S-transferazele, enzime implicate ´n procesele celulare ale xenobioticelor, cu proprietŁἪi 

de a cataliza diverse reacἪii multiple ´n vederea detoxifierii peroxizilor lipidici. Analiza mŁsurŁrilor 

efectuate pentru glutation S-transferaza G-S-T, (G-S-T, nM/s.L) a demonstrat valoarea maximalŁ 

´n lotul N2 (Mediana = 46.9, IQR = 3,23), valoarea minimŁ fiind constatata ´n lotul C2 (Mediana 

= 42,3, IQR = 3,60). Ċn lotul Martor (Mediana = 44,7, IQR = 4,80) s-au ´nregistrat valori identice 

cu lotul C1 (Mediana = 44,7, IQR = 4,88), crescute faἪŁ de C2 Ἠi C2+N1 (Mediana = 44,4, IQR = 

1,73) Ἠi ´n scŁdere comparativ cu lotul N1 (Mediana = 45,8, IQR = 4,15), lotul N2, lotul C1+N1 

(Mediana = 45,2, IQR = 4,33), lotul C1+N2 (Mediana = 46,6, IQR = 3,18) Ἠi lotul C2+N2 

(Mediana = 46,2, IQR = 3,60) (Tabelul 6.13, Figura 6.6). 
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Fig. 6.6. TendinἪele distribuirii valorilor G-S-T, nM/s.L din loturile cercetate 

NotŁ: GST ï glutation S-transferaza, produse proteice de oxidare avansatŁ; N1 ï extract de S. 

platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic 

C19H21BrCuN4S ; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic 

C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic+ extract carotenoid cu conἪinut 

de mixoxantofilŁ 

 

Glutation peroxidaza, antioxidant enzimatic din ser ĸi din citoplasma celularŁ responsabil de 

detoxifierea peroxidului de hidrogen Ἠi a peroxizilor organici, reprezintŁ un factor important de 

protecἪie a lipidelor membranare Ἠi a hemoglobinei de oxidare. GPO, de comun cu catalaza Ἠi cu 

SOD, participŁ activ la neutralizarea xenobioticelor, constituind un sistem eficient de protecἪie 

celularŁ. Reducerea activitŁἪii GPO poate determina majorarea nivelului de peroxizi, amplificarea 

producerii de radicali liberi Ἠi evidenἪierea stresului, care duce la lezarea oxidativŁ a Ἢesuturilor. 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru glutation peroxidaza (GPO, nM/s.L) a arŁtat valoarea 

maximalŁ ´n lotul N2 (Mediana = 470, IQR = 3,43) Ἠi valoarea minimŁ ´n lotul C1 (Mediana = 

319, IQR = 13,6). Ċn lotul Martor (Mediana = 337, IQR = 6,75) s-au ´nregistrat valori reduse ale 

GPO, nM/s.L, comparativ cu lotul C1, C2 (Mediana = 339, IQR = 4,53). Valori crescute faἪŁ de 

lotul Martor au fost  determinate ´n lotul N1 (Mediana = 452, IQR = 8,45), lotul N2, lotul C1+N1 
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(Mediana = 399, IQR = 4,75), lotul C1+N2 (Mediana = 462, IQR = 30,0), lotul C2+N1 (Mediana 

= 449, IQR = 1,38) Ἠi lotul C2+N2 (Mediana = 437, IQR = 2,03) (Tabelul 6.13, Figura 6.7). 

 

Fig. 6.7. TendinἪele distribuirii valorilor GPO, nM/s.L ´n loturile cercetate 

NotŁ: GPO ï glutation peroxidaza, produse proteice de oxidare avansatŁ; N1 ï extract de 

S.platensis; N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic 

C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic 

C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis; C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu conἪinut 

de mixoxantofilŁ 

 

Glutation reductaza, responsabilŁ de reglarea, modularea, menἪinerea homeostazei celulare 

Ἠi a aportului de glutation redus, constituie unul dintre cei mai importanἪi compuἨi reducŁtori 

(tiolii) din majoritatea celulelor. Ċn forma sa redusŁ, glutationul joacŁ un rol cheie ´n controlul 

celular al speciilor reactive de oxigen, care acἪioneazŁ ca molecule de semnalizare intracelulare Ἠi 

extracelulare, ´n interacἪiunea complexŁ dintre nivelurile speciilor reactive de oxigen, nivelurile 

de glutation oxidat Ἠi redus, Ἠi alἪi tioli. GR determinŁ condiἪiile cele mai potrivite pentru controlul 

redox ´n interiorul celulei sau pentru activarea Ἠi moartea programatŁ a celulelor. Analiza 

mŁsurŁrilor efectuate pentru glutation reductaza (GR, nM/s.L) a arŁtat valoarea maximalŁ ´n lotul 

N2 (Mediana = 169, IQR = 4,85), valoarea minimŁ, ca Ἠi ´n cazul GPO, nM/s.L, fiind constatatŁ 

´n lotul C1 (Mediana = 29,8, IQR = 9.23). Valorile parametrului studiat din lotul Martor (Mediana 

= 47,8, IQR = 5,83) au fost reduse comparativ cu valorile absolute din lotul C2 (Mediana = 50,4, 
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IQR = 5,45), lotul N1 (Mediana = 97,4, IQR =11,8), lotul N2, lotul C1+N1 (Mediana = 59,3, IQR 

= 3,33), lotul C1+N2 (Mediana = 117, IQR = 2.25), lotul C2+N1 (Mediana = 91,5, IQR = 2,70) Ἠi 

lotul C2+N2 (Mediana = 149, IQR = 4,00) (Tabelul 6.13, Figura 6.8). 

 

 

Fig. 6.8. TendinἪele distribuirii valorilor GR, nM/s.L ´n loturile cercetate 

NotŁ: GR ï glutation reductaza; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 ï compusul chimic 

C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 

compus chimic+extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

6.2. Modificarea nivelului parametrilor citokinelor proinflamatoare Ἠi 

antiinflamatoare 

InteracŞiunea fungilor levuriformi cu citokinele proinflamatoare declanĸeazŁ un rŁspuns 

inflamator. Ċn prezenta cercetare a fost evaluatŁ expresia unor citokine pro- (IL-6, IL-1ɓ ἨiTNF-Ŭ) 

Ἠi antiinflamatoare (IL-10) sub influenἪa compuĸilor chimici ĸi biologici testaἪi, separat ĸi ´n 

combinaŞie. Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru interleukinele de tip 1, (IL-1, pg/ml) a arŁtat 

valoarea maximalŁ ´n lotul C1 (Mediana = 51,0, IQR = 1,35), valoarea minimŁ ´n lotul N2 

(Mediana = 47,5, IQR = 1,58). Valorile absolute ale IL-1, pg/ml, din lotul Martor (Mediana = 48,6, 

IQR = 2,20) au fost reduse, ´n afarŁ de valoarea maximalŁ din lotul C1, comparativ cu valorile IL-

1, pg/ml din lotul C1+N1 (Mediana = 50,1, IQR = 2,33), fiind ´n creἨtere faἪŁ de lotul C2 (Mediana 
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= 48,1, IQR = 2,23), lotul N1 (Mediana = 47,6, IQR = 1,40), lotul N2, lotul C1+N2 (Mediana = 

47,8, IQR = 1,38), lotul C2+N1 (Mediana = 47,6, IQR = 1,40) Ἠi lotul C2+N2 (Mediana = 46,9, 

IQR = 0,425) (Tabelul 6.13, Figura 6.9). 

 

Fig. 6.9. TendinἪele distribuirii valorilor IL-1, pg/ml ´n loturile cercetate 

NotŁ: IL-1- interleukine de tip 1; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 ï compusul chimic 

C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 

compus chimic+extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru factorul de necrozŁ tumoralŁ (TNF-Ŭ, pg/ml) a arŁtat 

valoarea maximalŁ ´n lotul C1 (Mediana = 102, IQR = 6,08), valoarea minimŁ ´n lotul N2 

(Mediana = 78,6, IQR = 2,28). Valorile absolute ale TNF-Ŭ, pg/ml din lotul Martor (Mediana = 

99,1, IQR = 6,28) au fost reduse comparativ cu valoarea TNF-Ŭ, pg/ml din lotul C1 Ἠi ´n creἨtere 

faἪŁ de lotul C2 (Mediana = 97,1, IQR = 5,70), lotul N1 (Mediana = 79,2, IQR = 4,33), lotul N2 

(Mediana = 78,6, IQR = 2,28), lotul C1+N1 (Mediana = 97,6, IQR = 8,58), lotul C1+N2 (Mediana 

= 81,3, IQR = 2,35), lotul C2+N1 (Mediana = 80,2, IQR = 4,5), lotul C2+N2 (Mediana = 81,6, 

IQR = 1,43) (Tabelul 6,13, Figura 6.10). 
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Fig. 6.10. TendinἪele distribuirii valorilor TNF-Ŭ, pg/ml ´n loturile cercetate 

NotŁ: TNF-Ŭ-factorul de necrozŁ tumoralŁ; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract 

carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul 

chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, 

C2+N2 compus chimic+extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru interleukinele de tip 6, (IL-6, pg/ml) a arŁtat valoarea 

maximalŁ ´n lotul C1 (Mediana = 150, IQR = 3,70), valoarea minimŁ ´n lotul N2 (Mediana = 106, 

IQR = 3,80). Valorile absolute ale IL-6, pg/ml din lotul Martor (Mediana = 132, IQR = 5,85) au 

fost reduse dupŁ indicatorul studiat faἪŁ de lotul C1 (valoarea maximalŁ), fiind ´n creἨtere 

comparativ cu lotul C2 (Mediana = 130, IQR = 4,95), lotul N1 (Mediana = 111, IQR = 5,28), lotul 

N2 (Mediana = 106, IQR = 3,80), lotul C1+N1 (Mediana = 133, IQR = 6,48), lotul C1+N2 

(Mediana = 121, IQR = 3,28), lotul C2+N1 (Mediana = 112, IQR = 3,28), lotul C2+N2 (Mediana 

= 108, IQR = 4,30) (Tabelul 6.13, Figura 6.11). 
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Fig. 6.11. TendinἪele distribuirii valorilor IL-6, pg/ml ́ n loturile cercetate 

NotŁ: IL -6-interleukine de tip 6, glutation reductaza; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract 

carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 ï compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 ï compusul 

chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, 

C2+N2 compus chimic + extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Analiza mŁsurŁrilor efectuate pentru interleukinele de tip 10 (IL-10, pg/ml) a arŁtat 

valoarea maximalŁ ´n lotul N2 (Mediana = 106, IQR = 5,13), valoarea minimŁ ´n lotul C1 

(Mediana = 58,4, IQR = 2,73) Ἠi lotul Martor (Mediana = 58,9, IQR = 2,45). Valorile absolute ale 

IL -10, pg/ml din lotul Martor au fost reduse, ´n afarŁ de lotul N2, comparativ cu valorile din lotul 

C2 (Mediana = 60,5, IQR = 1,58), lotul N1 (Mediana = 89,0, IQR = 2,043), lotul C1+N1 (Mediana 

= 69,8, IQR = 2,03), lotul C1+N2 (Mediana = 83,8, IQR = 0,750), lotul C2+N1 (Mediana = 74,9, 

IQR = 0,600) Ἠi lotul C2+N2 (Mediana = 102, IQR = 3,10) (Tabelul 6.13, Figura 6.12). 



204 
 

 

Fig. 6.12. TendinἪele distribuirii valorilor IL-10, pg/ml ́ n loturile cercetate 

NotŁ: IL -6-interleukine de tip 10; glutation reductaza; N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï 

extract carotenoid cu mixoxantofila (MX); C1 ï compusul chimic C19H21BrCuN4S ; C2 ï compusul 

chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, 

C2+N2 compus chimic+ extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

6.3. Analiza comparativŁ a parametrilor din loturile cercetate 

Analiza descriptivŁ din subcapitolul anterior permite formularea unui Ἠir de ipoteze 

ἨtiinἪifice privind efectele compuἨilor studiaἪi asupra indicatorilor fiziologici mŁsuraἪi. DupŁ cum 

a fost argumentat ´n Capitolul 2, pentru a efectua evaluarea comparativŁ a loturilor cercetate este 

recomandatŁ folosirea testului Friedman, analiza post-hoc fiind efectuatŁ cu utilizarea corecἪiei 

Benjamini Hochberg. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru DAM, ÕM/L din loturile cercetate a prezentat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 92,703, df = 8, p-value = 2.2e-16), ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ valoarea 

DAM, ÕM/L). MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,966). 

Analiza post-hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate loturile 

cercetate, datele fiind prezentate ´n Tabelul 6.1. Evaluarea comparativŁ a datelor pentru PPOA, 

ÕM/L din loturile cercetate a prezentat semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 71,057, df = 

8, p-value = 3,027e-12), ceea ce permite de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi 

din cele studiate diferŁ dupŁ PPOA, ÕM/L). 
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Tabelul 6.1. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor DAM, ÕM/L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0031 - - - - - - - 

C1+N2 0,0031 0,0031 - - - - - - 

C2 0,0031 0,0039 0,0031 - - - - - 

C2+N1 0,0031 0,0031 0,0198 0,0031 - - - - 

C2+N2 0,0031 0,0031 0,0031 0,0031 0,0031 - - - 

Martor  0,0031 0,0064 0,0031 0,0054 0,0031 0,0031 - - 

N1 0,0031 0,0031 0,1260 0,0031 0,0417 0,0031 0,0031 - 

N2 0,0031 0,0031 0,0031 0,0031 0,0031 0,0342 0,0031 0,0031 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic+extract carotenoidic cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimat ca una crescutŁ (Kendall W = 0,740). Analiza 

post-hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi o parte din loturile 

cercetate, ´n afarŁ de lotul C1+N2 (p = 0,0615) Ἠi lotul N2 (p = 0,0615), datele fiind prezentate ´n 

Tabelul 6.2. 

Tabelul 6.2. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor PPOA, ÕM/L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0018 - - - - - - - 

C1+N2 0,0018 0,1022 - - - - - - 

C2 0,0057 0,0018 0,0615 - - - - - 

C2+N1 0,0018 0,4363 0,0681 0,0057 - - - - 

C2+N2 0,0057 0,1278 0,7030 0,0057 0,0586 - - - 

Martor  0,0018 0,0057 0,0615 0,0018 0,0018 0,0069 - - 

N1 0,0018 0,6456 0,0996 0,0018 0,5809 0,0681 0,0057 - 

N2 0,0018 0,1579 0,0774 0,0615 0,0774 0,9063 0,0615 0,0853 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract  carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 
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Evaluarea comparativŁ a datelor pentru SOD, u/c din loturile cercetate a prezentat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 93,511, df = 8, p-value = 2.2e-16), ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ SOD, u/c). 

Tabelul 6.3. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor SOD, u/c ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,00063 - - - - - - - 

C1+N2 0,00275 0,00275 - - - - - - 

C2 0,39124 0,00063 0,00063 - - - - - 

C2+N1 0,00063 0,02420 0,00063 0,00063 - - - - 

C2+N2 0,00063 0,00063 0,48001 0,00063 0,00063 - - - 

Martor  0,00121 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 - - 

N1 0,00063 0,00275 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 - 

N2 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00275 0,00063 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoidc cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,974). 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,974). Analiza post-

hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate loturile cercetate fŁrŁ 

excepἪii, datele fiind prezentate pe Tabelul 6.3. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru catalazŁ, ÕM/L din loturile cercetate a prezentat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 95,338, df = 8, p-value = 2.2e-16), ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ Catalaza, 

ÕM/L). MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,993). 

Analiza post-hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate 

loturile cercetate, fŁrŁ excepἪii, datele fiind prezentate pe Tabelul 6.4. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru AAT cu ABTS, ÕM/L din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 90,16, df = 8, p-value = 4,315e-16), ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ AAT cu 

ABTS, ÕM/L). 
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Tabelul 6.4. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor catalazei, ÕM/L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0010 - - - - - - - 

C1+N2 0,0027 0,0010 - - - - - - 

C2 0,0010 0,0027 0,0010 - - - - - 

C2+N1 0,0010 0,0027 0,0027 0,0010 - - - - 

C2+N2 0,0010 0,0027 0,0027 0,0027 0,0010 - - - 

Martor  0,0027 0,0010 0,0027 0,0041 0,0010 0,0010 - - 

N1 0,0027 0,0027 0,0010 0,0010 0,0279 0,0061 0,0010 - 

N2 0,0010 0,0027 0,0027 0,0010 0,0027 0,0027 0,0027 0,0010 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,939). Analiza 

post-hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate loturile cercetate, 

cu excepἪia lotului C2+N1 (p = 0,05948), datele fiind prezentate pe Tabelul 6.5. 

Tabelul 6.5. Analiza post hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor AAT cu ABTS, ÕM/L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,00093 - - - - - - - 

C1+N2 0,03845 0,00093 - - - - - - 

C2 0,00176 0,00093 0,01938 - - - - - 

C2+N1 0,00093 0,11954 0,00336 0,00093 - - - - 

C2+N2 0,00093 0,00093 0,00093 0,11954 0,00093 - - - 

Martor  0,00093 0,01293 0,00093 0,00093 0,05948 0,00336 - - 

N1 0,00093 0,00336 0,00093 0,00336 0,00517 0,00093 0,00093 - 

N2 0,00439 0,00336 0,00336 0,06773 0,00336 0,00093 0,00093 0,00093 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 



208 
 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru G-S-T, nM/s.L din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 79,474, df = 8, p-value = 6.237e-14) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ G-S-T, 

nM/s.L). De asemenea, mŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W 

= 0,828). Analiza post hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate 

loturile cercetate, cu excepἪia lotului C1+N1 (p = 0,0922) Ἠi lotului C2+N1 (p = 0,8501), datele 

sunt prezentate pe Tabelul 6.6. 

Tabelul 6.6. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor G-S-T, nM/s.L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,6749 - - - - - - - 

C1+N2 0,0045 0,0045 - - - - - - 

C2 0,0045 0,0065 0,0045 - - - - - 

C2+N1 0,3943 0,4225 0,0063 0,0215 - - - - 

C2+N2 0,0045 0,0045 0,6086 0,0045 0,0063 - - - 

Martor  0,0236 0,0922 0,0045 0,0045 0,8501 0,0045 - - 

N1 0,0207 0,0045 0,0045 0,0045 0,0465 0,0109 0,0045 - 

N2 0,0045 0,0045 0,0086 0,0045 0,0045 0,3941 0,0045 0,0045 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru GPO, nM/s.L din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 88,812, df = 8, p-value = 8,102e-16) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ GPO, nM/s.L). 

De asemenea mŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0.925). 

Analiza post hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi o parte din 

loturile cercetate, cu excepἪia lotului C2 (p = 0,09599), datele analizei prezentate pe Tabelul 6.7. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru GR, nM/s.L din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 94,667, df = 8, p-value = 2.2e-16) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin 2 loturi din cele studiate diferŁ dupŁ GR, nM/s.L). 
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Tabelul 6.7. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor GPO, nM/s.L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,00076 - - - - - - - 

C1+N2 0,00076 0,00076 - - - - - - 

C2 0,00424 0,00076 0,00076 - - - - - 

C2+N1 0,00076 0,00076 0,21523 0,00076 - - - - 

C2+N2 0,00076 0,00076 0,10067 0,00076 0,17963 - - - 

Martor  0,00814 0,00076 0,00076 0,09599 0,00076 0,00324 - - 

N1 0,00076 0,00324 0,79102 0,00076 0,00076 0,10067 0,00324 - 

N2 0,00076 0,00076 0,00076 0,00076 0,00076 0,00324 0,00076 0,00324 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,986). Analiza 

post hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate loturile de cercetare, 

fŁrŁ excepἪii, datele sunt prezentate pe Tabelul 6.8. 

Tabelul 6.8. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor GR, nM/s.L ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,00063 - - - - - - - 

C1+N2 0,00063 0,00063 - - - - - - 

C2 0,00063 0,00430 0,00266 - - - - - 

C2+N1 0,00063 0,00063 0,00266 0,00063 - - - - 

C2+N2 0,00063 0,00063 0,00063 0,00266 0,00063 - - - 

Martor  0,00063 0,00182 0,00063 0,00266 0,00063 0,00266 - - 

N1 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,03418 0,00063 0,00063 - 

N2 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0.00063 0,00063 0,00063 0,00063 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic+ extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 
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Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-1, pg/ml din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 80,717, df = 8, p-value = 3.506e-14) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ IL-1, pg/ml). 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,841). Analiza post-

hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi o parte din loturile cercetate, 

fŁrŁ excepἪii, datele sunt prezentate pe Tabelul 6.9. 

Tabelul 6.9. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru 

evaluarea comparativŁ a valorilor IL-1, pg/ml ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0045 - - - - - - - 

C1+N2 0,0045 0,0045 - - - - - - 

C2 0,0045 0,0045 0,3436 - - - - - 

C2+N1 0,0045 0,0045 0,4834 0,9063 - - - - 

C2+N2 0,0045 0,0045 0,0045 0,0077 0,0045 - - - 

Martor  0,0045 0,0058 0,0045 0,0058 0,0058 0,0045 - - 

N1 0,0045 0,0045 0,3300 0,8615 0,8615 0,0058 0,0045 - 

N2 0,0045 0,0045 0,0080 0,0381 0,0381 0,0336 0,0045 0,0336 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru TNF-Ŭ, pg/ml din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 85,951, df = 8, p-value = 3,077e-15) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ TNF-Ŭ, 

pg/ml). De asemenea, mŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 

0,895). Analiza post-hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor Ἠi toate 

loturile, fŁrŁ excepἪii, datele sunt prezentate pe Tabelul 6.10. 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-6, pg/ml din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 90,578, df = 8, p-value = 3.55e-16) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ IL-6, pg/ml). 
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Tabelul 6.10. Analiza post- hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg 

pentru evaluarea comparativŁ a valorilor TNF-Ŭ, pg/ml ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0035 - - - - - - - 

C1+N2 0,0035 0,0035 - - - - - - 

C2 0,0035 0,9697 0,0014 - - - - - 

C2+N1 0,0035 0,0014 0,0410 0,0014 - - - - 

C2+N2 0,0014 0,0014 0,7544 0,0035 0,5124 - - - 

Martor  0,0035 0,0035 0,0014 0,0014 0,0014 0,0014 - - 

N1 0,0035 0,0014 0,0384 0,0014 0,0051 0,2269 0,0035 - 

N2 0,0035 0,0035 0,0014 0,0014 0,2626 0,0144 0,0035 0,5649 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ  

 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,944). Analiza 

post-hoc nu a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor, pe o parte, Ἠi lotul 

C1+N1 (p = 0,6221), pe de altŁ parte, alte loturi de cercetare fiind statistic semnificative, datele 

obἪinute sunt prezentate pe Tabelul 6.11. 

Tabelul 6.11. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg 

pentru evaluarea comparativŁ a valorilor IL-6, pg/ml ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,0031 - - - - - - - 

C1+N2 0,0008 0,0008 - - - - - - 

C2 0,0008 0,0751 0,0031 - - - - - 

C2+N1 0,0031 0,0008 0,0015 0,0008 - - - - 

C2+N2 0,0008 0,0008 0,0031 0,0008 0,0077 - - - 

Martor  0,0008 0,6221 0,0008 0,0031 0,0008 0,0008 - - 

N1 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 0,0031 0,1557 0,0008 - 

N2 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 0,0039 0,0131 0,0008 0,0077 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 
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chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

Evaluarea comparativŁ a datelor pentru IL-10, pg/ml din loturile cercetate a arŁtat 

semnificaἪie statisticŁ (Friedman chi-square = 94,711, df = 8, p-value = 2,2e-16) ceea ce permite 

de a considera ipoteza alternativŁ (cel puἪin douŁ loturi din cele studiate diferŁ dupŁ IL-10, pg/ml). 

MŁrimea efectului medicaἪiei a fost estimatŁ ca una crescutŁ (Kendall W = 0,987). Analiza post-

hoc a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre lotul Martor, pe de o parte, Ἠi loturile de 

cercetare, pe de alta parte, ´n toate loturile, cu excepἪia lotului C1 (p = 0,05443), datele prezentate 

pe Tabelul 6.12. 

Tabelul 6.12. Analiza post-hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg 

pentru evaluarea comparativŁ a valorilor IL-10, pg/ml ´ntre loturile cercetate 

Loturile  C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 Martor  N1 

C1+N1 0,00073 - - - - - - - 

C1+N2 0,00073 0,00073 - - - - - - 

C2 0,00344 0,00073 0,00275 - - - - - 

C2+N1 0,00073 0,00275 0,00073 0,00073 - - - - 

C2+N2 0,00073 0,00073 0,00073 0,00275 0,00073 - - - 

Martor  0,05443 0,00073 0,00073 0,00275 0,00073 0,00073 - - 

N1 0,00275 0,00275 0,00073 0,00073 0,00275 0,00073 0,00073 - 

N2 0,00073 0,00073 0,00275 0,00275 0,00073 0,02120 0,00073 0,00073 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extract carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ; C1 

ï compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 ï compusul chimic C17H19CuN5O3S; C1+N1 compusul 

chimic C19H21BrCuN4S + extract de S. platensis, C2+N2 compus chimic + extract carotenoidicu 

conἪinut de mixoxantofilŁ 

 

Pentru a evalua influenŞa extractului de S. platensis (ES), extractului carotenoidicu conἪinut 

de mixoxantofilŁ Ἠi compuἨii chimici C1 (C19H21BrCuN4S) Ἠi C2 (C17H19CuN5O3S), precum Ἠi 

combinarea acestora asupra markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant Ἠi pattern-ului 

inflamator, a fost utilizatŁ analiza heatmap. Aceasta metodŁ a permis reprezentarea graficŁ a 

datelor obἪinute ´n care valorile au fost redate cromatic, astfel facilit©nd prezentarea simplificatŁ a 

datelor complexe Ἠi, ´n final, ´nἪelegerea acestora dintr-o sigurŁ privire. 
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Tabelul 6.13. Heatmap pentru sinteza evaluŁrii comparative a parametrilor cercetaἪi cu 

lotul martor pentru compuἨi Ἠi combinaἪiile acestora 

Lotur ile C1 C1+N1 C1+N2 C2 C2+N1 C2+N2 N1 N2 

Martor, 

DAM, ÕM/L 
0,0031 0,0064 0,0031 0,0054 0,0031 0,0031 0,0031 0,0031 

Martor, 

PPOA, 

ÕM/L 

0,0018 0,0057 0,0615 0,0018 0,0018 0,0069 0,0057 0,0615 

Martor, 

SOD, u/c 
0,00121 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00063 0,00275 

Martor, 

Catalaza, 

ÕM/L 

0,0027 0,0010 0,0027 0,0041 0,0010 0,0010 0,0010 0,0027 

Martor, 

AAT cu 

ABTS, 

ÕM/L 

0,00093 0,01293 0,00093 0,00093 0,05948 0,00336 0,00093 0,00093 

Martor, G -

S-T, nM/s.L 
0,0236 0,0922 0,0045 0,0045 0,8501 0,0045 0,0045 0,0045 

Martor, 

GPO, 

nM/s.L 

0,00814 0,00076 0,00076 0,09599 0,00076 0,00324 0,00324 0,00076 

Martor, GR, 

nM/s.L 
0,00063 0,00182 0,00063 0,00266 0,00063 0,00266 0,00063 0,00063 

Martor, IL -

1ɓ, pg/ml 
0,0045 0,0058 0,0045 0,0058 0,0058 0,0045 0,0045 0,0045 

Martor, 

TNF-Ŭ, 

pg/ml 

0,0035 0,0035 0,0014 0,0014 0,0014 0,0014 0,0035 0,0035 

Martor, IL -

6, pg/ml 
0,0008 0,6221 0,0008 0,0031 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008 

Martor, IL -

10, pg/ml  
0,05443 0,00073 0,00073 0,00275 0,00073 0,00073 0,00073 0,00073 

  diferenἪa statistic semnificativŁ, valoarea din lotul martor fiind mai micŁ 

 diferenἪa statistic semnificativŁ, valoarea din lotul martor fiind mai mare 

 diferenἪa statistic nesemnificativŁ 

NotŁ: N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï extractul carotenoidic cu conἪinut de mixoxantofilŁ; 

C1 - compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 - compusul chimic C17H19CuN5O3S; DAM ï 

dialdehida malonicŁ, PPOA ï produse proteice de oxidare avansatŁ, SOD ï superoxid dismutaza, 

AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ, GST ï glutation S-transferaza, GPO ï glutation peroxidaza, 

GR ï glutation reductaza, IL ï interleukina, TNF ï factorul de necrozŁ tumoralŁ 

 

6.4. Analiza corelaἪionalŁ ´n cadrul loturilor cercetate 

Ċn cadrul loturilor cercetate a fost utilizat coeficientul de corelaŞie al ordinului (testul ɟ 

Spearman) pentru a putea observa dacŁ existŁ sau nu o corelaἪie ´ntre parametrii incluἨi ´n 
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cercetare. Astfel, ´n baza efectuŁrii acestei analize s-a demonstrat cŁ unii parametri au corelat 

pozitiv, iar ´ntre alἪi parametri nu s-a determinat nici o corelaἪie. 

 

Fig. 6.13. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul Martor  

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml. 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul Martor pentru variabilele cercetate a 

evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost determinatŁ 

´ntre SOD Ἠi G-S-T (-0,72), ceea ce demonstreazŁ o asociere negativŁ ´ntre aceἨti parametri. 

AceastŁ valoare a fost urmatŁ de asocierea ´ntre SOD Ἠi valoarea catalazei (-0,69), TNF Ἠi 

AATABTS (0,68), catalaza Ἠi DAM (-0,61), DAM Ἠi PPOA (-0,57), G-S_T Ἠi GPO (0,53), PPOA 

Ἠi GR 0,52), Catalaza Ἠi G-S-T (0,52), TNF Ἠi IL-6 (0,51), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, 

totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.13). 
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Fig. 6.14. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C1 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C1 pentru variabilele cercetate 

a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost determinatŁ 

´ntre SOD Ἠi IL-10 (0,57), ceea ce demonstreazŁ o asociere pozitivŁ ´ntre aceἨti parametri. AceastŁ 

valoare a fost urmatŁ de asocierea ´ntre G-S-T Ἠi IL-1 (0,56), SOD Ἠi valoarea PPOA (-0,55), 

AATABTS Ἠi valoarea PPOA (-0,55), TNF Ἠi AATABTS (0,52), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici 

de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.14). 
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Fig. 6.15. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C 2 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C2 pentru variabilele cercetate 

a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost determinatŁ 

´ntre SOD Ἠi catalaza (-0,68), ceea ce demonstreazŁ o asociere negativŁ ´ntre aceἨti parametri. 

AceastŁ valoare a fost urmatŁ de asocierea ´ntre DAM Ἠi PPOA (-0,62), SOD Ἠi G-S-T (-0,61), 

TNF Ἠi IL-6 (0,61), GR Ἠi IL-6 (0,57), SOD Ἠi valoarea DAM (0,56), AATABTS Ἠi IL-6 (-0,5), 

ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de 

legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.15). 
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Fig. 6.16. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu N1 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu N1 pentru variabilele cercetate 

a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate. Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost determinatŁ 

´ntre SOD Ἠi IL-10 (0,73), ceea ce demonstreazŁ o asociere pozitivŁ ´ntre aceἨti parametri. AceastŁ 

valoare a fost urmatŁ de asocierea ´ntre DAM Ἠi PPOA (-0,71), GPO Ἠi G-S-T (0,62), AATABTS 

Ἠi IL-6 (-0,62), catalaza Ἠi valoarea DAM (-0,55), IL-1 Ἠi IL-10 (-0,5), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai 

mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 

6.16). 
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Fig. 6.17. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu N2 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu N2 pentru variabilele cercetate 

a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost determinatŁ 

´ntre SOD Ἠi G-S-T (-0,76), ceea ce demonstreazŁ o asociere negativŁ ´ntre aceἨti parametri. 

AceastŁ valoare a fost urmatŁ de asocierea ´ntre TNF Ἠi PPOA (0,65), catalaza Ἠi GR (0,6), SOD 

Ἠi IL-1 (-0,59), GPO si IL-1 (0,57), valoarea catalazei Ἠi PPOA (0,55), valorile SOD Ἠi catalaza 

precum Ἠi GR Ἠi IL-10 fiind asociate la fel (-0,54), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, 

totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.17). 

 

  



219 
 

 

 

Fig. 6.18. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C1+N1 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C1+N1 pentru variabilele 

cercetate a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost 

determinatŁ ´ntre DAM/GPO Ἠi GPO-GR (-0,59), ceea ce demonstreazŁ o asociere negativŁ ´ntre 

parametrii ´n ambele cazuri. Aceste valori au fost urmate de asocierea ´ntre TNF Ἠi AATABTS 

(0,58), SOD Ἠi IL-10 (0,57), GPO Ἠi IL-10 (0,55), GR-PPOA Ἠi GR-IL-6 (0,54), GR Ἠi PPOA (-

0,53), PPOA Ἠi IL-1 (0,51), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd 

Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.18). 
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Fig. 6.19. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C1+N2 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C1+N2 pentru variabilele 

cercetate a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost 

determinatŁ ´ntre SOD Ἠi G-S-T (-0,67), ceea ce demonstreaza o asociere negativŁ ´ntre parametrii 

prezentaἪi. Aceaste valori au fost urmate de asocierea ´ntre GPO Ἠi IL-10 (0,62), DAM Ἠi IL-6 

(0,57), GPO Ἠi IL-6 (-0,53), valoarea catalazei cu AATABTS Ἠi valoarea catalazei cu IL-6 (-0,52), 

GPO Ἠi catalaza (0,51), ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi 

bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.19). 
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Fig. 6.20. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C2+N1 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C2+N1 pentru variabilele 

cercetate a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost 

determinatŁ ´ntre GPO Ἠi G-S-T (0,77), ceea ce demonstreaza o asociere pozitivŁ ´ntre parametrii 

prezentaἪi. Aceste valori au fost urmate de asocierea ´ntre catalazŁ Ἠi GR (0,70), GR Ἠi IL-1 (0,69), 

IL -6 Ἠi AATABTS (0,63), DAM Ἠi GST (-0,58), DAM Ἠi valoarea catalazei (-0,5), ceilalἪi 

coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de legŁturŁ 

matematicŁ (Figura 6.20). 
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Fig. 6.21. Analiza corelaἪionalŁ ´n lotul de studiu C2+N2 

NotŁ: DAM-DAM,ÕM/L; PPOA-PPOA,ÕM/L; SOD-SOD,u/c; CatalazaïCatalazaÕM/s.L; 

AATABTS-AATcuABTS,ÕM/L; G-S-T-G-S-T,nM/s.; GPO-GPO,nM/s.L; GR-GR,nM/s.L; IL-1-

IL -1,pg/ml; TNF-TNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml 

 

Analiza corelaἪionalŁ (testul ɟ Spearman) ´n lotul de studiu C2+N2 pentru variabilele 

cercetate a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate.Valoarea absolutŁ maximalŁ a coeficientului a fost 

determinatŁ ´ntre catalaza Ἠi GR (0,88), ceea ce demonstreazŁ o asociere pozitivŁ ´ntre parametrii 

prezentaἪi. Aceste valori au fost urmate de asocierea ´ntre IL-1 Ἠi AATABTS (-0,72), TNF Ἠi IL-

10 (-0,62), DAM Ἠi IL-6 (0,61), catalaza Ἠi G-S-T (0,58), G-S-T Ἠi GPO (0,54), PPOA Ἠi catalaza 

precum Ἠi SOD Ἠi IL-10 av©nd asociaἪie pozitivŁ (0,52 ´n ambele cazuri), catalaza Ἠi GPO (0,51), 

ceilalἪi coeficienἪi fiind mai mici de 0,5, totalitatea indicatorilor av©nd Ἠi bazŁ logicŁ, ´n afarŁ de 

legŁturŁ matematicŁ (Figura 6.21). 
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6.5. Concluzii la capitolul 6 

Evaluarea rezultatelor obἪinute prin studiul comparativ al loturilor  Ἠi efectuarea testelor 

post-hoc au permis formularea concluziilor ce Ἢin de efectele asupra parametrilor fiziologici in 

vitro ai compuἨilor cercetaἪi dupŁ cum urmeazŁ: 

1. Compusul bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

(C1) prezintŁ efecte negative prin creἨterea DAM, ÕM/L (p = 0,0031), PPOA, ÕM/L (p = 

0,0018), reducerea potenἪialului antioxidant (SOD, u/c (0,00121), catalazei, ÕM/L (p = 0,0027), 

G-S-T, nM/s.L (p = 0,0236), GPO, nM/s.L (p = 0,00814), GR, nM/s.L (p = 0,00063)), creἨterea 

rŁspunsului proinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0.0045), TNF-Ŭ, pg/ml (p = 0,0035), IL-6, pg/ml 

(p = 0.008)). 

2. Compusul nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

(C2) prezintŁ efecte negative prin creἨterea DAM, ÕM/L (p = 0,0054), PPOA, ÕM/L (p = 

0,0018) Ἠi, totodatŁ, efecte pozitive prin creἨterea potenἪialului antioxidant (catalaza, ÕM/L (p 

= 0,0041), AAT cu ABTS, ÕM/L (p = 0,00093), GR, nM/s.L (p = 0,00266)), reducerea 

potenἪialului antiinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,0058), TNF-Ŭ, pg/ml (p = 0,0014), IL-6, pg/ml 

(p = 0,0031)) Ἠi creἨterea potenἪialului antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,00275)). 

3. Extractul de S. platensis (N1) prezintŁ, incontestabil, efecte pozitive prin reducerea DAM, 

ÕM/L (p = 0,0031), PPOA, ÕM/L (p = 0,0057), creἨterea potenἪialului antioxidant (SOD, u/c 

(p = 0,00063), catalazei, ÕM/L (p = 0,0010), AAT cu ABTS, ÕM/L (p = 0,00093), G-S-T, 

nM/s.L (p = 0,0045), GPO, nM/s.L (p = 0,00324), GR, nM/s.L (p = 0,00063)), reducerea 

potenἪialului antiinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,0045), TNF-Ŭ, pg/ml (p = 0,0035), IL-6, pg/ml 

(p = 0,0008)) Ἠi creἨterea potenἪialului antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,00073)). 

4. Extractul carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ (N2) a demonstrat efecte similare cu extractul 

de S. platensis (N1), cu excepἪia modificŁrilor nesemnificative pentru PPOA, ÕM/L (p = 

0,0615), av©nd efecte pozitive prin reducerea DAM, ÕM/L (p = 0,0031), creἨterea potenἪialului 

antioxidant (SOD, u/c (p = 0,00275), catalazei, ÕM/L (p = 0,0027), AAT cu ABTS, ÕM/L (p = 

0,00093), G-S-T, nM/s.L (p = 0,0045), GPO, nM/s.L (p = 0,00076), GR, nM/s.L (p = 0,00063)), 

reducere potenἪialului  antiinflamator (IL-1ɓ, pg/ml (p = 0,0045), TNF-Ŭ, pg/ml (p = 0,0035), 

IL-6, pg/ml (p = 0,0008)) Ἠi creἨterea potenἪialului antiinflamator (IL-10, pg/ml (p = 0,00073)). 

5.  Efectele pozitive ale combinaἪiilor, mai ales asupra sistemului antiinflamator Ἠi a sistemului 

DAM ï PPOA, sunt determinate de extractul de S. platensis (N1) Ἠi de extractul carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ, caracteristici optimale ´nregistr©nd combinaἪia nitrato{N-tert-butil-

N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C2) + extractul carotenoidic cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ. Pe de alta parte, efectul aἨteptat de potenἪare nu a fost constatat. 
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Acest fapt poate fi evidenἪiat prin analiza evoluἪiei indicatorilor studiaἪi ´n lotul cu extract 

carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ (N2) Ἠi ´n lotul cu compusul bromo{N-ciclohexil-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru (C1) + extract carotenoid cu 

conἪinut de mixoxantofilŁ (N2) (complet din punct de vedere al efectelor aἨteptate). 

6. ReieἨind din rezultatele cercetŁrii din cadrul acestui studiu, extractul de S. platensis (N1) Ἠi 

extractul carotenoid cu conἪinut de mixoxantofilŁ, av©nd caracteristici optimale privind efectele 

asupra sistemelor cercetate, prezintŁ un potenἪial efect antifungic fapt ce argumenteazŁ 

necesitatea continuŁrii cercetŁrilor in vivo ́ n vederea confirmŁrii acestor date. 

7.  Rezultatele obἪinute oferŁ noi perspective de cercetare a acἪiunii compuἨilor studiaἪi ´n diverse 

afecἪiuni caracterizate prin perturbarea funcἪiilor sistemului de protecἪie antioxidantŁ Ἠi impun 

confirmarea acestora in vivo fŁrŁ de care nu pot fi formulate concluziile defintive privind efectul 

cantitativ al compuἨilor studiaἪi, ceea ce prezintŁ una dintre limitŁrile cercetŁrii efectuate. 
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CONCLUZII GENERALE    

1. Candida albicans a fost cel mai frecvent agent fungic izolat din biosubstraturile umane ́n cadrul 

acestui studiu (61,5%), iar dintre speciile de Candida non-albicans (NAC), ccare au constituit o 

parte substanἪialŁ din tulpinile clinice izolate (38,5%), a prevalat Candida glabrata (56,8%,) 

urmatŁ de Candida krusei (31,8%), Candida parapsilosis (5,3%) Ἠi Candida tropicalis (2,4%). 

Repartizarea speciilor de Candida ́ n funcἪie de specimenele biologice este neuniformŁ. Astfel, unele 

specii au fost recuperate din toate specimenele clinice (C. albicans Ἠi C. glabrata), ́ n timp ce altele 

doar ́ n unele (ex., C. dublinensis, C.norvegensis ́n prelevatele din cŁile respiratorii). DistribuἪia 

speciilor de Candida non-albicans ´n raport cu proba clinicŁ nu a variat semnificativ, acestea 

preval©nd ´n probele de urinŁ (20,8%), urmate de cele de sputŁ/aspirat bronἨic (14,7%). 

ĊmbucurŁtor este faptul ca izolatele clinic nu atestŁ ´ndici majoraἪi de rezistenἪŁ la preparatele 

antifungice. 

2. Rezultatele cercetŁrilor factorilor de patogenitate ai tulpinilor de levuri nu a arŁtat diferenἪe 

evidente a expresiei acestora ´n funcἪie de biosubstrat Ἠi de specia testatŁ. TotodatŁ, s-a atestat 

o exprimare  puἪin mai ´naltŁ a enzimelor la C. albicans, comparativ cu Candida non-albicans, ceea 

ce permite supravieἪuirea Ἠi implicarea acestor specii ́ n invazie, evitarea rŁspunsului imun al 

gazdei Ἠi dezvoltarea formelor mai severe de IFI, drept consecinἪŁ persistenἪa Ἠi dificultŁἪi de eradicare 

a infecἪiei. La speciile de Candida non-albicans s-au observat unele diferenἪe ´n gradul de 

expresie a factorilor de patogenitate. Astfel, C. tropicalis a prezentat cel mai frecvent activitate 

esterazicŁ, C. glabrata ѽi C. krusei ï activitate hemolizinicŁ Ἠi capacitate de inactivare a 

activitŁἪii lizozimului. 

3. Activitate antifungicŁ ´naltŁ faἪŁ de fungii levuriformi cercetaἪi au prezentat cinci compuἨi 

chimici noi ai cuprului cu tiosemicarbazone, cu aldehide Ἠi cu cetone. AceἨti compuἨi prezintŁ 

interes ´n calitate de potenἪiali candidaἪi pentru devoltarea de preparate antifungice cu efecte 

direcἪionate asupra fungilor levuriformi. Preparatele carotenoide cu conἪinut de mixoxantofilŁ 

au prezentat activitate antifungicŁ mai pronunἪatŁ, comparabilŁ cu cea a celor cinci compuἨi 

chimici enumeraἪi mai sus. Ċntruc©t susceptibilitatea tulpinilor de referinἪŁ s-a dovedit a fi 

apropiatŁ  de cea a tulpinilor clinice, rezultatele obἪinute ´n cadrul testelor primare pe culturi de 

referinἪŁ, prin care se studiazŁ compuἨii chimici tiosemicarbazonaἪi cu conἪinut de cupru, pot fi 

extrapolate, cu un nivel foarte ́nalt de probabilitate, Ἠi asupra tulpinilor clinice. 

4. Activitatea antifungicŁ a combinaἪiilor dintre compuἨii chimici Ἠi cei biologici se bazeazŁ pe 

interacἪiunea preponderent sinergicŁ dintre aceἨtea, doveditŁ prin aplicarea modelului indicelui 

de concentracἪie al inhibiἪiei factoriale. CompuἨii chimici Ἠi biologici aplicaἪi fiecare ´n parte, 
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c©t Ἠi combinaἪie, au avut efecte performante de inhibare a factorilor de patogenitate manifestaἪi 

de speciile C. albicans Ἠi C. tropicalis, provoc©nd diminuarea semnificativŁ a activitŁἪii 

exoenzimelor de patogenitate, bloc©nd capacitatea de formare a biofilmelor, inhib©nd total ori 

parἪial activitatea antilizozim Ἠi anticomplementarŁ a fungilor patogeni. CombinaἪiile dintre 

preparatele biologice Ἠi compuἨii chimici sunt mai eficiente ´n raport cu factorii de patogenitate 

dec©t compuἨii aplicaἪi individual. Efectele sinergice, generate ´ntre principiile active 

constituente, au determinat creἨterea capacitŁἪii de inhibare a dezvoltŁrii agenἪilor fungici. 

5. Nanoparticulele de argint stabilizate cu derivaἪi naturali, precum pululanul Ἠi derivaἪii 

celulozici, au demonstrat acἪiune inhibitorie at©t asupra tulpinilor de referinἪŁ, c©t Ἠi asupra 

fungilor izolaἪi din biosubstraturile clinice. Activitatea antifungicŁ s-a dovedit a fi relativ 

uniformŁ ´mpotriva tuturor tulpinilor testate la un nivel relativ de concentraἪii apropiate. 

Sistemele pe bazŁ de derivaἪi naturali de noua generaἪie au ca scop depŁἨirea inconvenientelor 

anterioare legate de ´ncorporarea Ἠi toxicitatea AgNPs, iar activitatea antifungicŁ ´naltŁ a 

AgNPs in vitro, demonstratŁ ´n prezentul studiu, necesitŁ investigaἪii suplimentare in vivo, 

precum standardizarea Ἠi stabilizarea, Ἠi cercetŁri toxicologice corespunzŁtoare pentru a le face 

aplicabile ca preparate antifungice. 

6. Efectele pozitive ´n cadrul combinaἪiilor, mai ales asupra sistemului antiinflamator Ἠi a 

sistemului DAM ï PPOA, sunt determinate de extractele N1 Ἠi N2, caracteristici optimale av©nd 

combinaἪia C2+N2. Pe de alta parte, efectul aἨteptat de potenἪare a fost slab exprimat. Acest 

fapt poate fi observat prin analiza evoluἪiei indicatorilor studiaἪi ´n lotul N2 Ἠi lotul C2+N2 

(complet din punct de vedere al efectelor aἨteptate). Conform rezultatelor cercetŁrilor efectuate 

´n acest studiu, compuἨii N1 Ἠi N2 prezintŁ caracteristici optimale privind efectele asupra 

sistemelor cercetate, potenἪial efect antifungic, ceea ce argumenteazŁ necesitatea continuŁrii 

cercetŁrilor in vivo ´n vederea confirmŁrii acestor date. FŁrŁ aceste cercetŁri nu se pot trage 

concluzii defintive privind efectul cantitativ al  compuἨilor studiaἪi, ceea ce constiue una dintre 

limitŁrile cercetŁrii efectuate. 

TotodatŁ, rezultatele obἪinute oferŁ noi perspective de cercetare a acἪiunii compuἨilor studiaἪi 

´n diverse afecἪiuni caracterizate prin perturbarea funcἪiilor sistemului de protecἪie antioxidantŁ. 

7. Ċn raport cu obiectivul privind evaluarea modificŁrilor unor parametri biochimici ai izolatelor 

fungice sub influenἪa compuĸilor monocomponenŞi ĸi ´n combinaŞie se poate menŞiona cŁ 

extractele de spirulinŁ nu au efect toxic direct asupra microorganismelor studiate, iar compuἨii 

chimici studiaἪi Ἠi aplicaἪi ´n concentraἪii minim inhibitorii produc efecte toxice pronunἪate 

asupra izolatelor fungice analizate. AcἪiunea combinatŁ a compuἨilor asupra parametrilor 

investigaἪi demonstreazŁ eficacitatea lor ´n calitate de potenἪiali agenἪi antifungici, ´n condiἪiile 
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´n care concentraἪiile compuἨilor chimici sunt de 2-4 ori mai mici comparativ cu cele aplicate 

´n cazul utilizŁrii lor separate. CompuἨii chimici Ἠi cei naturali acἪioneazŁ sinergist, prin 

mecanisme neevidenἪiate ´n cadrul acestui studiu, dar care le oferŁ perspective mari ´n calitate 

de agenἪi antifungice cu grad redus de toxicitate Ἠi potenἪial scŁzut de formare a rezistenἪei. 

8. Ċn contextul influenŞei compuĸilor biologic activi asupra parametrilor fiziologici in vitro se 

atestŁ efecte pozitive ale acestora asupra tuturor parametrilor studiaŞi, manifestate prin 

micĸorarea valorii indicilor stresului oxidativ, sistemului proinflamator Ἠi creἨterea 

potenŞialului antioxidant ĸi antiinflamator, ´n timp ce compuἨii chimici au prezentat efecte 

negative, determin©nd valori crescute pentru indicii stresului oxidativ ĸi componentele 

sistemului proinflamator, favoriz©nd sistemele antoxidant ĸi antiinflamator. Ċn cazul compuἨilor 

combinaἪi s-au observant efecte pozitive, ´n special asupra sistemului antiinflamator ĸi a 

indicilor stresului oxidativ. 
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RECOMANDŀRI PRACTICE  

Pe baza rezultatelor obἪinute ´n cadrul acestui studiu au fost elaborate unele recomandŁri pentru 

aplicare ´n practicŁ: 

1. Crearea unui sistem naἪional de supraveghere Ἠi control a infecἪiilor fungice Ἠi consolidarea 

capacitŁἪilor de diagnostic de laborator ´n domeniul micologiei medicale. 

2. Implementarea ´n practica laboratoarelor medicale a testelor rapide de identificare cu 

specificificitate, sensibilitate ´naltŁ de evidenἪiere a expresiei factorilor de patogenitate ai 

fungilor,  determinarea susceptibilitŁἪii la antifungice Ἠi a mecanismelor de rezistenἪŁ. 

3. Elaborarea ghidurilor, procedurilor, protocoalelor clinice naἪionale Ἠi organizarea instruirii 

specialiἨtilor implicaἪi ´n  supravegherea Ἠi controlul infecἪiilor fungice. 

4. Propunerea spre utilizare a tehnologilor de combinare a preparatelor biologice, compuἨilor 

chimici Ἠi a nanoparticulelor de Ag stabilizate cu derivaἪi naturali ´n vederea elaborŁrii a 

medicamentelor policomponente eficiente ´n terapia infecἪiilor fungice. 

 

Direcѿii ѽi sugestii de cercetare de perspectivŁ  

Rezultatele studiului realizat pot fi utilizate pentru continuarea cercetŁrilor direcἪionate 

spre dezvoltarea unor metodologii de diagnostic rapid al infecἪiilor fungice, al preparatelor 

farmaceutice originale eficiente asupra fungilor filamentoἨi ´n calitate de terapii alternative cu 

toxicitate redusŁ asupra organismului uman. 
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Anexa 1. Designul Ἠi compoziἪiachimicŁ a compuἨilor sintetici luaἪi ´n studiu 

C
o

d
u

l 

p
re

p
a
ra

tu
lu

i 
M  R1 R2 X A 

CompoziἪia 

chimicŁ 
Denumirea chimicŁ 

A. CompuἨii coordinativi ai metalelor 3d cu tiosemicarbazone, aldehidelor Ἠi cetonelor 

I. CompuἨii coordinativi ai cuprului Ἠi nichelului cu tiosemicarbazone N(4)substituite cu formula generalŁ 

M
N

N
N

S

R2

NH

R1

X

 

 

A. I (1.1) 
Cu 

 

H 

Cl- - C13H17ClCuN4S 
Cloro-[N-ciclohexil-2-(piridin-2-il -

metiliden)hidrazincarbotioamido]cupru 

A. I (1.2) Cu CH3COO- - 
C15H20CuN4O2S 

 

Acetato-[N-ciclohexil-2-(piridin-2-il -

metiliden)hidrazincarbotio-amido]cupru 

A. I (1.3) Cu NO3
- - C13H17CuN5O3S 

Nitrato{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazonotioato}cupru 

A. I (1.4) Cu 

CH3 

Br - C14H19BrCuN4S 
Bromo{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazonotio-ato}cupru 

A. I (1.5)  CH3COO- - C16H22CuN4O2S 
Acetato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden]carbam-ohidrazonotio-ato}cupru 
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A. I (1.6) Cu 

 

CH3 NO3
- - C14H19CuN5O3S 

Nitrato{N-ciclohexil-N'-[(1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazonotio-ato}cupru 

A. I (1.7) Cu 

 

Br- - C19H21BrCuN4S 
Bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

A. I (1.8) Cu 

CH3

CH3

CH3
 

H NO3
- - C11H15CuN5O3S 

Nitrato{N-tert-butil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.9) Cu H Cl- - C11H15ClCuN4S 
Cloro{N-tert-butil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.10) Cu H Br- - C11H15BrCuN4S 
Bromo{N-tert-butil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.11) Cu 

 

CH3COO- - C19H22CuN4O2S 
Acetato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

A. I (1.12) Cu Br - C17H19BrCuN4S 
Bromo{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

A. I (1.13) Cu NO3
- - C17H19CuN5O3S 

Nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazono-tioat}cupru 

A. I (1.14) Cu 

CH3 

Br- - 
 

C12H17BrCuN4S 

Bromo{N-tert-butil-N'-[1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.15) Cu Cl- - C12H17ClCuN4S 
Cloro{N-tert-butil-N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazonotioat}cupru 

A. I (1.16) Cu H3C
 H NO3

- - C13H19CuN5O3S 
Nitrato{N-hexil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 
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A. I (1.17) Cu CH3 NO3
- - C14H21CuN5O3S 

Nitrato{N-hexil-N'-[1-(piridin-2-il) -

etiliden]carbamohidrazonotioat}cupru 

A. I (1.18) Cu 

 

NO3
- - C19H23CuN5O3S 

Nitrato{N-hexil-N'-[fenil(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.19) Cu  H CH3COO- - C15H22CuN4O2S 
Acetato{N-hexil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioat}-cupru 

A. I (1.20) Cu 

O

O C2H5  

H 

Cl - C16H15ClCuN4O2S 

Cloro{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.21) Cu Br - C16H15BrCuN4O2S 

Bromo{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.22) Cu NO3
- - C16H15CuN5O5S 

Nitrato{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.23) Cu CH3COO- - C18H18CuN4O4S 

Acetato{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[(piridin-2-il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.24) Cu 

CH3 

Cl - C17H17ClCuN4O2S 

Cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenil]-N'-[(1-

(piridin-2-il)etiliden]carbamo-

hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.25) Cu Br - 
C17H17BrCuN4O2S 

 

Bromo-{eti l-4-[2-(1-piridin-2-il)etiliden-

hidrazinil]carbonotioil-amino-

benzoato}cupru 
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A. I (1.26) Cu CH3COO- - 
C19H20CuN4O4S 

 

Acetato-{etil -4-[2-(1-piridin-2-il) -etiliden-

hidrazinil]carbonotioil-amino-

benzoato}cupru 

A. I (1.27) Cu 
O

O C2H5   

Cl - C22H19ClCuN4O2S 

Cloro{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carba-

mohidrazonotioato}cupru 

A. I (1.28) Cu NO3
- - C22H19ClCuN4O2S 

Nitrato{N-[4-(etoxicarbonil)fenil]-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]car-

bamohidrazonotioato}cupru 

A. I (1.29) Cu 

OCH3
 

 

NO3
- - 

C21H20N5O4SCu 

 

Nitrato-{N -(2-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-

2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}cupru 

A. I (1.30) Ni Cl - 
C20H17ClOSN4Ni 

 

Cloro-{N -(2-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-

2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}nichel 

A. I (1.31) Cu Br  
C20H17CuBrON4S 

 

Bromo-{N -(2-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-

2-il)metiliden]-idrazincarbotioamido}cupru 

A. I (1.32) Cu H NO3
-  

ʉ14H13 CuN5O4S 

 

Nitrato--[ N-(2-metoxifenil)--2-(piridin-2-

ilmetiliden)-hidrazincarbotioamido]cupru 

A. I (1.33) Cu 

OCH3

 

 
NO3

- 

- 
C21H20CuN5O4S 

 

Nitrato-{N -(3-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-

2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}cupru 

A. I (1.34) Cu H - 
ʉ14H13 CuN5O4S 

 

Nitrato--[ N-(4-metoxifenil)--2-(piridin-2-

ilmetiliden)-hidrazincarbotioamido]cupru 
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A. I (1.35) Cu CH3 Cl- - ʉ15H15ClCuN4OS 
Cloro--[ N-(4-metoxifenil)--2-(piridin-2-

iletiliden)hidrazin-carbotioamido]cupru 

A. I (1.36) Cu CH3 NO3
- - ʉ15H15CuN5O4S 

Nitrato--[ N-(4-metoxifenil)--2-(piridin-2-

iletiliden)hidrazin-carbotioamido]cupru 

A. I (1.37) Cu 

OCH3
 

 

Br - 
C20H17CuBrON4S 

 

Bromo-{N -(3-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-

2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}cupru 

A. I (1.38) Cu 
 

CH3 NO3
- - C11H13CuN5O3S 

Nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-

2-il)etiliden]carbamohidra-

zonotioato}cupru 

A. I (1.39) Cu 
 

CH3 Cl - C11H13ClCuN4S 
Cloro-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamo-hidrazonotioato}cupru 

A. I (1.40) Cu 
 

CH3 Br - C11H13BrCuN4S 
Bromo-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-

2-il)etiliden]-carbamo-hidrazontioato}cupru 

M
N

N

S

R2

NH

R1

H2O

ClO4

 

A. I (1.41) Cu 

 

H - - C13H19ClCuN4O5S 

Perclorat de {N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]carbamo-

hidrazonotioato}aquacupru 
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A. I (1.42) Cu 

O

O C2H5  

 

H - - C16H17ClCuN4O7S 

Perclorat de {N-[4-(etoxicarbonil)-fenil]-

N'-[(piridin-2-il)metiliden]-

carbamohidrazonotioato}aquacupru 

A. I (1.43) Cu 

CH3

CH3

CH3
 

H - - C11H17ClCuN4O5S 

Perclorat de {N-tert-butil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]-

carbamohidrazonotioat}aquacupru 

A. I (1.44) Cu 

 

- - C17H21ClCuN4O5S 

Perclorat de {N-tert-butil-N'-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carba-

mohidrazonotioat}-aquacupru 

A. I (1.45) Cu 

H3C
 

H - - 
C13H21ClCuN4O5S 

 

Perclorat de {N-hexil-N'-[(piridin-2-

il)metiliden]carbamohidrazonotioat}cupr

u 

A. I (1.46) Cu CH3 - - C14H23ClCuN4O5S 

Perclorat de {N-hexil-N'-[1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazono-tioat}-

aquacupru 

A. I (1.47) Cu 

 

- - C19H25ClCuN4O5S 

Perclorat de {N-hexil-N'-[fenil-(piridin-

2-il)metiliden]carbamo-hidrazonotioat}-

aquacupru 

CH2 CH CH2 NH C N

HS

N

N

C

Cu
+

O3N

CH3

NO3

-
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A. I (1.48) Cu - - - - C11H14CuN6O6S 

Nitrat de catenŁ-(Õ-nitrato-O,O`)-{ N-

(prop-2-en-1-il) -2-[(piridin-2-il) -

etiliden]hidrazin-1-carbotioamid}-cupru( 

II )  

Cu N

NN

S

R1

NH

R2

X
A

 

A. I (1.49) Cu 
 

CH3 NO3
- 

NH

N

 

C14H17CuN7O3S 

Nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il)etiliden]-carbamohidra-

zonotioato}-(imidazol)cupru 

A. I (1.50) Cu 
 

CH3 NO3
- 

N

CH3

CH3

 

C18H22CuN6O3S 

Nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-

(piridin-2-il)etiliden]-carbamo-

hidrazonotioato}-(3,4-dimetil-

piridin)cupru 

CH3

O

O

CH2 CH CH2 NH C N

S

N

N

CH

Cu

CH3

O

O

CH2CHCH2NHCN

S

N

N

CH

Cu
OH2

OH2

OH2

OH2
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A. I (1.51) Cu - - - - C24H36Cu2N8O8S2 

Bis(ɛ2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il -

N'-(piridin-2-ilmetiliden)carba-

mohidrazonotioato]cupru} tetrahidrat 

II. CompuἨii coordinativi ai sulfatului de cupru (II) cu metoxifeniltiosemicarbazone 2-benzoilpiridinei cu formula generalŁ 

Cu
N

N
N

S

R2

NH

R1

H2O

H

SO4

2
 

A. II (2.52) Cu 

OCH3
 

 

- - 
C40H38CuO8S3N4S3 

 

Sulfat de aqua-{N -(2-metoxifenil)-2-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}cupru(II) 

A. II (2.53)  OCH3

 
 

  C40H38CuO8S3N4S 

Sulfat de aqua-{N -(4-metoxifenil)-2-

[fenil(piridin-2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioamido}cupru(II) 

III CompuἨii coordinativi ai cuprului cu 4-alil -S-alilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu formula generalŁ 

Cu
N

N
N

HN

R2

S

XR1
X
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A. III (3.54) Cu 
 

H Br - C13H16Br2CuN4S 

Dibromo{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-

1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -

den]carbamohidrazonotioat}cupru 

A. III (3.55) Cu 
 

H Cl - C13H16Cl2CuN4S 

Dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-

1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -

den]carbamohidrazonotioat}cupru 

IV CompuἨii coordinativi ai cuprului (II) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona aldehidei salicilice cu formula generalŁ 

O

M

N
S

HN

X

R1

HN
 

A. IV (4.56) Cu 

 

H 

Cl - C14H18ClCuN3OS 

Cloro{2-{[2 -(ciclohexilcarbamo-

tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}-

cupru 

A. IV (4.57) Cu CH3COO- - C16H21CuN3O3S 

Acetato{2-{[2 -(ciclohexilcarbamo-

tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}-

cupru 

A. IV (4.58) Cu NO3
- - C14H18CuN4O4S 

Nitrato{2-{[2 -(ciclohexilcarbamo-

tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}-

cupru 

V CompuἨii coordinativi ai cuprului (II) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidelor 3,5-dibromosalicilice cu formula  
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O
Cu

N

S

HN

Br

Br

HN

H2O O

N
OO

 

A. V (5.59) Cu 
 

- NO3
- - C11H12Br2CuN4O5S 

Nitrato-[2,4-dibromo-6-({2-[(prop-2-en-

1-il)carbamotioil]hidrazi-

niliden}metil)fenolato]-aquacupru 

NN

N

CH3

SH NH

S

N

NH

H
OH  

A. V (5.60) - - - - - C17H16N6OS2 

2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]-N-[4-(3-

metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-4-

il)fenil]hidrazin-1-carbotioamidŁ 

NN

CH
N

N
H

C
NH

S

CH2
CH

CH2

Cu
+

O

Br

Br

NO3

-
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A. V (5.61) Cu 
 

- - - C23H18Br2CuN6O4S 

Nitrat de [2,4-dibromo-6-({2-[(prop-2-

en-1-il)carbamotioil]-

hidraziniliden}metil)fenolato]-(1,10-

fenantrolin)cupru 

N N

CH
N

N
H

C
NH

S

CH2
CH

CH2

Cu
+

O

Br

Br

NO3

-

 

A. V (5.62) Cu 
 

- - - C21H18Br2CuN6O4S 

Nitrat de [2,4-dibromo-6-({2-[(prop-2-

en-1-il)carbamotioil]hidrazini-

liden}metil)fenolato]-(2,2ô-

bipiridin)cupru 

VI CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-alil -S-alchiltiosemicarbazone aldehidelor salicilice substituite cu formula generalŁ 

N

O

CuHN

NS

R2

Br

Br

X

 

A. IV (6.63) Cu 
 

CH3 Cl - C12H12Br2ClCuN3OS Cloro ï(2,4-dibromo-6-[({(metal-

sulfanil)[(prop-2-en-1-yl)amino]-



275 
 

metiliden}hidraziniliden)metil]feno-

lato)cupru 

A. IV (6.64) Cu 
 

CH3 CH3COO-  C14H15Br2CuN3O3S 

Acetatoï(2,4-dibromo-6-[({(metal-

sulfanil)[(prop-2-en-1-yl)amino]-

metiliden}hidraziniliden)metil]feno-

lato)cupru 

CH2

NH

N
S

CH3

N

H

O

Br

Br

CH2

NH

N
S

CH3

N

H

O

Br

Br
Co

+

I
ï

 

A. VI (6.65) Co - - - - C24H24Br4CoIN6O2S2 

Iodura de bis(2,4-dibromo-6-

[({(metilsulfanil)[(prop-2-en-1-

yl)amino]metiliden}hidraziniliden)metil]

fenolato)cobalt 

VII CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona 2,4-dihidroxiacetofenonei cu formula generalŁ 

M
O

N

S

NH

CH3

OH2

OH
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A. VII (7.66) Cu - -- - - C12H15CuN3O3S 

{ N'-[1-(4-hidroxi-2-oxidofenil)-etiliden]-

N-(prop-2-en-1-il)carbamo-

hidrazonotioato}-aquacupru 

A. VII (7.67) Zn - -  - 
C12H15N3O3SZn 

 

{ N'-[1-(4-hidroxi-2-oxidofenil)-etiliden]-

N-(prop-2-en-1-il)carbamo-

hidrazonotioato}-aquazinc 

CH2 NH C

S

NH NCHCH2 C

CH3

OH OH

CH2NHC

S

NHN CH CH2C

CH3

OOH

Fe
+

NO3

-

 

A. VII (7.68) 

Fe - - - - C24H29FeN7O7S2 

Nitrat de bis-{5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-

2-en-1-il)carbamotioil]-

hidraziniliden}etill)fenolato}fier(III) 

OH2

OH2

CH2 NH C

S

NH NCHCH2 C

CH3

O OH
Ni

+

OH2
NO3

-

 

A. VII (7.69) 

Ni - -- - - C12H20N4NiO8S 

Nitrat de {5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-2-

en-1-il)carbamotioil]-hidrazin-

iliden}etill)fenolato}-triaqua-nichel(II) 
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OH2

OH2

CH2 NH C

S

NH NCHCH2 C

CH3

O OH
Ni

Cl

 

A. VII (7.70) Ni - - - - 
C12H18ClN3NiO4S 

 

Cloro-{5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-2-en-1-

il)carbamotioil]hidraziniliden}-

etill)fenolato}-diaquanichel 

S

N
NH

N

H

Cu

N
O

CH2

CH3

CH3

OH

 

A. VII (7.71) Cu 
 

- - 

N

CH3

CH3

 

C18H20CuN4O2S 

{ N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden]-

N-prop-2-en-1-

ilcarbamohidrazonotioato}(3,4-

dimetilpiridin)cupru 
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N

CH3

CH3

S

N
NH

N

H

Cu

N

O

CH2

CH3

CH3

OH

 

A. VII (7.72) Cu 
 

- - 

N

CH3

CH3

 

C25H29CuN5O2S 

{ N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)-metiliden]-

N-prop-2-en-1-

ilcarbamohidrazonotioato}-bis(3,4-

dimetilpiridin)cupru 

NN

C
N

N
H

C
NH

S

CH2
CH

CH2

Cu
2+

OH

CH3

NO3

-

NO3

-

 

A. VII (7.73) Cu 
 

- NO.3
- 

Fenan-

trolina 
C24H23CuN7O7S 

Nitratul de {2-[1-(2-

hidroxifenil)etiliden]-N-(prop-2-en-1-

il)hidrazin-1-carbotioamid}(1,10-

fenantrolina)cupru(II) 
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C
N

NH
C

NH

S

CH2
CH

CH2

OH

CH3  

A. VII (7.74) - 
 

- - - C12H15N3OS 
2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]-N-(prop-2-

en-1-il)hidrazine-1-carbotioamid 

VIII CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic cu formula generalŁ 

Cu O

NHN

S
X

O

CH3

NH

 

A. VIII 

(8.75) 
Cu - - Cl - C7H10ClCuN3O2S 

Cloro-(2-{2-[(prop-2-en-1-il)carba-

motioil]hidraziniliden}propanoato)-

cupru 

A. VIII 

(8.76) 
Cu - - Br - 

C7H10BrCuN3O2S 

 

Bromo-(2-{2-[(prop-2-en-1-il)carba-

motioil]hidraziniliden}propanoato)-

cupru 
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X

M

N

N

O
S

S

O

O
NH

NH
O

CH3

CH3

NH

NH

 

A. VIII 

(8.77) 
Fe - - NO3

- - C14H20FeN7O7S2 

Nitrat de bis-(2-{2-[(prop-2-en-1-il) -

carbamotioil]hidraziniliden}propa-

noato)fier(III) 

A. VIII 

(8.78) 
Fe -  Br- - C14H20BrFeN6O4S2 

Bromura de bis-(2-{2-[(prop-2-en-1-

il)carbamotioil]hidraziniliden}propanoat

o)fier(III)  

A. VIII 

(8.79) 
Co - - Cl- - C14H20ClCoN6O4S2 

Clorura de bis-(2-{2-[(prop-2-en-1-

il)carbamotioil]hidraziniliden}propa-

noato)cobalt(III) 

A. VIII 

(8.80) 
Co - - Br- - C14H20BrCoN6O4S2 

Bromura de bis-(2-{2-[(prop-2-en-1-

il)carbamotioil]hidraziniliden}propanoat

o)cobalt(III) 

Cu O

NN

S
A

O

CH3

NH
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A. VIII 

(8.81) 
Cu - - - 

N

CH3

CH3

 

C14H18CuN4O2S 

[2-({[(prop-2-en-1-il)amino]-

(sulfido)metiliden}hidraziniliden)-

propanoato]-(3,4-dimetilpiridin)cupru 

A. VIII 

(8.82) 
Cu - - - 

NH

N

 

C10H13CuN5O2S 

[2-({[(prop-2-en-1-il)amino]-

sulfido)metiliden}hidraziniliden)-

propanoato]-(imidazol)cupru 

B. CompuἨii coordinativi ai metalelor 3d cu aminoguanizonŁ, aldehidelor Ἠi cetonelor 

I. CompuἨii coordinativi ai cuprului (II) cu aminoguanizonŁ pirazolonei cu formula generalŁ 

NO
Cu

N

N

HN

NH

CH3

X

NH2  

B. I (1.83) Cu - - Cl - C18H17ClCuN6O 

Cloro-{2-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-

4,5-dihydro-1h-pyrazol-4-yl)-

(phenyl)methylidene]-hydra-zin-

carboximidamido}cupru 

B. I (1.84) 
Cu - - NO3

- - 
C18H17CuN7O4 

 

Nitrato-{2-[(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-

4,5-dihydro-1h-pyrazol-4-yl)-

(phenyl)methylidene]-hydrazin-

carboximidamid}cupru 
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Anexa 2. Sensibilitatea la preparatele antifungice testate a celor patru specii de Candida cel 

mai frecvent izolate, intervalele MIC Ἠi valorile MIC50 Ἠi MIC90 

Antifungice 
Range 

Õg/ml  

S SSD R 
MIC50 MIC90 

n % n % n % 

C. albicans (121) 

Amfotericina B 1 - 1 118 97,5   3 2,5 0,25 0,5 

AnidulafunginŁ 0,03 - 0,03 106 97,6   15 12,4 0,03 0,03 

MicafunginŁ 0,016 - 0,016 114 94,2   7 5,8 0,016 0,016 

Fluconazol  2 - 4 110 90,9 1 0,8 10 8,3 0,5 1 

Itraconazol 0,06 - 0,06 103 85,1   18 14,9 0,03 0,06 

Posaconazol 0,06 - 0,06 116 95,9   5 4,1 0,03 0,06 

Voriconazol 0,06 - 0,25 111 91,7 2 1,7 8 6,6 0,06 0,25 

5-fuorocitozinŁ 0,06-0,25 113 93,4   8 6,6 0,06 0,25 

CaspofunginŁ 0,016-0,25 98 81 10 8,3 13 10,7 0,016 0,25 

C. glabrata (52) 

Amfotericina B 1 - 1 43 82,7   9 17,3 0,25 0,5 

AnidulafunginŁ 0,06 - 0,06 49 94,2   3 5,8 0,03 0,06 

MicafunginŁ 0,03 - 0,03 44 84,6   8 15,4 0,03 0,03 

Fluconazol  0,001 - 16 26 50 20 38,5 6 11,5 0,5 1 

Itraconazol ND - - - - - - - - 

Posaconazol 0,12-8 43 82,7 2 3,8 7 13,5 0,5 1 

Voriconazol 0,06-8 48 92,3 2 3,8 2 3,8 1 2 

5-fuorocitozinŁ 0,006-0,12 46 88,5   6 11,5 0,006 0,12 

CaspofunginŁ 0,03-0,12 44 84,6 3 5,8 5 9,6 0,03 0,06 

C. parapsilosis (12) 

Amfotericina B 1 - 1 12 100     0,25 0,5 

AnidulafunzinŁ 4 - 4 9 75   3 25 1 2 

MicafunginŁ 2 - 2 10 83,3   2 16,7 0,5 1 

Fluconazol  2 - 4 12 100     0,5 2 

Itraconazol 0,125 - 0,125 12 100     0,125 0,125 

Posaconazol 0,06 - 0,06 11 91,7   1 8,3 0,03 0,06 

Voriconazol 0,125 - 0,25 12 100     0,125 0,25 

5-fuorocitozinŁ ND       - - 

CaspofunginŁ 2-8 6 50 4 33,3 2 16,7 0,5 1 

C. tropicalis (15) 

Amfotericina B 1 - 1 14 93,3   1 6,7 0,25 0,5 

AnidulafunginŁ 0,06 - 0,06 13 86,7   2 13,3 0,03 0,06 

MicafunginŁ 0,015-0,06 11 73,3   4 26,7 0,03 0,06 

Fluconazol  2 - 4 10 66,7   4 26,7 0,5 1 

Itraconazol 0,125 - 0,125 10 66,7   5 33,3 0,125 0,125 

Posaconazol 0,12-1 11 73,3 2 13,3 2 13,3 0,25 0,5 

Voriconazol 0,12 - 8 10 66,7 2 13,3 3 20 1 2 

5-fuorocitozinŁ 0,06-0,12 14 93,3   1 6,7 0,06 0,06 
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Anexa 3. Exprimarea factorilor enzimatici de patogenitate ai tulpinilor clinice de Candida spp. 

Scorul de activitate al 

enzimelor 

Speciile de Candida 

C. albicans 

(nϦ126) 

C. tropicalis 

(nϦ65) 

C. glabrata 

(nϦ32) 

C. krusei 

(nϦ21) 

Fosfolipaza 

1 32 (25,4%; 17,8-33,0) 30 (46,2%; 34,0-58,3) 23 (71,9%; 56,3-87,4) 17 (80,9%; 64,1-97,7) 

2 12 (12,8%; 4,4-14,6) 33 (94,3%; 92,5-96,5) 5 (55,6%; 53,5-57,8) 3 (75,0%; 72,9-77,2) 

3 82 (87,2%; 85,1-89,4) 2 (5,7%; 3,6-7,9) 4 (44,4%; 42,3-46,6) 1 (25,0%; 22,9-27,2) 

Total pozitive 94 (74,6%; 67,0-82,2) 35 (53,8%; 35,5-72,1) 9 (28,1%; 26,0-30,3) 4 (19,1%; 17,0-21,3) 

Proteaze 

1 27 (21,4%; 14,3-28,6) 29 (44,6%; 32,5-56,7) 15 (46,9%; 29,6-64,2) 12 (57,1%; 36,0-78,3) 

2 59 (59,6%; 57,5-61,8) 19 (52,8%; 50,7-55,0) 14 (82,4%; 80,3-84,6) 8 (88,9%; 86,8-91,1) 

3 40 (40,4%; 38,3-42,6) 17 (47,2%; 45,1-49,4) 3 (17,6%; 15,5-19,8) 1 (11,1%; 4,3-18,9) 

Total pozitive 99 (78,6% 71,4-85,7) 36 (55,4%; 37,1-73,6) 17 (53,1%; 18,2-88,1) 9 (42,9%; 40,8-45,1) 

Hemolizine 

1 12 (9,5%; 4,4-14,6) 28 (43,1%; 31,0-55,1) 1 (3,1%; -2,9-9,1) 1 (4,8%; 2,7-7,0) 

2 58 (50,9%; 37,3-54,7) 28 (75,7%; 73,6-77,9) 31 (96,9%; 94,8-99,1) 20 (95,2%; 93,1-97,4) 

3 56 (49,1%; 35,8-53,1) 9 (24,3%; 22,2-26,5) 0 (0-0) 0 (0-0) 

Total pozitive 114 (90,5% 85,4-95,6) 37 (56,9%; 38,7-75,1) 31 (96,9%; 94,8-99,1) 20 (95,2%; 93,1-97,4) 

Esteraze 

1 24 (19,5%; 12,2-25,9) 0 (0-0) 17(53,1%; 51,0-55,3) 1 (4,8%; 4,3-18,9) 

2 58 (56,9%; 54,8-59,1) 23 (35,4%; 23,8-47,0) 12 (80,0%; 48,9-92,2) 9 (45,0%; 21,7-64,0) 

3 44 (43,1%; 41,0-45,3) 42 (64,6%; 53,0-76,2) 3 (20,0%; 0,5-35,8) 11 (55,0%; 31,0-73,7) 

Total pozitive 102 (80,5%; 74,1-87,8) 65 (100%; 97,9-102,2) 15 (46,9%;11,9-81,8) 20 (95,2%; 93,1-97,4) 

 DNA-aze 

1 93 (73,8%; 66,1-81,5) 52 (80,0%; 70,3-89,7) 31 (96,9%; 94,8-99,1) 12 (57,1%; 36,0-78,3) 

2 19 (57,6%; 55,5-59,8) 9 (69,2%; 67,1-71,4) 1 (100%; 97,9-102,2) 6 (66,7%; 64,6-68,9) 

3 14 (42,4%; 40,3-44,6) 4 (30,8%; 28,7-33,0) 0 (0-0) 3 (33,3%; 31,2-35,5) 

Total pozitive  33 (26,2%; 18,5-33,9) 13 (20,0%; 5,3-34,7) 1 (3,1%; 1,0-5,3) 9 (42,9%; 40,8-45,1) 

NotŁ: Scorul pentru fosfolipazŁ, proteinazŁ Ἠi activitate hemoliticŁ: 1 - lipsa activitŁἪii enzimatice; 2- activitate enzimaticŁ moderatŁ; 3- 

activitate enzimaticŁ ´naltŁ  
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Anexa 4. Activitatea antifungicŁ a compuĸilor chimici asupra micetelor levuriforme (Õg/ml) 

Codul 

compusulu

i chimic 

C. albicans 

ATCC 90028 

C. parapsilosis 

ATCC 22019 

C. krusei  

ATCC 6258 

C. glabrata 

ATCC 2001  

C. lusitaniae 

ATCC 34449 

S. cerevisiae 

ATCC 4098 

M. 

guilliermondii 

ATCC 4098 

C. neoformans 

CECT 1043 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF 

A. CompuἨii coordinativi ai metalelor 3d cu tiosemicarbazone, aldehidelor Ἠi cetonelor 

I. CompuἨii coordinativi ai cuprului Ἠi nichelului cu tiosemicarbazone N(4) substituite cu formula generalŁ 

A. I (1.1) 1,95 31,25 1,95 7,81 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 1,95 1,95 1,95 3,90 7,81  3,90 3,90 

A. I (1.2) 15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 7,81 15.62 15,62 15,62 7,81 15.62 7,81 15.62 

A. I (1.3)  1,95 7,81 7,81 7,81 1,95 1,95 3,90 7,81 1,95 3,90 7,81 7,81 3,90 3,90 1,95 7,81 

A. I (1.4) 1,95  3,91 1,95  3,91 1,95  1,95  1,95  3,91 3,91 3,91 1,95 3,91 0,97 3,91 0,97 1,95 

A. I (1.5) 0,97  1,95  0,97 0,97 0,48 0,48 1,95  1,95  0,48 1,95 0,48 0,97 0,48 0,48 0,24 0,48 

A. I (1.6) 0,97  1,95  0,97 1,95 0,24 0,48 3,90 3,90 0,97 0,97 0,12 0,24 0,12 0,12 0,12 0,12 

A. I (1.7) 0,97 1,95 0,97 1,95 0,97 0,97 0,97 1,95 0,06 0,06 0,06 0,48 0,24 0,97 0,97 0,97 

A. I (1.8) 3,90 3,90 3,90 7,81 3,90 1,95 3,90 7,81 3,90 3,90 3,90 7,81 3,90 7,81 31,25 62,50 

A. I (1.9) 3,90 3,90 1,95 3,90 1,95 3,90 3,90 7,81 3,90 3,90 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 

A. I (1.10) 7,81 7,81 7,81 15,62 7,81 7,81 15,62 15,62 15,62 15,62 7,81 15,62 7,81 7,81 15,62 31,25 

A. I (1.11) 1,95 1,95 1,95 3,90 1,95 1,95 3,90 3,90 1,95 1,95 1,95 3,90 1,95 3,90 15,62 15,62 

A. I (1.2) 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 7,81 3,90 3,90 7,81 7,81 3,90 7,81 

A. I (1.13) 0,48 0,97 0,97 0,97 0,48 0,97 1,95 3,90 0,48 0,48 0,97 0,97 0,24 0,48 0,97 1,95 

A. I (1.14) 3,90 7,81 7,81 7,81 1,95 3,9 7,81 7,81 7,81 7,81 1,95 3,90 1,95 3,90 3,90 7,81 

A. I (1.15) 3,90 3,90 1,95 3,9 1,95 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 1,95 1,95 3,90 15,62 31,25 

A. I (1.16) 3,90 7,81 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 7,81 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 

A. I (1.17) 3,90 3,90 1,95 3,90 0,97 1,95 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 0,97 0,97 

A. I (1.18) 3,90 3,90 3,90 7,81 1,95 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 1,95 1,95 1,95 

A. I (1.19) 7,81 7,81 7,81 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 3,90 3,90 3,90 

A. I (1.20) 3,90 125,0 31,25 125,0 1,95 31,25 31,25 125,0 31,25 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 1,95 1,95 

A. I (1.21) 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 31,25 62,50 15,62 15,62 15,62 31,25 7,81 15,62 3,90 7,81 

A. I (1.22) 0,97 1,95 1,95 3,90 1,95 3,90 3,90 7,81 1,95 1,95 0,48 0,97 0,24 0,97 1,95 1,95 

A. I (1.23) 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 1,95 1,95 1,95 1,95 

A. I (1.24) 0,97 1,95 1,95 1,95 1,95 3,90 0,97 1,95 0,97 1,95 1,95 1,95 0,97 1,95 0,97 1,95 

A. I (1.25) 1,95 7,81 1,95 1,95 0,97 1,95 3,90 7,81 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 7,81 0,97 1,95 

A. I (1.26) 0,97 1,95 7,81 7,81 7,81 15,62 7,81 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 0,97 1,95 1,95 1,95 

A. I (1.27) 1,95 3,90 3,90 7,81 3,90 3,90 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 
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A. I (1.28) 3,90 15,62 1,95 1,95 0,97 1,95 1,95 3,90 3,90 3,90 0,97 1,95 1,95 1,95 0,97 0,97 

A. I (1.29) 1,95 3,90 3,90 3,90 1,95 3,91 1,95 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 1,95 1,95 

A. I (1.30) 7,81 31,25 7,81 15,62 7,81 7,81 7,81 15,62 7,81 7,81 15,62 15,62 7,81 7,81 3,90 15,62  

A. I (1.31) 3,91 7,81 3,91 3,91 3,91 3,91 3,91 7,81 3,91 3,91 3,91 3,91 3,91 3,91 1,95 3,91 

A. I (1.32) 3,91 7,81 3,91 7,81 3,91 3,91 3,91 7,81 3,91 7,81 3,91 7,81 3,91 7,81 7,81 7,81 

A. I (1.33) 15,62 125,0 62,50  125,0 15,62 15,62 31,25 125,0 62,50 125,0 62,50  62,50  15,62 31,25 7,81 15,62 

A. I (1.34) 7,81 15,62 15,62 15,62 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 15,62 7,81 15,62 15,62 15,62 7,81 7,81 

A. I (1.35) 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 62,50 15,62 15,62 

A. I (1.36) 31,25 62,50 31,25 62,50 15,62 15,62 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 31,25 62,50 7,81 15,62 

A. I (1.37) 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 250,0 250,0 125,0 125,0 

A. I (1.38) 1,95 7,81 0,48 0,97 0,24 0,97  1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 7,81 1,95 1,95 1,95 7,81 

A. I (1.39) 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 7,81 7,81 7,81 0,97 1,95 

A. I (1.40) 7,81 31,25 3,90 7,81 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 7,81 7,81 7,81 3,90 7,81 0,97 1,95 

A. I (1.41) 1,95 31,25 3,90 7,81 1,95 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 1,95 

A. I (1.42) 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 3,90 7,81 3,90 3,90 7,81 31,25 

A. I (1.43) 3,90 3,90 1,95 3,90 1,95 1,95 7,81 7,81 7,81 15,62 1,95 3,90 1,95 3,90 15,62 31,25 

A. I (1.44) 0,48  0,97 0,48 0,48 0,24 0,48 0,48  0,97 0,48  0,48  0,48  0,48  0,24 0,48 3,90 7,81 

A. I (1.45) 7,81 7,81 7,81 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 

A. I (1.46) 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 1,95 3,90 3,90 3,90 

A. I (1.47) 3,90 7,81 7,81 15,62 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 

A. I (1.48) 3,90 7,81 0,97 1,95 7,81 15,62 3,90 7,81 3,90 3,90 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95 3,90 

A. I (1.49) 1,95 7,81 1,95 7,81 0,97 1,95 1,95 3,90 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 3,90 0,48 0,97 

A. I (1.50) 3,90 7,81 1,95 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 3,90 1,95 3,90 0,12 0,24 

A. I (1.51) 31,25 62,50 3,90 7,81 15,62 31,25 7,81 15,62 31,25 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 3,90 15,62 

II. CompuἨii coordinativi ai sulfatului de cupru(II) cu metoxifeniltiosemicarbazone 2-benzoilpirid inei cu formula generalŁ 

A. II 

(2.52) 

15,62 31,25 31,25 62,50 15,62 31,25 31,25 62,50 15,62 31,25 31,25 62,50 15,62 15,62 62,50 62,50 

A. II 

(2.53) 

62,50 125,0 0,125 0,125 62,50 62,50 125,0 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 

III. CompuἨii coordinativi ai cuprului cu 4-alil -S-alilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu formula generalŁ 

A. III 

(3.54) 

3,90 7,81 3,90 7,81 3,90 7,81 15,62 31,25 31,25 62,50 15,62 31,25 62,50 62,50 1,95 3,90 

A. III 

(3.55) 

1,95 3,90 1,95 1,95 1,95 3,90 15,62 15,62 31,25 31,25 1,95 15,62 31,25 62,50 0,97 1,95 

IV. CompuἨii coordinativi ai cuprului(II) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona aldehidei salicilice cu formula generalŁ 
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A. IV 

(4.56) 

31,25 62,50 125,0 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 62,50 15,62 31,25 

A. IV 

(4.57) 

31,25 62,50 62,50 125,0 31,25 31,25 62,50 62,50 15,62 31,25 15,62 31,25 7,81 15,62 15,62 15,62 

A. I (4.58) 31,25 62,50 62,50 125,0 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 62,50 15,62 31,25 15,62 15,62 15,62 31,25 

V. CompuἨii coordinativi ai cuprului(II) cu 4 -aliltiosemicarbazona aldehidelor 3,5-dibromosalicilice cu formula 

A. I (5.59) 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 62,50 62,50 15,62 15,62 15,62 31,25 31,25 31,25 15,62 31,25 

A. V 

(5.60) 

0,97 1,95 0,97 0,97  0,48 0,97  1,95 3,90 0,48 0,48 0,48 0,48 0,24 0,48 0,48 0,97  

A. I (5.61) 62,50 125,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 62,50 125,0 62,50 125,0 62,50 62,50 125,0 125,0 

A. I (5.62) 62,50 125,0 125,0 250,0 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 125,0 125,0 62,50 125,0 62,50 62,50 

VI. CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-alil -S-alchiltiosemicarbazone aldehidelor salicilice substituite cu formula generalŁ 

A. VI 

(6.63) 

31,25 62,50 31,25 62,50 15,62 15,62 31,25 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 31,25 62,50 15,62 31,25 

A. VI 

(6.64) 

15,62 31,25 31,25 31,25 15,62 15,62 31,25 62,50 15,62 15,62 15,62 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62 

A. VI 

(6.65) 

125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 125,0 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 62,50 125,0 

VII. CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona 2,4-dihidroxiacetofenonei cu formula generalŁ 

A. VII 

(7.66) 

15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 31,25 31,25 15,62 62,50 31,25 31,25 

A. A. VII  

(7.67) 

125,0 250,0 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 250,0 125,0 125,0 31,25 62,50 62,50 125,0 31,25 31,25 

A. VII 

(7.68) 

31,25 62,50 15,62 62,50 15,62 62,50 31,25 31,25 31,25 62,50 15,62 31,25 15,62 31,25 15,62 31,25 

A. VII 

(7.69) 

62,50 125,0 62,50 62,50 15,62 62,50 31,25 31,25 15,62 62,50 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 

A. VII 

(7.70) 

62,50 125,0 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 62,50 125,0 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 

A. VII 

(7.71) 

7,81 15,62 15,62 31,25  3,90 15,62  31,25 62,50 7,81 15,62 3,90 7,81 62,50 125,0 3,90 3,90 

A. VII 

(7.72) 

31,25 62,50 62,50 62,50 62,50 125,0 62,50 125,0 31,25 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 7,81 7,81 

A. VII 

(7.73) 

15,62 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50 15,62 15,62 31,25 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 7,81 31,25 
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A. VII 

(7.74) 

31,25 62,50 62,50 125,0 62,50 125,0 31,25 31,25 15,62 15,62 15,62 31,25 15,62 15,62 31,25 31,25 

VIII. CompuἨii coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic cu formula generalŁ 

A. VIII 

(8.75) 

125,0 250,0 250,0 250,0 125,0 125,0 125,0 125,0 62,5 125,0 125,0 250,0 62,5 125,0 62,5 250,0 

A. VIII 

(8.76) 

31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 62,50 62,50 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 31,25 31,25 31,25 

A. VIII  

(8.77) 

62,50 250,0 125,0 250,0 62,50 62,50 62,50 125,0 125,0 125,0 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25 62,50 

A. VIII 

(8.78) 

125,0 250,0 250,0 250,0 125,0 250,0 250,0 250,0 250,0 250,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 

A. VIII 

(8.79) 

62,50 250,0 62,50 250,0 62,50 125,0 62,50 62,50 62,50 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 

A. VIII 

(8.80) 

125,0 500,0 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 125,0 125,0 500,0 125,0 125,0 125,0 125,0 250,0 250,0 

A. VIII 

(8.81) 

125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 125,0 250,0 250,0 125,0 125,0 

A. VIII 

(8.82) 

31,25 62,50 31,25 31,25 15,62 31,25 31,25 31,25 15,62 31,25 7,81 31,25 31,25 62,5 15,62 15,62 

B. CompuἨii coordinativi ai metalelor 3d cu aminoguanizonŁ, aldehidelor Ἠi cetonelor 

I. CompuἨii coordinativi ai cuprului (II) cu aminoguanizonŁ pirazolonei cu formula generalŁ 

B. I (1.83) 125,0 250,0 125,0 250,0 62,5 125,0 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 

B. I (1.84) 125,0 250,0 125,0 250,0 125,0 125,0 125,0 250,0 250,0 250,0 125,0 125,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 ι500,0 
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Anexa 5. Activitatea antifunficŁ a compuĸilor biologici (mg/mL) 

Nr. 

d/o 

Cod C. albicans 

ATCC 90028 

C. 

parapsilosis  

C. lusitaniae  C. krusei  C. glabrata C. 

neoformans  

S. cerevisiae  M. 

guilliermondii 

 

CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF 

1. 
ES1 

0,62 1,25 0,62 1,25 0,62 0,62 1,25 2,5 0,62 1,25 0,31 0,62 1,25 1,25 0,07 0,31 

2. 
ES2 

1,25 2,5 1,25 2,5 1,25 1,25 1,25 2,5 2,5 5,0 0,62 1,25 0,15 0,62 2,5 5,0 

3. 
ES3 

1,25 2,5 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 2,5 2,5 2,5 0,62 1,25 0,08 0,15 2,5 2,5 

4. PCM1 0,007 0,01 0,007 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,007 0,01 0,007 0,01 0,003 0,007 0,01 0,02 

5. PCM2 0,004 0,009 0,004 0,009 0,009 0,009 0,009 0,02 0,004 0,009 0,004 0,009 0,002 0,002 0,009 0,02 
 

NotŁ: C. albicans ATCC 90028; C. parapsilosis ATCC 22019; C. lusitaniae ATCC 34449; C. krusei ATCC 6258; C. glabrata ATCC 

2001; C. neoformans CECT 1043; S. cerevisiae ATCC 4098; M. guilliermondii ATCC 6260; ES1 - extract de Spirulina platensis 1; ES2 

- extract de Spirulina platensis 2; ES3 - extract de Spirulina platensis 3; PCM1 - preparat carotenoid cu mixoxantofilŁ 1; PCM2 - preparat 

carotenoid cu mixoxantofilŁ 2. 
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Anexa 6. Efectul antifungic sinergic al combunaἪiilor dintre compuĸii chimici ĸi biologici asupra tulpinilor de referinŞŁ 

Compuĸii testaŞi C. albicans 

ATCC 90028 

C. parapsilosis  

ATCC 22019 

C. glabrata 

ATCC 2001 

S. cerevisiae 

ATCC 4098 

M. guilliermondii 

ATCC 6260 

C.  neoformans 

ATCC 13690 

A. I (1.6) 

C14H19CuN5O3S 

M-4 

ES1 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/16c+1/8b 

ES3 1/4c+1/4b - 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/8c+1/32b 

PCM2 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/16b 1/16c+1/16b 1/8c+1/4b 1/16c+1/16b 

A. I (1.13) 

C17H19CuN5O3S 

RV-26 

ES1 1/8c+1/16b 1/16c+1/8b 1/16c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/32c + 1/16b 

ES3 1/32c + 1/16b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b - 1/4c+1/4b 1/32c + 1/16b 

PCM2 1/16c+1/8b 1/16c+1/8b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/8b 1/16c+1/16b 

A. I (1.7) 

C18H20CuN4O2S 

RR-36 

ES1 1/8c+1/16b 1/32c + 1/16b 1/32c + 1/16b 1/8c+1/4b 1/8c+1/4b 1/8c+1/16b 

ES3 1/8c+1/16b 1/8c+1/16b 1/8c+1/16b 1/8c+1/16b 1/4c+1/8b 1/8c+1/16b 

PCM2 1/32c+1/32b 1/8c+1/16b 1/8c+1/16b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/16b 

A. I (1.24) 

C17H17ClCuN4O2S 

A-28 

ES1 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/4c+1/4b 

ES3 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - - 1/4c+1/4b 

PCM2 1/8c+1/8b 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/8c+1/4b 

A. I (1.55) 

C13H16Cl2CuN4S 

KSS 12 

ES1 1/4c+1/8b 1/16c+1/8b 1/16c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/8c+1/4b 

ES3 1/4c+1/8b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/16c+1/8b 

PCM2 1/8c+1/8b 1/16c+1/8b 1/16c+1/8b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/16c+1/16b 

A. I (1.60) 

C17H16N6OS2 

RG 34 

ES1 1/32c + 1/16b 1/4c+1/8b 1/16c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/4b 1/16c+1/8b 

ES3 1/16c + 1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b - 1/16c+1/8b 

PCM2 1/8c + 1/16b 1/16c+1/16b 1/16c+1/16b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/16c+1/16b 

A. I (1.71) 

C18H20CuN4O2S 

MUI 6 

ES1 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/8c+1/4b 

ES3 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/4c+1/4b 

PCM2 1/8c+1/8b 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b - -  

NotŁ: c ï compus chimic; b ï compus biologic.
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Anexa 7. Activitatea antifungicŁ a nanoparticulelor de argint (AgNPs) generate din pululan Ἠi din 6-carboxipululan asupra unor 

izolate clinice de fungi   

Nr. 

d/o 

Denumirea agentului 

fungic 

Diametrul zonelor de inhibiἪie (mm) 

Denumirea compuἨilor testaἪi 

Pag, Õg/ml POAg,Õg/ml C4, Õg/ml C5, Õg/ml 

1.  C. glabrata 15 13 13 11 17 15 14 12 16 15 13 7 16 16 13 7 

2.  C. albicans 15 13 12 5 15 15 12 7 14 11 7 0 13 11 5 0 

3.  C. glabrata 15 15 14 12 17 15 15 12 15 15 14 8 14 14 14 8 

4.  C. albicans 13 12 11 7 13 12 12 0 12 10 7 0 12 10 5 0 

5.  C. albicans 13 11 10 0 13 11 11 0 11 11 0 0 11 11 0 0 

6.  C. albicans 11 10 10 6 13 10 11 6 10 10 8 0 10 10 6 0 

7.  C. albicans 10 9 7 4 10 9 8 4 9 8 4 0 9 8 4 0 

8.  C. guilliermondii 12 11 10 8 12 11 10 8 9 7 7 0 9 6 6 0 

9.  C. glabrata 15 14 12 9 15 15 13 11 14 14 9 7 13 12 9 7 

10.  C. glabrata 15 15 15 10 16 15 15 10 15 15 9 6 15 14 9 6 

11.  C. glabrata 15 14 14 11 16 14 14 14 12 11 11 6 13 12 11 5 

12.  C. glabrata 14 13 13 9 14 14 14 9 14 12 9 5 14 12 9 0 

13.  C. parapsilosis 10 9 9 6 10 9 9 6 9 8 7 0 9 9 7 0 

14.  C. krusei 10 10 8 5 10 9 8 5 9 5 5 0 9 5 5 0 

15.  C. parapsilosis 15 14 11 9 15 14 11 9 14 13 9 7 9 9 9 7 

16.  C. parapsilosis 13 11 11 7 13 11 11 7 13 10 8 5 10 7 7 5 
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17.  C. parapsilosis 12 11 10 6 12 11 11 6 11 11 6 4 9 8 5 4 

18.  S. cerevisiae 19 17 17 14 19 16 15 13 16 15 13 11 18 15 15 13 

19.  S. cerevisiae 13 13 10 7 12 11 9 7 11 7 7 0 10 7 7 0 

20.  C. albicans 11 11 10 5 12 12 10 5 13 9 7 0 10 9 7 0 

21.  C. utilis 10 10 10 7 11 10 10 7 10 9 7 0 9 7 7 0 

22.  C. krusei 10 9 9 7 10 9 8 7 10 6 6 4 9 9 5 4 

23.  C. norvegensis 14 13 13 6 14 13 10 7 15 9 8 0 13 9 8 0 

24.  C. neoformans 16 15 15 11 16 14 14 11 15 11 9 6 13 11 9 6 

25.  C. pulcherrima 15 13 11 0 15 13 11 0 12 10 9 0 12 10 9 0 

26.  C. lusitaniae 15 15 13 6 15 15 13 6 16 12 10 0 16 12 10 0 

27.  C. pelliculosa 16 14 14 10 14 14 14 10 14 10 10 0 14 10 10 0 

28.  C. tropicalis 16 12 10 7 16 12 11 7 11 11 0 0 11 11 0 0 

29.  C. dubliniensis 19 14 11 9 14 14 11 9 14 14 11 0 14 14 11 0 

30.  C. tropicalis 14 13 12 7 13 12 10 7 12 7 6 0 11 7 6 0 

31.  C. kefyr 20 18 15 10 20 18 15 10 18 17 10 0 18 17 10 0 

32.  C. norvegensis 19 16 15 6 19 16 15 6 17 16 9 0 17 16 11 0 

33.  C. glabrata 16 15 15 10 15 15 15 10 15 14 11 8 15 14 12 6 

34.  C. albicans 15 14 10 7 15 14 10 7 13 9 9 0 19 9 9 0 

35.  C. glabrata 17 15 15 9 15 15 15 9 15 15 11 7 15 15 11 5 

36.  C. glabrata 13 11 7 7 12 11 7 6 12 11 7 6 12 11 7 6 

37.  C. albicans 10 9 7 6 10 9 7 6 9 8 6 0 9 8 6 0 

38.  C. lusitaniae 14 14 11 6 14 13 11 6 11 7 6 0 11 6 6 0 
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39.  C. albicans 11 9 7 6 9 8 7 6 8 7 6 0 8 7 6 0 

40.  C. glabrata 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 5 0 8 8 5 0 

41.  C. glabrata 15 12 9 8 15 12 9 8 12 9 8 0 12 9 8 0 

42.  C. glabrata 15 11 7 7 15 11 7 7 12 11 7 0 12 11 7 0 

43.  C. tropicalis 11 10 9 6 10 9 9 6 10 8 7 6 10 8 6 6 

44.  C. albicans 12 11 9 4 12 9 9 4 11 8 6 0 11 8 6 0 

45.  M. capitatus 12 11 10 7 12 11 10 7 11 9 6 0 10 9 6 0 

46.  T. asahii 14 12 12 7 14 12 12 7 12 12 7 0 12 12 7 0 

47.  C. robusta 18 17 13 9 18 17 13 9 18 13 9 7 18 13 9 7 

48.  C. parapsilosis 15 12 9 7 14 12 9 7 12 10 8 0 12 10 8 0 

49.  C. tropicalis 12 12 10 8 12 12 10 8 12 8 8 0 12 8 8 0 

50.  C. guilliermondii 13 11 10 4 13 11 10 4 11 7 4 0 11 7 4 0 

51.  C. albicans 13 8 6 5 13 8 6 5 8 8 4 0 8 8 4 0 

52.  C. glabrata 17 12 10 7 16 12 10 7 12 11 7 0 12 11 7 0 

53.  C. glabrata 11 10 8 6 9 8 8 6 9 8 6 6 9 8 6 6 

54.  C. glabrata 14 13 12 9 14 13 12 9 14 13 9 0 14 12 9 0 

55.  C. albicans 10 10 8 6 10 10 8 6 10 10 6 0 10 10 6 0 

56.  C. guilliermondii 10 10 8 6 10 10 8 6 10 10 6 0 10 10 6 0 

57.  C. parapsilosis 11 10 10 6 11 10 10 6 10 6 5 4 10 6 5 4 

58.  C. glabrata 8 8 7 7 8 8 7 7 8 8 7 7 8 8 7 7 

59.  C. glabrata 15 13 13 10 15 13 13 10 13 13 11 8 13 13 11 8 

60.  C. glabrata 11 10 9 8 11 10 9 8 9 9 8 7 9 9 8 7 
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61.  C. glabrata 16 15 11 9 16 15 11 9 15 13 11 6 15 11 11 6 

62.  C. glabrata 16 15 15 10 15 15 15 10 15 12 10 8 15 12 10 8 

63.  C. albicans 9 9 8 6 9 9 8 6 9 6 6 0 9 6 6 0 

64.  C. glabrata 15 13 13 10 15 13 13 9 14 13 13 6 14 13 10 6 

65.  C. utilis 11 11 10 7 11 10 10 7 10 10 9 0 10 10 9 0 

66.  C. parapsilosis 11 11 7 7 11 11 7 7 11 0 0 0 11 0 0 0 

67.  S. cerevisiae 14 13 13 9 14 13 13 9 13 13 9 9 13 13 9 9 

68.  C. krusei 11 9 6 6 11 9 6 6 11 9 4 0 11 9 4 0 

69.  C. albicans 13 11 8 6 13 11 8 6 11 9 8 0 11 9 6 0 

70.  C. famata 8 7 6 5 8 7 6 5 7 6 5 4 7 6 5 4 

71.  C. glabrata 14 12 11 10 14 13 13 10 11 11 9 8 11 11 9 8 

72.  C. glabrata 15 13 13 11 15 13 13 12 15 13 11 0 15 13 11 0 

73.  C. krusei 12 9 9 8 12 9 9 8 10 9 9 0 10 9 9 0 

74.  C. albicans 16 14 14 7 16 14 14 7 14 10 9 0 14 10 9 0 

75.  C. parapsilosis 14 12 11 9 14 12 11 9 14 12 9 6 14 12 9 6 

76.  C. albicans 15 15 13 7 15 15 13 7 13 12 10 0 13 12 10 0 

77.  C. parapsilosis 13 13 11 8 13 13 11 8 13 13 9 6 13 13 9 6 

78.  C. glabrata 16 15 14 9 16 15 14 9 16 15 11 6 16 15 11 6 

79.  C. parapsilosis 10 10 9 8 10 10 9 8 10 10 8 5 10 10 8 5 

80.  C. lusitaniae 17 16 12 9 17 16 12 9 16 15 9 0 16 15 9 0 

81.  C. albicans 13 12 7 2 11 10 7 2 8 7 4 0 8 7 4 0 

82.  C. glabrata 15 15 14 10 15 15 14 10 15 15 14 0 15 14 13 0 
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83.  C. auris 8 7 5 0 8 7 5 0 7 0 0 0 6 0 0 0 

84.  C. kefyr 16 14 13 7 16 14 13 7 14 13 9 5 14 13 9 5 

85.  C. albicans 20 19 17 9 19 18 16 9 19 18 10 0 19 17 10 0 

86.  C. glabrata 18 14 14 11 18 14 14 11 15 14 11 0 15 14 11 0 

87.  C. parapsilosis 17 17 14 9 17 17 14 9 17 13 11 3 13 17 11 3 

88.  C. parapsilosis 16 15 13 7 16 15 13 7 16 12 9 0 16 12 8 0 

89.  C. parapsilosis 16 16 14 7 16 16 14 7 16 13 9 0 16 13 7 0 

90.  C. parapsilosis 18 16 15 6 17 16 15 6 16 14 10 2 16 14 10 2 

91.  C. parapsilosis 16 16 14 11 16 16 14 11 16 14 10 5 16 14 8 5 

92.  C. krusei 15 12 10 4 15 12 10 4 12 10 4 2 12 10 4 2 

93.  C. albicans 22 22 19 10 22 20 19 10 22 17 10 0 22 17 10 0 

94.  C. guilliermondii 15 15 10 3 15 13 11 5 10 10 0 0 10 10 0 0 

95.  C. albicans 21 18 17 13 21 18 17 15 18 18 13 3 18 18 16 3 

96.  C. glabrata 19 18 14 8 19 18 16 8 17 14 8 7 20 16 9 8 

97.  C. albicans 16 14 9 6 16 15 9 6 12 9 0 0 17 12 0 0 

98.  C. parapsilosis 16 14 8 2 16 14 8 2 12 9 0 0 12 8 0 0 

99.  C. albicans 20 18 12 8 20 18 15 10 16 13 2 0 21 15 2 0 

100.  C. albicans 19 18 9 6 18 16 9 6 13 11 0 0 13 10 0 0 
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Anexa 8. Statistica descriptivŁ a markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant ĸi patternului inflamator din loturile 

formate (Rstudio output) 

 Martor  C1 C2 N1 N2 C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2 

 (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) 

DAM, ÕM/L                   

Mean (SD) 5.14 (0.425) 7.49 (0.518) 5.51 (0.560) 4.23 (0.362) 3.27 (0.460) 4.94 (0.403) 4.08 (0.233) 4.37 (0.314) 3.41 (0.297) 

Median (IQR) 5.10 (0.675) 7.55 (0.725) 5.55 (0.825) 4.25 (0.450) 3.10 (0.725) 4.85 (0.725) 4.00 (0.325) 4.40 (0.525) 3.35 (0.500) 

[Min, Max]  [4.60, 5.80] [6.60, 8.20] [4.60, 6.30] [3.70, 4.90] [2.80, 4.00] [4.50, 5.50] [3.80, 4.50] [4.00, 4.90] [3.00, 3.90] 

PPOA, ÕM/L                   

Mean (SD) 35.7 (2.91) 47.7 (1.79) 37.5 (2.49) 34.6 (2.86) 34.2 (5.03) 34.5 (3.03) 34.4 (4.93) 34.7 (2.85) 33.5 (1.92) 

Median (IQR) 35.3 (4.45) 47.7 (2.65) 37.9 (3.60) 34.6 (4.68) 32.8 (4.73) 34.6 (4.48) 33.4 (4.30) 34.6 (4.43) 33.6 (1.68) 

[Min, Max]  [30.8, 40.2] [44.5, 50.6] [32.8, 40.9] [30.0, 39.1] [29.1, 47.8] [29.4, 38.6] [29.2, 48.0] [29.8, 39.0] [31.2, 38.5] 

SOD, u/c                   

Mean (SD) 850 (6.57) 817 (21.3) 823 (7.52) 994 (7.17) 1040 (7.37) 982 (5.83) 1020 (3.57) 985 (6.09) 1020 (5.91) 

Median (IQR) 851 (7.53) 819 (12.1) 823 (4.88) 991 (9.28) 1040 (7.05) 983 (6.38) 1020 (4.10) 984 (8.48) 1020 (6.03) 

[Min, Max]  [839, 860] [758, 844] [812, 839] [984, 1010] [1020, 1050] [970, 992] [1010, 1030] [977, 995] [1010, 1030] 

Catalaza, 

ÕM/s.L                   

Mean (SD) 17.7 (0.481) 13.0 (0.711) 18.4 (0.607) 37.5 (1.96) 48.1 (1.05) 21.6 (1.57) 33.5 (0.619) 37.0 (1.84) 40.1 (1.07) 

Median (IQR) 17.8 (0.600) 13.0 (0.875) 18.3 (0.750) 37.1 (2.48) 47.9 (1.38) 21.9 (2.40) 33.7 (0.725) 37.1 (2.58) 39.8 (0.450) 

[Min, Max]  [16.8, 18.3] [11.7, 14.3] [17.5, 19.4] [34.8, 40.7] [46.8, 50.1] [19.7, 24.7] [32.1, 34.2] [34.2, 39.9] [39.3, 43.3] 

AAT cu ABTS, 

ÕM/L                   

Mean (SD) 137 (4.29) 149 (3.19) 158 (4.98) 142 (3.88) 154 (3.39) 138 (4.61) 152 (1.96) 139 (1.62) 159 (2.32) 

Median (IQR) 138 (5.23) 150 (3.88) 158 (3.08) 141 (5.63) 153 (6.23) 138 (6.00) 152 (1.80) 139 (0.800) 160 (1.88) 

[Min, Max]  [130, 145] [143, 154] [144, 162] [137, 149] [150, 160] [130, 146] [150, 157] [137, 144] [153, 162] 

G-S-T, nM/s.L                   

Mean (SD) 44.1 (2.53) 44.5 (2.33) 42.5 (2.29) 45.1 (2.19) 46.3 (1.91) 44.4 (2.41) 46.0 (1.85) 44.0 (1.14) 46.2 (2.02) 

Median (IQR) 44.7 (4.80) 44.7 (4.88) 42.3 (3.60) 45.8 (4.15) 46.9 (3.23) 45.2 (4.33) 46.6 (3.18) 44.4 (1.73) 46.2 (3.60) 

[Min, Max]  [40.0, 46.9] [41.1, 47.1] [39.7, 46.6] [41.7, 47.5] [43.4, 48.5] [41.0, 47.1] [43.1, 48.5] [42.1, 45.2] [43.1, 49.7] 
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Martor  C1 C2 N1 N2 C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2 

 
(N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) (N=12) 

GPO, nM/s.L 
         

Mean (SD) 333 (15.1) 316 (10.0) 334 (14.0) 451 (15.9) 470 (6.06) 397 (14.1) 451 (16.9) 446 (14.5) 438 (10.6) 

Median (IQR) 337 (6.75) 319 (13.6) 339 (4.53) 452 (8.45) 470 (3.43) 399 (4.75) 462 (30.0) 449 (1.38) 437 (2.03) 

[Min, Max]  [288, 346] [301, 329] [296, 346] [403, 462] [454, 479] [357, 416] [422, 467] [402, 462] [430, 471] 

GR, nM/s.L 
         

Mean (SD) 50.4 (10.9) 31.7 (10.8) 52.7 (10.0) 95.5 (10.3) 169 (5.67) 61.0 (6.26) 117 (4.15) 89.8 (4.66) 150 (5.05) 

Median (IQR) 47.8 (5.83) 29.8 (9.23) 50.4 (5.45) 97.4 (11.8) 169 (4.85) 59.3 (3.33) 117 (2.25) 91.5 (2.70) 149 (4.00) 

[Min, Max]  [38.6, 78.6] [21.2, 61.3] [41.7, 78.8] [75.9, 107] [158, 178] [55.8, 79.5] [111, 127] [80.1, 93.2] [146, 164] 

IL -1, pg/ml 
         

Mean (SD) 48.5 (1.53) 51.4 (2.82) 47.7 (1.46) 47.7 (1.60) 47.2 (1.50) 49.6 (1.42) 47.5 (1.47) 47.7 (1.25) 46.6 (0.997) 

Median (IQR) 48.6 (2.20) 51.0 (1.35) 48.1 (2.23) 47.6 (1.40) 47.5 (1.58) 50.1 (2.33) 47.8 (1.38) 47.6 (1.40) 46.9 (0.425) 

[Min, Max]  [45.1, 50.4] [48.2, 59.4] [44.7, 49.5] [44.2, 50.0] [44.0, 49.0] [46.7, 51.1] [44.2, 49.2] [45.1, 49.8] [44.0, 47.3] 

TNF, pg/ml 
         

Mean (SD) 99.3 (6.63) 101 (6.23) 96.8 (6.37) 80.0 (6.73) 79.2 (4.52) 96.1 (4.69) 82.9 (4.50) 80.5 (6.83) 82.0 (2.40) 

Median (IQR) 99.1 (6.28) 102 (6.08) 97.1 (5.70) 79.2 (4.33) 78.6 (2.28) 97.6 (8.58) 81.3 (2.35) 80.2 (4.50) 81.6 (1.43) 

[Min, Max]  [90.3, 113] [92.6, 115] [88.2, 111] [71.6, 94.7] [72.3, 91.5] [89.5, 103] [79.8, 95.6] [72.0, 95.2] [80.4, 89.2] 

IL -6, pg/ml 
         

Mean (SD) 132 (3.84) 150 (3.19) 130 (3.87) 110 (3.25) 106 (3.11) 132 (3.94) 122 (3.00) 113 (3.20) 109 (3.28) 

Median (IQR) 132 (5.85) 150 (3.70) 130 (4.95) 111 (5.28) 106 (3.80) 133 (6.48) 121 (3.28) 112 (3.28) 108 (4.30) 

[Min, Max]  [125, 137] [144, 156] [125, 137] [105, 115] [101, 111] [126, 139] [117, 127] [108, 120] [104, 114] 
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IL -10, pg/ml 
         

Mean (SD) 58.8 (1.58) 58.1 (2.05) 60.5 (0.932) 89.1 (1.73) 106 (3.73) 69.4 (2.12) 83.6 (1.02) 74.8 (0.375) 102 (3.36) 

Median (IQR) 58.9 (2.45) 58.4 (2.73) 60.5 (1.58) 89.0 (2.43) 106 (5.13) 69.8 (2.03) 83.8 (0.750) 74.9 (0.600) 102 (3.10) 

[Min, Max]  [55.8, 61.1] [54.2, 61.3] [59.3, 61.9] [86.5, 92.3] [99.7, 110] [64.3, 72.1] [80.8, 84.7] [74.2, 75.4] [98.9, 111] 

NotŁ: Mean ï media, median ï mediana, SD ï abaterea standard, IQR ï abaterea intercvartilŁ, Min ï valoarea minimalŁ, Max ï valoarea 

maximalŁ,  N1 ï extract de S. platensis (ES); N2 ï preparat carotenoid cu mixoxantofila (MX); C1 - compusul chimic C19H21BrCuN4S; C2 

- compusul chimic C17H19CuN5O3S; DAM ï dialdehida malonicŁ, PPOA ï produse proteice de oxidare avansatŁ,SOD ï superoxid 

dismutaza, AAT ï activitatea antioxidantŁ totalŁ, GST ï glutadion S-transferaza, GPO ï glutadion peroxidaza, GR ï glutation reductaza, 

IL ï interleukina, TNF ï factorul de necrozŁ tumoralŁ. 
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Anexa 9. Brevete de invenŞie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


















































































































































