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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 34 titles, 20 appendice228 pages of basic text, 80 figures, 38 tables. The
obtainedresults are published irD&cientific and scientifienethodical works.
Key words: fungi, pathogenicity factors, antifungatslver nanoparticles
Field of study. Microbiology, Medical Virology.
The purpose of the researchEvaluation of the antifungal &eity 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(l) Establishing the diversity of species and sensitivity to
antifungals of the gast fungi isolated from biosubstrates; (2) Phenotypic highlighting of the
expression of pathogenicity factors of clinical strainsGaindida spp; (3) Research of the
antifungal potential of new chemical, biological compounds, Ag nanoparticles generatad fr
cellulosic derivatives on reference and clinical strains; (4) Synergistic activity analysis,
characterization of the antifungal effects of monocomponent and polycompongruwus; (5)
Evaluation of the action of the tested compounds against the sixpres pathogenicity factors
of Candidaspp; (6) Studying the influence of biologically compounds on biochemical parameters.
Scientific novelty and originality: For the first ime, the antifungal, antioxidant and
immunomodulatory activity of new biologilta active substances on yeast fungi was identified
and scientifically substantiated, highlighting the properties of inhibiting the expression of
virulence factors and patentad innovative products with antifungal action.
The scientific problem solved evaluated the antifungal action of some new chemical, biological
compounds, Silvenanoparticles generated from cellulosic derivatives which serves as a starting
point for the ceation of the applied scientific direction and principles for the synthesiatofal
nanocomposites and innovative products combined with the potential of antifungal action at low
Ccosts.
The theoretical significance and the applied value of the studyhe study carried out is in
agreement with the strategic research agendas ahtinational initiatives in the field, the
policies in the field of public health, the strategic objectives of the Global Action Plan on
Antimicrobial Resistance providing rable evidence for development of antifungal alternatives
combined with their gaitalization 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
Repubic of Moldova.
Implementation of the scientific results The results regardirtye highlighting of the expression
of the enzymatic factors of the yeasts, the practical guidelines regarding the diagnosis of fungi ir
biosubstrates were implemented in thévay of the microbiological laboratories within the
national public and priva network, in the didactic process of training the USMF medical staff,
"Nicol ae Testemi Hanu", " Raisa Pacalo" Cente
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INTRODUCERE

Actualitatea &i i mportanSa probl emei abor da

Potrivit Centrului pentru Controlu  'Hi Preveni,pea pBRoml©inlt o'(n (nC

sol,peplantepes upr af a™a pi el ii Hi “~n organsi mul urm
Hi d oeapot cauza é&dli [3, 108, 160].
Fungii patogeni c au z diamahe, fiind respansabilide mai nhult a r

de 1,6 miloane de decese anual (tra egal £t cu cea a tubercul o

dec©t ceaiarpomalr ar igeiob@l i @sbeeenhor mb. Aces
avoOnd "~ nufviedieee™Ma ndovezil or Hti i n Horfpatagen p ul
f un g decsarcinflinf ec™i i | or fungi ¢21,18H.upra stnktt Lt Hi
Schimbbtrile climatinuwleyi cdeaiHg epadiiae madbbearca Hi
comeftlui suntdoarunel e cauze ale inciden’™ed i mfad dH
fungice [48, 101, 141, 219].
Stadi ul actual al dovezilor MHtiin'™H fice

caracteristicile individuale bazate peparti | ar i t £ "Hi pategenitateqpérmetg aboraare

specifickt pentru eval uar e a ilores$pectiva[dz, 115, 423]s e mn

Apari "Hi a mai mufungiom oiagre @ ZHi s tpan ‘dlig e le@mplua nt i
Candida auris) i mp u n din @Eattea staklokl i i mplori cardeeazZz vol t ar e a
inclusiv real i zaredgdonénw (01) 1430158’ Ht i i n™Hi f i ce

Proviectaoed necesitt abor dairnec luwrsgiewn tskswmd ini |
“n"Hel e gieweeras ibtitoHi i Wi, axaeacltegieiar €angin mo
fungicip at o gnepnait ollieni ; rel a™Hi a dintre genoti p Hi
Sol u™i il e pentru acepsotteenfHr avVat L rdie wvdoerzvbht

prognozeazt apari H a s ptat@amentélar eficiethte pefr wn giin feeno
fungice 123, 158.

OMS declart ct "~ n pof i da "Hitneghraidjeo'HelrreiHt e
preval ¢ mHe c Hiaiclesrt efaurmsgiinde subesti mat e. Di n
resurses e at estt iznisludfri cpreinvHan dd odzriest ri bu™Hide f u
rezistenHt | a antifungice.c™Ha WHi mareezpo\t an
necunoscut t,pri eav e datosteolsithil insufialert dezvoltate [448,4101, 114,

253, 309].

Ast fel, reflect©nd asupra celabrrmai chk ec

fungilorestemap u "Hi n st udi ati nFHi rheglgatungd patogenispae dédsebire
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debacteriiHdevirusur,Conf orm i nf or ma™™i i | or di rpredentau er a

fostdescrise 15tmiide s peci i de fungi ,ncaca@t osrev e smiilmeocaaz
care usmedédzk ident [114)1d325¢ 31Hi desdcri se
Unuldinmot vel e subesti mbri.i agenHi |l or patog

Hi" n r ecunocaaHt &g e Hil pp a tno gwelntii mded ae€'srcdheucnemé r i |
epi de mi o patogehimmalddilor nf ec ' Hi oase Acesteemodr iima
a numbrdle paci en’Hicai nuurnroacroempar omu tHa "Hi i | or c ¢
gazdei @le exempluchimioterapiacamer ul ui sau efectul terapiei
rejetul alogrefei) sau dezvoltarea bolilor care campri t f unc "Hi a ds éxeniplea,mu |
HI v/ SI DA, infec™H a tuberculoast) [ 42, 162,

Unel e studii abeei imgghfiHt i ovie Ziungi ci “n d
secundare | a per soan el9.cAoesttompontdmerp@my ¢ un i ¢e¢ C
mul te dintre tritsttruesdonsHi biell e mketpedteogngemie
sunt d et ec sau speafiddiai acestri i nf ec Hi i, dar au dez
supravieHuire " n caiHlia™Huimainhdependente de i

El uci darea deplinkt a patogéeHiint'He'Hieig efr erag
p r o p for beolodiceHecologieH i adapt triieldroaugle [L62,r271)389]. me d i

Cercettrile “"n domeniu au demonstrat <ct
|l a evol u™Hi a padrdgterehHel ef gegetteacneg eg eac iafg
patog@i de cei mpatogeni [101, 143, 158, 285].

Studiile relevante referitor | a patogeni
agen’Hi i patogeni , gazdel e umane 'Hi medi u e
dintre elementele genetices oci at e cu tritstturile ecologic
dezvotar ea acestor i nfgcoHi imaiCnmuul™Hii ntae rpceertita aoc

asupra studierii caracteristicilor factorilor de patagi t at e ai pIfiuamtgriilior a cH
apar "Hi a i n fieearidna [158 162,116,219].

Special i Htii din practica medicalt sunt
fungice i nvazive cauzatde de nmugd n "HeEHI o eeg ans tcer &
biofilme [123, 141, 271, 275].

Autorii studiilor recent @eexasnpluarheazHi umkt |
ptrul ui, unghiil or 'Hi ochilor) afecteddet c

exemplua f e ¢ "diawn ottta&'Hiei 'Hi v a g idenailioan, proceselg alemgic&3,8 1 3

milioanei ar i nfec™ il e croni ¢miloaned’reer e rH3 0 &red ec L
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mortalitate exdamwem tde gri wdwrait td eniCiia c ic @ n &is p &
i nvazavéd mortal i p@nHi il a0320% [a3 ung2, 115, 14

Unul din dezideratele Htiin™Hei moderne e
cercet tri ’Htdezvohaida deina fermuesfarmidcentcced ea c "Hi une ant i
Fungi i devin din ce “n ce mai frecvent
tratamente “"n timp ce existt doar patru cl a

cursde dezvoltare. Cnap2ificat2 st@M8e” mgeméHni é uln gi
(eng.: WHO fungal priority pathogens listWHO FPPL) ce include 19 spe
ameninHare majort pentru sktirHrteateéHd nmu dbrinc ki
pot en'MealulHidennigerz Hisit emaHL o g'emp &, if fdinTili © ¢ "Hiaes d e
l or asupra stnkt L Hii publ i ce, ri s cHid x i esvt cel nu

met odel or dd mpi adrel dagegoriicccritiCecup t i or i t at e meer e

agemiingi ci prioritari, patru au fost Al as:
fumigatus, C. albicans, C.neoformans, C. a{tis4, 158, 162174,204].

Exper "Hi i OMS afirmk ct $umptenn e e scaurneo arhl
i nfec™i il or f unglabarantismwea zirvecenma Decaseiieéreasunt
necesare acH uni coordonate pentirfuunag iecvea | Hia
utili zkirii acespor s eedHpaihlPat antpie ac H unil e g
consolidarea capacitt™ i de diagnostic de |
Hi i novare, PpHercaran iHit é mbemHiti | ovenirehBli se¢udht a
acestor maldi [48, 101, 162, 258, 271].

Provoctrile actuale ce ™Hin de strategii/l
dintre Iimittrile uégatende Bl apameernasal Hi |,

neselectivitatea medicamentului utilizat, admist r ar e a necorespunztt
tratamentul ui Hi apari Hha efectelor far maco

AvOnd " n vedetraet eat 'Ho a tifoegreigs tc € n "BHa aligaeauaHn 1 i

evol uatpennt rtui ndpept Hirea eHecurilor condi Hi or
academice considerabile, "ndreptate cHare
fabricar ea Hi i mp | e me nticeaactigea cu éficacitate n a If ok mu 1 @
185,285].

Cn “ncermpragwanidecoamplica™Hi il e asociate i
mondiaud “Hidreptat eforturile | a studi-gaedtbtr
infectat . Cn acestat®erds awmmtl i stat @ mecani smel e

a e fai mor @mie antimicrobiene.
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Il nter sul mo des tpeanlt rHit iiinnf’ldeci™Hi n d @i of nuanlgel c e

nivel gl obal , adarkirn "Hamgleae,;airielzdesla amiflidgice,a acti vi
anti mi crao buineonre n'tbii formul e f ar mac ecombinatecup e
cel e de or i grnpuisonamic eiast i cie 8658, 80 229].e |

Scopulcerceevaruarea activitbt$Sii antifungic
argument tridi principiilor de el aborare ea aj
infec™i il or fungice.

Obi ectivele cercetbridi

1.Stabilirea divensi bt Tdntifuhgigtoaenscetedevurnifornidiizolaae s e
din biosubstraturi;

2Eviden™ erea fenotipickt a expresi eiCandfidact o
Spp;

3.Cercetarea poten'H al ul ui ant i faoanoparticulelaride n o |
Ag generate din deriinviall@ir cdeel urleofzeirciin Sats ukpir e

4. Anal i za act i vVHitcaratiericareas efattelor gantifuagice ateo mp u 'Hi |
monocomponen’ ™Hi Hi policomponenSi ;

5. Evaluareaa ¢ "Hi uni i compakHL| are teigue paibopenitaeadlandada t o r
Spp;

6.Studi erea influenSei compukilor biologic a

inflamator {(munochimici).
| potezet de cercetare

Cn prezenta |lucrarfundamerztaatdedioerccHitaar
determinarea esensSei f e n o me n eefect,rconfirmate cllteaor e ,
experimenamal i £L@i baampr ehensi ve atriobidcteeloat ur
de cercetareau fost formulad ur mbt oar el e i poteze de |l ucru:

Ipoteza 1 Necesiateas t r i n gpeorettaea desxt r uct ur i mol ecul a
antifungice care ar puteae r v i ca compuHi bi ol ogic activi
policomponente, efieint e “~n t r at a me nRentru redlizareaeacestii dekziderat of u
atenSie deosebitt noiedmpaeiHiant mlogicadid (deexemplue z e i
chimici cu diverse famili i de tuvuasemi adarthb a:
antifungice ~ n s c o ppueparagaxtifungrcel er i i arsenal ul u

Ipoteza 2 Mecani smel e | mpl ipadtogehnnt delizivof ttag
domeniu de interes HtiinH fic "a&. dARgeolHt ar

di spun de factori de patogenitate respldensab
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nef avor abifliecledimHater ad @ ment ul acestora. Ast
disponibilela moment nu sunt axate pe inhibHi a f actor i |l or de patog
biofilmelor, producereaenzimelore x t r ac e |Puelnatrreu 'Hl.eap.t 'Hi r e aunta c e
necesare studid. privind dezvoltarea de noi
factorilor depaogenitatea i agen™Hi | or fungi ci

lpoteza 3Cn prezent accent ude agtirngigenonee plkea zetl a
nanoparticul e dlemaaregiinet p(rAgmMtP )l oHia,lpdn metade a ¢ S
ecologice, coskficiente. Biosinteza AgNP, aracterizareatestareap o t e n "Hinti#uingicl u i
reprezintt o direcHceondenpeaspacteifwk t aei Inc
dezvoltarea de platfor me naswpsrta uagamn Hitleo rHi
labazaofHi ner i i unor noi meepdii ac aimefne ce™Hieif li acri efnu neg

Noutatea «kKia «rtiiginrgalfiitcdat e

Pentru prima datt a fost identificatt
antioxidantt ki I mu n o mo dforineaat ouarr cer amsauip r U b t
actvec u evi den’Hi e toede pirmohpirh ieHitéHi d baexpor i lcor d
brevetarealor n cal it ate de produse inovaH onal e c
interes sporiprin & "Hi werf e & i e nmiteteler $ewupformeH i poten™H al t a
i ndustria farmaceutict.

Cn premiert a fost el aborarat aoamH mreos @
nanocompozitelorp e bazt de nanoparticul e | deaulozieir gi |
(hidroxipropilceluloza, meteil lud @lzwl) ozar, aettiil
invitrof a™MHL de €Egndida.iAiclest e enanocompozite pot S
extinderea arsenalului de remedii antifungice la coe nt r a "Hi i Mi©On i mMme i i 1 hoie
costuri reduse.

Rezul tatele ob™Hi nute au permis el aborar e
“n practica | aboratoarel or dai depobi Oeitectayad & € H
sensbi | i tt™Mi i | a antifungice a izolatelor <cli

Probl emiai Ht i $ o 'HuAHi foonsatt teval uatt ac ™ unea

chimici, bi ologici, a nanoparti cenexbpmnctdde A
plecare pentrtrasaread i r ec Si ei KtiinSificeéeeapml acabdinoe o'
natur al e 'Hi a produselor i novaH onal e comb
reduse.

Semni fica™Hi a teoreti ct Htudiwrael aolairzeaat avpilni ec
cu agendele de terdetidHi et s vechpelgiimitceialnea "Hi «
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stntt £ Hicwo bpiuebcltiicvee,l e strategice ale Planul
antimicrobiene oferind dovezi fiakilpentru dezvoltaeede alternative antifungiceombinate cu
val orificarea acestora "n vederea oOob™H neri.
fungice Hi crearea unui sistem de supravegh
Rezultatele cercetttarnea chboveaibluare Htai isu™p
sintezt a nanoparticulel-efideenatrgjnutidi nz @u
| mportant de men’Hi onat esta’ WMcommprict ad @
aplicarea metodeor 'Hi t e henfoil cmige ntl eo,r ewmeafresige).ce, bl ©n.

Principaleler e zul t atf é cdt i inmHnt ate spre sus’'™Hi ne

1. Speciile de fungi l evuri for mi ngpe;i oritar |
2. Profil uri angfungice a fulgirtilceclmidetde furai levuriformi;
3. Principalii factori de pat ogedezvdtaea procesalls p o

i nfec™i os;
4. Date privind activitatea ianiii fexgr atupraa ki

tulpinilor de referin™HL Hi a izolatelor ¢
5. Dovezi ale efectadr si ner gi c e gener at e "nteaee cdmpat
poten™H erea propriett ™ii de inhibare a de

6. Rezultateale a ¢ "Hicuonmp u 'Hi | or emdH o cHbimpponl i componen’F
omor ©re a fungilor |l evurifor mi;

7. Eviden™e HtiinH fice cu referire |l a actiyv
expresiei factorilor de patogenitate ai fungilor;

8. Dovezi ak efectulii fungistatich fungicid al nanoparticulelor de argint generate din pululan,

6car boxi pulul an Hi deri vi a'Hi celulozici;
9.1 nf or ma ™Hi i relevante cu referire | a acti)
reacH il or d di liberx prird spreczera anor indieiadii cet r es ul ui 0

sistemului antioxidant;

10.Dovezi f undamaanat & caonnikditui’Hii A "Blirf ikci ol ogi-wWui act
inflamator pentrurasareal i r ec 'Hi i | or de el ab ®efaien®. a pr erg

Implement area rezultatelor Htiin™H fice

Au fost elaborate trei ghiduri practicare au fost mp|l ement at e " n cad
mi crobiologice din domeni ul publ i c ‘Hi pri ve
nr . 6 9 6. 2622 Dnr. 662021.

Rezultatele studiul ui, valori ficate proi
i mpl ementate “"n activitatea Laboratorul ui
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ATi mof ei Mokneagao, a L a Bpotalub Clioa Muhcipal debCamit e r

AValentin I gnatencoo, a Laboratorul ui mi cr
AToma Ciorbto, a Re'Hel ei Na™Hi onal e de | abor
din cadrul: IMSP Spitalul ClinidMunicipal de BoliCemt agi oase de Copi i H
Ftiziopneumol ogi R zylCthatrell e Do eargaerti turcioi. au f
didactic “"n urmkbtoarele subdiviziuni al e Ul
Testemi Sanwma: dR2i sdicplobi ol ogi e Ki i munol ogi €
Medicint Preventivti, Catedra de wurologie H
| aborator, Catedra de boli i htati oasesu 'Hir
didactic din cadrul Centrului de Excel en’Ht

Aprobarear ezul t at el or Hti i n™H fice

Datele ob™Hi nute pe perioada realizktridi
‘Ht i i n “ditidolede ipreviewpubliet e " n reviste de speciali!f
monografii H.a. Aceste lucrtri Hduiadud iaen
at ©t |l a dezvoltarea per son aliuide cefdtareidat prih a p
participarea 'Hi prezentarea | or |l a congres
naSional e ki i nternaSional e:

“n formt oral t:

1. International Conference titledASociopsychemedical changes in the lifestylesf the

cont empor ar Buchafest, mRomgnéa, 2015ABi osaf ety and bi «
microbiological laboratoriesc hal | enges and opportunitieso
CINJEBHAOW [ (Y HEZOBBR HPY ] NOQWdgstsdzW j toj dzyd v A
&3i Hd yddz o. 1 OC 2018 & Il girtedzd?2 Hiff O OROISO Bi o R dzO
Mots2Mlsa O WBCtosstcd Odzgd L s 9 0 .

. International Scientific Conference on Microbial Biotechnologf @dition). Academy of
Sciences of Moldova, Institute of Microbiology and Biotechnology. Chisinau, 2018:
AAntimicrobial activity of some copper (Il) coordination compounds witfdN2-((3-methy}
5-oxo-1-phenyl}4,5-dihydro-1H-pyrazol)methylene)hidrazincarbotioamido)phenyl)  aceta
mided ; Antifnicrobial and antifungal activities of iron (ll), cobalt (11l), nickel (1) drzinc

(I) coordination compounds with 2dihydroxyacetophenone-a!l | yl t hi osemi ca
AMMzachalcone derivatives and their antifung
of some biometal coordination compouds witf{32methyi5-oxo-1-pheryl-4,5-dihydro-1H-
pyrazot4-YL)(phenyl) methylidene] hydrazine carboximiae d e 0 ; ABacteri o:
bactericide activities of some 3D metal complexes wi Zprop-2-en-1-ylcarbamothioyl)
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hydrazinylidene]propanoic aci do.
4. Congresuln a $ iabspeaidl Htdilnord omeni ul slimanagermeidului saptarb | i ¢

din Republica Moldova cu participaient er nAQi ehabburt stnkttateod.

AActual ittWwi “n diagnosticul infecwiilor fu
5, Conferin™a At i iSt Hitdtiacre dind iem @ akHi omiad &t i c a

studii i nter Ki pluridisciplinare = Health
Interand Pl uridisciplinary Studi-as: CmakenkiLu,c

Rezi stimodha aamt ca problemk soci omedical t st

6. Congresul consaazrdde lamifvermamrea WSMB ANi col
2020:ADi stri buWwia speciilor clinice de Candid
7. Conf eri ntt m@aiHbo "M d i participare i nt er na Hi

bi of armaceutict 'Hi tSenbrgisticc Action of Sdme KChemical and 2 0 2
Biological Compounds .

8. The 'edi ti on of the National Conf er eHedte wi t
Approach in a Changi ngSiWowdrd don a nCohp aritnitcul, e s2
agent s against (Mha rHdaithd approach eandi meventjon, control of
antimicrobial resistance.

9. Conferin™Ha I nt erde@GOWiDdAN-atitddi n| Pamcmdeamiraverse
asi sten™Ma perinataRédDi stChnika nlka , arRt0i2hi: cr ob
stnttate publickt care necesitt eforturi <con

10.Con f &mra SiSounparticipard nt er nASi opalHt pneumsdmita:atier

copiiloro ededMocnadtitalZei a Pneumoni ei cel ebrat
,, Abordarea multidisciplinart ~ n rdauzatgaeost i
patogeni i mul tirezistenWwi |l a antibioticeo.

1l1.Conferidn$anta it cconpBEt i ci par e Optinmzarear suprakiegbenia | L
epidemiologice “n infecSiAllref ercad d o nfiuwn gei.c
actual bt pemeaumedimual & @&.

“n o expozi Wi

1. The World Exhibition on Inventions, Researahd New Technologies. Eurekavalencia,

Spain 8th of March 201&Inhibitor of increase and multiplication of furigi, Medal i e deé

2. 46E Salon Internationaldésnvent i ons de Gen®ve. Gen®ve, 1
scientific and technologicagVel of the invention on behalf of the Scientific Community of
R o ma nGopper Aontaining agents with antibacterial activity against gram positive

microorganisms .
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3. Euroinvent 2018, | a ACopper Bootairéhg agants Wwigh amibacteri@l 0 1 8
activity against gram positive microorganisitns Medal i e de awur 'Hi d
Anhibitor of increase and multiplication of the fudgj Me dal i @ dipdleo nir odhez
excel en’ ™t.

4. l nventi ca 201 829iurie281BACoppeoam@amingagedtd with antibacterial

activity against gram positive microorganistns Me dal i e de aur .

5. Sal onul Il nternaSi onal de I nvenS$Si BiudierRdlB:a Si i
ACopper containing agents with antibacterial activity against gram positive microorganisms
Medalie de aurAinhibitor of increase and multiplication of thefungf Medal i e de a

6. l nventi ca 201829 iuhi@ZBi8AnhiRitormfdnerease aAd7multiplication of
the fungo , Medal i e de aur.

7. PRO | NVENT Ed i-Ngpoea, RoManik 2D2 r@artia, 2019AA g e n Sii i car e

cupru cu activitate anti bact epotitwedt Dimploo miL \
excel enSt.

8. 47TESalml nt er nati onal des I nventi onACod® o06®8 ®\e
exercent une activ® anti mi cr obpoatn aet&€andidal e ct
albican®, Medalie de argintDiploma on behalf of the Scientific Community of Romani
AMolecular inhibitors against Candida albicans and grpwsitive bacteria .

9. Sal onul I nternaSional al |l novME adeéet ki NGWeA -
Academi a For Selor Terestr eo-1Ndprii@201®%&| rbtarl & e s c
of proliferation of grarmpositive microorganisms and Candida albicanscspee Biploma de
onoare a Salonului.

10.Sal onul Il nternaSi onal de I nvenSii l novasSii
AMolecular inhibitors against Candida albicanedGrampositive bacteria, Medalie de aur.

11.Inventica 2019, lasi, Romania 28 iunie 2019:AMolecular inhibitors against Candida
albicans and Granpositive bacteria, Medalie de aur.

122Eur oi nvent 2023, | aAAroceduRecian@btriniag matérialsrbmsed ah 0 2 3

silver nanopat i cl es wi t h , Medalie flevaniigia | diaglt o mi t Bledi ci

AProcedure for obtaining materials based on silver nanoparticlesavitht i f un g a | act
131 nfoinvent-aEdICBi ai at XVI| Re23udembric 2019Milizadea v a 2 (
N-ciclohexit2-[1-(piridin-2-IL)etiliden]hidrazin c ar bot i oa mi de | “n cal i

prolifertridi mi eproozoi rt gi avnir siknispedauCanglidaaatbicans

Medalie de argint.
141 nventi ca 202 0-31 iunie PORQAWERessol@le idieopp@r Tomplex having
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antimicrobial actityo, Di pl omk de Per f or manSt.
155The 24th I nternational Exhiib,i tRoomm@inalie20P0 e nt
Alnhibitors of the pr oCnipthboeacus heoformapdédalieden g i C

aur, Diplomkt de PerformanSt.

16.Salonull nt er na $i onal de InvenSiiiaki Tl mowaQiria, A
13-15 ocombrie 2020:ANoi compu @i coordinativi a mol i
i mp or {Medaliead®aur.

17Eur oi nvent 2021, | a AnhibitorPbthe@rolifesatiod @ fumyaof the2 0 2 1

species Cryptococcus neoformandedalie de aur.

18.Innovaton and Creative Education Fair for Youth KLCESVi Vth Edition. Suceava, Romania,
mai 2021:Alnhibitor of the proliferation of fungi of the species Cryptoascaeoformars ,
Medalie de argint.

19.l nventi ca 20 2 125iuhiea26RlAnhilitor wf@éha praifer&tién of fungi of the
species Cryptococcus neoformankledalie de argint.

200Sal onul Il nt erna’™i onal de I nven'Hii Hi -08 nova
octombrie 2021:Alnhibitor of the proliferation of fungi of the species Crypmtocus
neof or Madaliesde aur.

2.LPRO | NVENT Ea ClifiNapocaR oXrl €% 22 octdnibrie, 2021ANou agent
ant i f Medglie decayr.

22.International Exibition INVENTCOR If edition,De v a , R o-fir8Cdederabrie12621:
ANew molybdeououmcompodinadat with i mpdedalimdet bi
aur.
“"n formb de poster:

1. 20th Congress of the International Society for Human and Animal Mycolgsterdam,
Netherlands, 2018Burden of Serious Fungal Diseases in Republi®of| d o v a |

2. First Bal kan Conference of Medi cal My col og"
Ti mi koar a, R oAmtiungala activity? 6f 128cetylpyAdine{n(4-aminophenyh
acetamidjthiosemicarbazone n@  salicylaldehyde{  nr(4-aminophenyl}acetamid
thiosemicarbazorie AAntifungal activity of new copper (Il) complexes witlhehzoyls-
methyi2-phenyi2,4-dihygro-3h-pirazol3-onen(4jciclohexylthiosemicarba o e 0
AAntifungal activity of some 3d metabardination compounds with-[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioy)hydrazinylideneJpropanoic aci@ AAntifungal activity of iron, cobalt, nickel
and zinc coordination with -P1-(2,4-dihydroxypheny)ethylidena}-(prop-2-en-1-yl)-
hydrazinnecarbothioamide
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. AXXXV-a ConferinSt naSionilbici did ad lai, mive©Ol Ctelai, m

Synthesis, structure and biological activity of soma8eit al coor di nati-on co
[(3-methyi5-oxo-1-phenyi4,5-dihydro-1h-pyrazot4-yl) (phenyl)methylidene] benze
hydrazide.

. International Conference Achievemeiatsd Perspectives of Modern Chemistry dedicated to
the 60th anniversary from the foundAMaeron of
soluble dicopper complex having antimicrobial acti®jtyASynhesis, antimicrobial and
antifungal properties focopper(ll) coordination compounds with Zjthydroxybenzaldehyde

4-allylthiosemicarbazone containirggnines.

.Congresul consazrce lamifvermamrea WSMB ANi col
2020AParticularittWwile folosiri.i a mtHormarear o b i €
bioflmelorirunul din factorii de virulenwt ai fun
. NationalCmf er ence with I nternational Participat

Wor |l do. OMHiASiymteuw,gi3tic antifungal Qafdidect o
albicansbi of i | ms 0.

.2%Bal kan Conference of Medi cal Myrcgou so g 0 Za2na
Thessaloniki, Greece,2022: ASyner gi stic antifungalmdaacti vi

complexes combined wiSpirulina platensiextacts againsCandidas p pAT.he v ul ner &

characteristics of the fungal infective end
Publ i ca’™i i |l a t emt
Rezul tatele studiul ui au fost refrdcaret at e

o monogr af i eAFunn gmoin opaauttoogreanti  Oied (r2e7z4i spt aegn.W)a,

capitole “"n monografie colectivt, zece art|
SCOPUS, <cinci articole Thiditftarntiet & ecawnisOical !
revistele Htiin'H failcea ediimmtiRe @irs tdreulprhd "Hil gn
conferkitn3enlSoarfi cepubdi ncae@&8i cade manoautorat,
de lucr trinf’emrin&erlwlr anternaSional e, zece |
republc £, Hase rezumate | a conf er i n He-didaetiddi on al
zece brevete de i nven'H e,umbar e bl immtciitazdiiut e Ma
fost prezentate | a 17 pfdatoufowurrii wntai"Hi roQiafl iec ec ui
i nterna™ onal £ ki l a nout foruri KtiinSifioc

Sumarul compartimentelor tezei
Lucrarea este expudltdepdginiddtiembha dreom@reta, t @
computefHi i ncl ude adnot tlreiz & nHil irnubsitl,e irnotpa@ndiu, c
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dintre ele fiind analizateerz ul t at el e cercettril or per sona
practice Ki 33bdeln efgedadnaxgiaterialuiOiconografic include 8de
tabele, 8@ef i g ureiformite.

I ntroducerea include actualitatea Hi i mp
elocvente, conceptelor teoretice, argumentareaipategei c er cet are " n conf o
formul ate <s<c¢copell e Histobti el ui . Este expust
justificarea metodel or selectate, nout at ea
semni ficaHHa twvadowmatriea aplicativi, itmgli @ement
foruril e Htiin’™ fice (stodiuleiHsumardl tezeipe capitodkez e nt at

Teza cuprindéasecapitole privind studiul bibliograficlsubiectuluiabat at , mat er
met ode de cercetare, dar Ki rezultate origi

Capitolul 1. Si nteza datel or ‘Hi evol uHia cercet
diagnosticul 'Hi straercgpedti ce “n.dmfeaMHai luenef und
comprehensivegare a inclus studii recentti n sur sel e bibliografic
desprea g e n "Hi i, p rf aurnigti ar i i mpl i ¢ a Hi fungice sudteechicidaté t ar
principiile de clasificarea fungilor, etiologia, principiile de clasificaréil metodologiile de
diagnostica | I nf ecHned @ami §rmaenlge ceke ac "Hi un pconaeptet pr
fundamentale ale mecanismel or de rezisten’
elabomre aunornoi molecule active asuprga n "Hi | o €n f wewalgtar ¢iii f o romea "Hi i
temade cercetarglin literatura de specialiatater e c ut £ c’un dreeswirstetr,ea 'H
datelor a fost documentat o n ¢ e p t u,lcaretatservit cakiugoit eoreticwetodologic al
cere t tlafinele capitalluisunt expuse concluziile, care
fungi ce Hi provocktrile cu care sezemotneir ulnuck

Capitolul2.Mat er i al e 'Hi me t o d Suntarpzntatedatece reférire ¢ e
la metodologiastudiului descriptiv, desig | gener al al studiul ui, |
Hi tehni ci apl i cat e niata.Este eesdris abiactukede studio,ivaumuli v

ekantionul uiv,esme tgoadHilee ude liizate " n coné orm
specialitate, materialele primare, met odel
obSinute.e Comanud aitiel I a finele capitwlall ui

metodologied e st udi u aln pdroaneiedd tokr rHpient ru cer cet ar

Capitolul 3. Di stri buSi a | e Candidall or fdiine Hge nudle |
pondereafc t or i | or de patogenitatCa &©heompaitimente nS e
sunt cescree rezultateleo b "Hi nut e | a acest crafgritortlaop o nad e rperae
diversitatea speciilor d€andidai mp | i cate "~ n unebté& mmi dezéi o0oma
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cercetate susceptibiliatea acestor specide Candida la preparatele antifungiceexprimarea
factorilor de patogenitate ai izolatelor cliniceo r e | a r e azolateborzclinkdaantif@ngice
cu factorii de patogenitatei acestora Capi t ol ul se “ncheie cu c
obHnut e "~ n baza prabozdategentru acestspbiect.b | emat i ci i
Capitolul4.Act i vitatea antifungict iamiumto rkic obmip
de interes farmaceutic Cn a c e sesteacha@pidtad L i pe obi eimatk r i i un
far maceuti ce c o Hauntddsamsaerezultateiehnalizeucongparativelea ct i vi t t
antifungi ce a chimdokri nboii@dtEgynaxudtd e B & dtubiulueatfoatp
determinatt activitat ea icdtelonleuuri®rma prin scheeniiia f ur
980 de ¢ o mp exticte lidogiopa foststabitittc oncent r aSi ar ima nHir
mi ni mk fungicidt at Ot pe tul pi ni ldosubstragufie r i
umane a fost evala t Lt activitatea compuHilor monocao
expri mir i i pédtogenitatear izolatelor clidiee au b s t model ate exry
combinaSi earc®mpuHiprezent at 0O a c tpentru ¢valuarea a n
siher gi smul ui K i t i mp;@lfostinvestica t alc cSii duenreea aaoildt wn @
c ompu'Hi DaprmifHmagmhe Cma biaz el olra oabcldiansuttte et gt a
ob ™Hidnouutte certificate de indapbtelwl BvBeubtnbh
formul ate "~ n b&za odriHi Ilniuzei |rae 2z welmaatacdbor dat t .
Capitolul 5. Nanoparticulele de argint stabili
propr i et t "Hi | .Acebtoapitopribdecéractergsticmoror nanosisteme antifungice
bazate pe nanoparticule de argint (AgNPs) generate din puliarg 6 b o x i p urliuvl aa'ki
celulozici.Sunt descrise rezultatekereeninguluic al i t at i v al sensi bi |l it
faSt de Neaqu qptaeg n $icaill te  a c;Sstudiemiieactivittn"Hantifungitey @ ¢ L
nanoparticulelor n  ur ma det e ramgtrincantitativi ai efactului ingua de AgNPs
stabilizate cu pulul an, C 0 mpaaupra izdlatelor clmiceaac "Hi

tul pinil orContlezileppe feereinnn 'alt e | a s f @xatépetrezlltatetea p i

origindeo b "Hi nut e | astuddwe astt etapt a
Capitolul 6. Mar ker i i stresul ui oxidati v ,uluisi st
inflamator ca rezulta t al infl uenSei c. Cappolulicuprinderdestrier@al o g

rezultateb r o b "Hstudieresee c Hiawmp u Hi | or monocomponen Hi

i nt enrseiatct’AHiiil or de oxidare cu r aeédeeaudnorindici b e
ai stresul ui ox i dat |evaldrtaexpaesiei snor sakimempre (ILu6, IL-a n t |
1b'Hi T-F 'Hi antiiA4AD) amatboarnef | (uleln™a compuxkil o
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separat ki “n coanbiudagdi es.unlta efxipsuetrefectatdgi=! u z i

generate dinrezultatelen ve s i oga &lif ect uate | a etapa datt

Concluziile generalee x pus e | a f i neasleunl™Hat erzeeziu, Htrastéehl eoc
cor eduacodfitecuabi ecti vel e trasate. Recomandtr il
decercetare, c¢c©O©t Hi aplickrii Il or “n practic

Cuvinte-cheie:fungi, factori depatogenitateantifungice, nanoparticuleedAg.
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1. SINTEZA DATELOR ERICEEV®U WHKIRA PRI VI
ETIOLOGIA,CLASI FI CAREA, DI AGNOSTI CUL nl
TERAPEUTI CE CN I NFECHIILE FUNC

1. 1. Fungi i de i mportanS$St medipataénitateHic ar
relevan™a clinict

Fungi i se "nt©l nescnjpurettudrn .ndARnest ex medr
di ferenSfiantme deke aditeeSt, sunt considerate un

Fungi i de i mportan$St medicalt constitul

publickt 'Hi o potvalrdglobatanidd, midc2b3, 28H.j] o r
Pe | ©Ongt ovaptcd!| | o epm rHi iinvdzivenagutecsau cronice, a fodt i ¢

demonstratt corelaHia “"ntre colonizarea fur
Hi ci r oz9a69,0% p28,1155c1k0]. [

Taxonomia fungilopl e#Hite, "harcoposdiebil ieb Lt
fungilodezdatotrtt tehnologiilor inovative
ale nomenclaturii acestora [121, 139,32308].

Fungi i au fosan eweigthempliaa He, msttmructura c
modi fickri, "Hi n©nd cont de complexitatea K

Fungi cupri nde ur mtt o &hywidienycota nZygorayotg, L Asaomyicatak i
Basidiomycotd114, 229, 307, 309, 316].

Cncr e rChyridiamyaatac u pr i nde agew "Hialmiwmiodbd lewnli ar
mi cel arlt ckror perete celular conS$Sine dehniitir

lor " n r éupgiulPrezenSa gameSi |l el asSiu, ademai onsophe

zoosporangi,agenerdti scu Hi i "~ ntre t aatribureeanc &« $ i oHi f amg i
Protista[124, 166, 259, 308B17).

Fungi i, ’~cnec rtegfingggoBiycoiss e pot mul tiplica at O
Il nteres medical prezintt doar d out Mutorates r e

(genurile Rhizopus, Absidia mai rar Cokeromyces, Saksenaea, Apophysomyees
Chlamydoabslia) Bdtomophthoralex ar e i nspetiivodagionaH patogene pentru om:
Basidiobohis ranarum, Conidiobolus incongruu€onidiobolus coronatyq48, 115, 278300].

Cncr enAgcbmhycoteast e cea mai bogat t caongansigee c i i
repr oduc esteaunadlie canacieristiclee ez 8 mamae a speacehst t
“ncr e 1k 151, L7k, 259, 298].
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Pe baza rezultatelusbusetwaéer§i edsiomice@glenaié L
fost cl asiefii gatugpe-nprimare, filamentoase s
cu ascocarp [44, 146, 241, 259, 309].

Cn cr e nAgchmycotaaprinde 46d e or di n e, the¢lud fungede interes e n
medical: Pneumocystidales, Microascales, Ophiosatales, Sordariales, Hypocreales,
Dothideales, Eurotiales, Onygenalesaccharomycetaldd48, 101, 167, 190].

Cn c r e rBasldibmycotmuprinde aproximativ o treimérdspeciile de fungi (>@000),

repartizate "~ n 18 c | a8ieRemeuz e6n8t adne'Hioir dai gnees tadi i
un 1 ol esen’H al "n ecosistem, fiind 1implic
bazidiomicetelore st e pbazddil@csgEagan de ~ n muwl Midrerparte die X U
bazidiomicetesut f ungi Hii | honemto®tieva genuri mnepri-
majoritatea fiind patoger(8, 123, 141, 275].

Cn cr e rDgutetomycatd f un g i iaseplea $ micssa g p o r i fungi) re

frtrt " nmul Sire seku&ttit. dbMot Eobmpgtcat enlagiaor s
anamorfe al e as c o bazidioenicetelorstudiile molecnkare permit studiareae
det al i att 'Hi-o antcrriebnugitrtevar £l osre p'anrtart £ [ 114, 13
Gruptri t aecumm@omydotare iHyphpchytriomyca, accept&8 "~ n tr ec
“ncr engkegnului Funga | d a moment sunt Clhromistau sAc e’ars |
modi fi care a f olstc tmopteirvabatektoa uci enloufl Saprh eformdt i t i
preponderent dighucehul Gz2zudkierea acestor fung

motivatt de unel Asttatboalsi pe$iemt o cld i peetwmiste p o

|l a oameni K i | a aPythiem irsidiosuma Rireospbridiumeseebeité].me :
Pe parcursul anilor, cercetttori.i au i d
Criteriul morfologic ¢ e | ma i si mpl u, nouwmdsoqu tas enielda pead &

caracteristicile structurale aleufli [259, 275, 288, 298].
Cn funcWwie de aspec3 8IL,859M@6r208)1 ogi ce di stir

1. Levurimi cet e unicel ul ar e c aroa nmsCen dr reetend, admoase p r
eX.: Cryptococcus neoformarilevuri capsulate);

2. Fungisimilari evuri |l or (micete | evuriforme): cres:s
alungt e asembtntt oapseuddhifedeexl: @andjda albicang t e

3. Fungif i  ament oHi : cresc ca filameint epr (ohliufce )c
denumi tt miacgel iste, dppge® bbabi spoonifdoirimt adneplla
sau “n hife (coni depefzemit agipHeiagidd ue x empli
Zygomycetes
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4. Fungi di mo rdfei :t emmp efruan aw'Hite seaspetct dezv dletval
flamenteLevur i |l e se dexmuaaHitditrol @a 37 gA@i sfmad mel
au fost observatias vitro,” n ¢ u | t u rtdmpevatufdliden2 8 e A C a

Majoritatea fungilor c ar e provoact ,isunf dimcifli Histoptasmat e m
capsulatum; Blastomyces dermatidis; Paracoccidioides brasiliensis; Coccidioides immitis;

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

Un alt crieriu de clasificare a fungilor edftea z a ci c | (plezue n Sdae svai ua Wa
stadiul ui sexuat “n ontogenezt). Acest crit

dar prezintt pentwaicabgairae tdaexoosneocomitckt [ 271, 275

Fungi i se pot reproduce smxluQitr esaus el
demonsaacallttiiand deas e moa i i mperfecSi. Maj or
afec ™ uni | a om, sunt fungi i mperfecSi [ 11°

proces de cont ogendief ear idto utn cded wtl eetdaepe di st

citopla s mel or ) Hi cariogamia (fuzionar €amausie
vegetativt se realizeazt prin porSiuni .de
AceHt i a deden fuarmmheazt "~ n or ganmgorsgpreqgiiad g araitie)
celule hifale sau |l evurice (blastosporii, ¢

Cn funcWwie de ,disimgamdoiud!| dlouimedea evifaWmigi [ 3,

1. Tel eomdmfrima sexuat t, repr od uteleomorét esta bafzau n g
cl asi f i cAscomycotdl iBasidiomycotaFungii teleomorfis u n t fungi p €
producatOgori sexuaH , c¢c©t Hi asexua’'Hi

2. Anamdfbktma asexwhtd, f ccragielt @aartcie”Ht i a np rt ddadkc
ni Ht e structuri numi te coni dfurngii smper $ pacrHan
doar spora s e x iaradldkemplu pot serfamilia Deuteromycetes.

Cn funcWwie deaonuluidande i i pf eteithdpesardropofii "Hi
(fungise rtspO©ndesc de zoofdi (fuagii pedransnute fatanimalda odnl tHa )
geoili (fungii se transmit din sol lam) [47, 50, 213, 261, 305].

Factorii de patogenitatai fungilori mp| i daSer mhnarea infecS$Siilo

Lucrtrile ™Htiin'™ fice qologkel medicle pun aceentepe t
relevan™a <clinict a fadteorfiulnogri ccee et ldegsetaiir
preval en'Haif epe Gipactullorrs oc i pelpoiar a eexemoa@iumat L
sistemelord stnttate [65), 147, 178, 205] .

Cn ac e s tsurd prézentate cete mai recente stadireferire lavir u | &h "H& a c t c

de patogenitate ai fungil¢47, 142, 261, 265].
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Virul esnéHacri st de majoritatea cerce-inttor

Hir de Mmeoami snmnee, este proprietatwoeaanpeaeen Si
i nfecSios, manifestamta ptinuddeyvodadipeexamdreil m
" nunorganisrmgazdt susceptibil. Aceaatbapropteetne
organismug az d £ 'Hi cel par aleietapeM&ii FalecPh puunedenmce
| ocal i zar eagdznditdoupameazamuelltu pl i carea Ki el a
faciliteazt | nyad aieelaa boorrgaarne as nugr\volparea € z ies it e n

| a mecani sareecaleergathiemulaigz d #H1i” ,final, inducereade leziuni specifice
organismuluig a z[t4¥, 178, 195, 205].

Unicercet tt ovriiriucaeghicitater @ | at i vE a wunor fu
determina producerea de leziuni tisulagee ne oSG e patol ogickt a org
Cantitativ,v i r uf em@gHal or expri mk gradul de patogen
poate exercilgazdbh. oAgeaas simucaracteristict
structur alcee Hil ef iazgieonltougliui fungi c, mani f es
toxigenitate. Factotu de pat ogenitate este desctHor[580 ca
65] . A c e 'Hau idezvitiaactt o'rn psr o c e sdintre fatterii demé iew a ¢HiHI d
comensal t, "nst pot evol ua THi pe -gmarddur (sau
termot ol er an "Hangice) [205,i213t26Z61Ha | a ant

Pentru speciile de fungi relevante din punct de vedere medical, ceomani factori de

patogenitated e s c r i 'Hi “n majoritatea studiilor sun
enzi mel or hidrolitice,la3%Q,i moorfmamad , bite@frim
i munomodul at oare ce dE&HLEN20X234 + r ezi st en’™Ha ¢

Tranzi Sia de |laa fpoarrnaaz iccamem sraelptr e zi nt £

necesart adaptarea | aa sccohn "HibrE®@tHuleloribepH-tlle mp e
pentru a supravi eCHuziul n'temmedaina asgide idenu €t e
luptecu aceHti f actadreividhe paetcegd midh daltHyg, 264.z v o |

Capacitatea angen™Hi | or fungici de a ader
st |l e kpeecttezes,t i nterfereze direct Ademneleane c a
structuri special i eat er petelui eelulzidngce, pernpt &ungdou p r a

st colonizeze diverse subgaza@at ufinHmodiLspec
la endoteliu) [47, 50, 198, 220].

El ementel e structurale f unmvitrg,ei ded afeac il
inter dependen™a sarcinilor electrice ale supr

pentru fungii patogeni, deocareceh s i guwnrukt r'HeewniStit ac ™Hi unea ant i
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Celulele, ce au ader at ifhtemscemparativau eete neadebdmu | t
178, 213].

Laf ungi i l evuri for mi a fost detectatt p
polimorfismul, elaborarea de enzimeex( proteaze, fostpaze, lipaze), variabilitatea
mo r f o] efegte anunordulatoare c ar e reduc eficacitatea r
ant i f legapdeictbxicimted at or at £t hemol i zsupnnearea rifabranelard o t
mucoase adlleevoligraazrd e iHi &i mi xt2¢6].[ 23, 99, 215,

Proprietatea de aderarespeciilor din genulCandidav ar i a z t fiind me
speciileC.albicans C. tropicalis, C. dubliniensigli mai pu Hi n aC.glabratdHiat t
C.krusei Afostdemonstratt accentuarea propriett™i
antimicrobienelor, hormonilorglucoor t i coi z i , [4@,1%547%8t234t2614d.el or H

La fungii din genulCandidaa f ost demonstratt prezen'™Ha
cumafipr opri etatea de f or mar e amtifungicod d d aned eo rHia
antrenarea acestul patogen “n dezvoltarea f

Aderareal@ pi t el i ul i ntestinal a celulelor de
asupra poteinelor endoteliale vascu&j99, 214, 216].

Dovezi Ht i i nH filAwe @u eselbercikr eaclest ®&N en
vOscozi tit'diri wusnedcer es’ldi -ua ¢ udmunl ecaezl tu | AeD Neisechinased r u s

fungilor. Detectarea acestorenziméla ngi demomnsi e@eddat |l or [ 23] .
Unrolsemni fi cativ “~n i nvadde e aung redne areamei u i
Coccidioides immitisl e asemenea produce ureazt 'Hi i ndu

| ocul undere, qedattie p er disemie zet "~ n egragzadnti.s nTuull pi ni | e
ureazt nu se pot riLtspoOndi [ 215, 296].
Metodologia de deteata a factorilor de patogenitatevitto, descr i st de <ce
publ i ca’™i i, "n special cer cet arrdie pereelg petularmt r
producerea de enzi me extracel u-ize) propetatparde & e a :
legaionide F&, dar 'Hi rezisten™Ha | a compuHimetada ac
fenotipicea.u Q@rmpudpacake pasi t e eraa daetorilti de patogenitapein
tehnici de biologie molacl ar £ [ 1 813,282 8, 205, 2

Cn wultimul timp apar tot mai des cerc
responsabile de factorilboldiecepadpgceinfiitcad.e A
i mportant e, iar posibil el esdr edzeu letlaatbeo raade ep wa

antifungice selective sau epitopi de vaccin [47, 50, 65].
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C n "Heela dagtarilor de patogenitatz r € o0 | mp ot & n "BlEgenentul  m:
eficient al infec™ ilor fungi ce ostcw, maramental, p
cCu acomrgrairjeiar i’"l or sigure de stnttate.

C mlecembrie 2022, OMS a publidati st a fungi |l or pr iiawgentd ar i
din partea ™Htriilloe ,fecudament al eeHiceapl iocat.
rapide de diagnosti c, factori.i de patogeni

mol ecul e antifungicer Hide ipnpe waeneint ear’dia ¢e rad

1.2 Concepte contemporane privindf act or i i de triperi leda i deé
fungice
Cn prezent, infecHiile fungice invazive

de stntdeant™a, acnecsit ora cresc®©nd considerabil

neagument ate a antifungicelor, corticosteroi
Peste un miliard de persoane d,i ni drntaecmtgrai |
povara bol ii l a nivel glbto4=88, 1151622129 mar e p

Numbrul deceselor atribuibile infec™iilo
Astfel, “n anul 2 Onaty 1,@ miliodnals decese B, dA01li5pt e apr o

Cn ultimele dout lodfengi@nespingai $ pe dter wle za@é n "
fungice sa s chi mbat pe moti vul modi ficktril ext p a
cr e Ht er e a ersoaneidr imurlocompropie ) Hi uti i zbrii near

antifungice. Mic obi ot a fungiahyumicae ep o P iulnedanz £ or gaami
condi Hi pot dezvolta infec™ i opoatHini skmret
persanelor cu sistem imun deprinjéd8, 123, 141, 143].

Totodanhbgt pafbe®H ile oportuniste Hi i nve
i mun dezvoltt i nfec'Hi.i asociate asi steeam’Hei
Candida, Aspergillus, Fusariuid Mucorales[7, 61, 62, 230].

I nfec™ ile fungice invazive sunt det ern
Candi da, Bl astomyces, Coccidioi des, .APRatra,ac o
ccamaifreeent t i nfec™H e oport uintiuw'Hiti £ entreengagsd tr aalt
i nf e cCHilbecanglu, 242].

Cn pofida existen’Hei oportunitt™i |l or de

continuie st fie%w m"danhthbubitradnsbbittalli e e~ céh z

Fungi subregnului Dikarya, din " n Ascemyagpta'tl iBasidiomgcotasunt
princiopalid@ agen’Hi eti ol ogici ai i nf ec ™ i
Ascomycotasunt reponsabi | i de dezvoltarea af ene,Hi ur
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der matol ogice, oftal mologice, renale, genit
Agen’ Hi i f unBasidiomycatacunraefi¢nypiocoscudHMalasseza, suni mp | i ¢ a’™H
dezvoltarea meni ngi t edperficiale arepializ[i9Vv82, 156,i294h af ec

I nfec™Hi pbe funglasificate "n func'™i e de
subcutanate, invazive, oportuniste), caleadath s mi t er e a agentul ui p &
Hi t i p gehitatd manifestat d@ fungi (primare sau oportuniste) [1, 11, 21].

Cn func™i e pder wcnadeecrae dae fungil or, ce p C
tegumentului, inoculare prinint@ediulp | £ gi | or ssae @ots edne o let, a a
superfctiale (dermatofite), subcaitn at e K i i nvazive (sistemice).

InfecSiile dermatofite sunt cauzate de i
agensSi i der mat oefsit®i .b alxeaftitnipree al odcaatlti zar ea ¢
apatmenSa sistematict a agenSilor cauzali, C
genurileMicrosporum,Trichophytork Epidermophyto40, 62, 82].

I nf ec™i i | e feunsgei coeo nssuipdeerpftiecsivaplim a&fed @t ars
mare parte a stratul ui cornos, exterior al
ptrul ui. Aceste i nf @eritdtophytesiriohoghytossppv,Miaospgoram ¢ a u
sp p .Epid¢rmophytospp., suntcele maifrece nt “~ nr egi strate “~n | un

La nivel gl obal25% edicno npsoi pduel rat™Hi cet s2ulf er L
preval en™a acestora est g259Bunn e Htoe fi & d Elmi tef o
cauzat deCandidaspp. definite ca candidoze superficidfeucoase bucofaringiene, genito
urinare,cutanate  oni x, i nterfili, 298], foliculite H.a.)

Infec™Hi il e fungice invazive pred@niddaant
AspergillusHMucor, mai rar de fungii din genuriBlastomycesCoccidioides, Paracoccidioides,
HistoplasmaH Cryptococcuspp. [21, 58, 82, 87].

| nf ec "Hceilwez ifvuen gsie dedivod mibkntrni iurfruangi | or

dintr-un focar profund sau dintun organ intern €x., sinusurile paranazale, tractul digestiv,

pl £t mOni ) . T o "Hi a Ce/pdcaccud neafogmansuncfungi dimarfie x Hisd ©n
sub formk de filamente "n -medi ml lesetwrieg @z dint
[102, 111, 156].

InfecSiile fungice invazive (IFIl) sunt

cu cele superficilalmed, stmshgepmezi,ntfi i aodprcc

1,5 milioane de decese laval global [85, 250].
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Cryptococcus neaformans

C. gattii, Candida spp.
Trichosporon spp.
Aspergillus spp., Mucor spp. Fusarium solani
Histoplasma capsulatum, I moniliforme
Blastomyces dermatitidis, Aspergillus flavus
Coccidioides spp., Rhizopus spp. A. niger
Cladophialophora bantiana Microsporum canis
Iixophiala dermatitidis Malassezia furfur
Rhinocladiella mackenziei Bipolaris sp.
C. athicans
= — Pr is carinii
Paracoccidioidomicozi ;ﬂdu?"lm‘a Histoplasma capsulatum
Meningiti ok Coccidioides immits
T Encefaliti . Proiois Exophiala jeanselmei
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Motivele pentru care inf ecfHiddwe mu2d dé rc eu
ani nu au f oesltucindcatt ep.e Qlekerpckektntftaocrtioir i cia tndSdi t dekr

starea pacientului, c¢cOt 'Hi de medi u “nconj
fungiceinvazive43] . Frecven™Ha Hi severit atde aei mfué CHHI
inclusivdeut i | i zar ea i n taeelorsptepasatelormanticancereagper aatbioticelor cu
spectru | arg de ac™Hi une, protezelor Hi tran

a dus |l a o cdeHwvemédLa as par ae idéHic r oitvulnarébli la THE c

aceste infec™Hid.i [ 114, 163].

O gamt | argt de agen'Hi patogeni pot fii é
din genulCandidaau fost, din punct de vedere istoric, ceimac o0 mu n i agen’Hi |<
Conform datelor din literaturadep eci al i tate, 90% din i nf ec Hi

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilé€iandida krusei
Cn condi "HCandidensoppma | @& u provoacdtOnaf exéHi suman a
imunocompo mi st acesti a d ewn 'Hir gsaen efd cet, 26dhit e mien d 4 4

Referitor |l a infec™iil e f un dgCandidaspp.rstudile i v e
at estt ca noagemefale:sindcomiinflamdtsri st emi ¢ (febr b, t 8
al terar ea [$68,R225)2VR gener al e

Diseminareai nf e c "Hi e i f u nQGandclaep ec uc ad e chieimafdam g e n
rinichii, SNC, mi ocardul , ochi i, mai feat Lp
ci ni ce sunt "maigemeSialn dedjusmtt ate din cazu
di agnosticate "~ n [38j48)fBul Vvi eSii pacientul ui

Cn caafzeuclt £ r i i SNC, Si mptomatol ogia clini
prin cef al ee, redoare de ceaft, icoindrue e’, n dai
precocea| acest[d3,26hf ec Hi uni

La implicarea speciilbdeCandida® n af ec ™Hi uni |l e pul monare .
detrest respiafatcornreaapltimOnubui este “nso
mo di f i c Lt ceinespeaiftc§207,1282FB21).

Afec™Hiunil e ocul are Candidagse emdei speichL i pei
negre sau colorate, uneori spumante, vedere heclar abcese retini ene.
examen oftalmologic poate stabili urgnostic prezumptiv, confirmatpri cer cet £r i d

Speciile din genuCandida spp[128], responsabiledé® 0 % di n t oate i nf
asiten™Hei m@re diagahd pAt ogeni i mpor t an’ Hi T
Candi demia apare “~n cla7i¥9b idiinn fceacZHiroialsee dea cpoamn
i ntensi vi, di nt r e @ abicaens angi 6085tdin tazue@. pa@apsiogisi 0 € ¢
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5-140%,C. glabratai ~ n-i 25%,C. tropicalisi = n-15%,C. kruseii ~ n-7%3din cazuri. Dintre
agerfiHi i patogeni cel mai f r ec v €andida sppsal daddi ped i n
| ocul p at r uStaphylocpctususepse Staphylooceccus epidermidisEnterococcus

spp. [42 321, 329.

Pebaza datelor din sursele evaluaBel%fra
rondudt snoowHi | or cu greut at €16% lam@oenttes croi'Hi b lcau
extrem de mict | a naHtere, " n3timB]cel mbet:
lanoun £ s cuHi i prematuri trata™Hi “"n sec™H ile d
asociate asistenHei enedardil®od lidnv 919yt , Ad
unrisc crescutde ameoltalH cauzate de Hiungivas3r32i.l[adn2ent o H

Datele din | iterat urCandidasuanttt aocgte nsH e miaitlog
care repr ezajnotrtt od ec amoztdlifateda ntvel mandiaH Anumeadin acest
motiv reprezentan'Hii acestui gen sunt consi
Printre cele maif r ecvent e af espétiileuweCandidaaal # entimeratel \eagita,
candidoza oralt, candi do Z@42564 243, 248320,323,328.f e c I

Aspergiloza pul monart invazivit autori.i (o
mai speemparcdadti v cu cea oamndi debircet, tusreact
toracale cu caracter pleural, hemoptizie, ral

aspe gi l ozt este hadibLoPPobgrce¥imdat kac tnarveed ud p g
tendi nScharlea, abncfei | trate aldiviewvtarepedmhseget
afec™H unea. Cn cazul pacienS$Silor cu i munos
diseminarea agentului fungic pe caleldetho g e n £ ¢ u edydozevinvdzisaliserainai@,s p
asociatt cu afectarea SNC, Cc o r dcu inartalitate artd i |
" n a[212, BO3.

Analiza celor mai recente dovezi din ldet ur a de specitailbcdg at e
transmitere a pbavésantaldiriipaonitnf ungatariemavde aer
sau apt c oAspgergilossmpat.t, w@wu matt de apari Sia unor
unor riscuri de mediu spitalicest;i g e,ortiinv i ngesti a unor rail $ima nd
cazuri spor adi csriseluwmeomahiartapersoan®imungconpeteietepntact
cel ma i frecvent asociatt cu transmiterea
(unghile, ptrul ), mai r ari «caxinbnaturdeatprenedical catet @i
prelungite Hi n ui tCandidaspp. Malassemarfurf@Tri@phytongpm[B02]] L

Receptivitatea organismulgia z dt est e cel ma i i mportant

i nfecSiikckoli nvamagyve. Condi Sia de i munosupr e
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risc enumerate anterioAfectarea uneia sau a mai multor barierepegear ar e cr eeazt

oportunism pentru I nifleg28Hi il e fungice invazi
Cn wul ti mulf odceacreenlieu de i nf ec Hi i fungice i
devenit ma i frecvent e, “n speci al iduagicif un ¢

pr edomi nan "HAAMisuntgpCardidaagpliAspergillusspp.,Mucorales, Fusariunspp.

'H alte mucegaiuri, inclusivScedosporiunspp. [3 117. Genul Aspergillusinclude aproximativ
175despecidi nt r e c a rsuntadooiatercu rzafli uneaiea N pr i A.dumipadaup d e
urmat deA. flavus, A. terreus, A. nigéf A. nidulans Acese i nf e c "Hi i au fost
paci en i i hematologideen@lighheuyla-IL5 % di ntrearpeacbené&dfic
transplantde organe parenchimatoa$ei l a cei cu heomoodiBa42[121 i n
114 . Cn cazuwlu pbaocailetn HHwlomonart obstructi vt

dezvoltarea aspergilozei sunt cursurile repatatantibioterapii combinataiderapiada nd el un g«

de glucocorticosteroi zi [ 289] . Ma i muillot e s
invazive cuAspergillusa s oci ate cu tderapie intensivi [ 4
Cn mrntezeéenfec ™ ile fungi @aruprimre aizele VAAMatee p |

fluxului sangvin [ 3, 42].

Rol ul crescO©ndca&l iinvfaed Hiei ddnda emfroducdrea gnuia |

numktr semnificativ de medicamente noi “n pr
ce afavorizatdezyéb ar ea rezi sten"Hei antifungice [ 3].

Cn condi Hiile moderne, pentru a fumgee eni
i nvazive ar trebui st fi e r eahor gradgieoptiane tei v i

combatere a r eziedtuen Heair e antciofnun guiiudkce ;a me cC

dezvoltarea rezistenSei lant ardtuinfgu Tt il ®e; ewti
clinickt; supravegherea epidemiolog, cH d®©me
monitorz ar ea “n dinamict a spectrul ui agen’™i | ol
elaborarea unormetd e K i criterii standardizate de e\

antifungice Tim wedemwmaaz edadgreenoegittiurhe i 'nif encahhi i |

1. 4. Di agnosticul de | aborator al i nf ec’t
Anual, lanivelgloa | , se atestt o creHtere evideni
Di agnosticul I FI “n sec H il e dker it eHiapp ar til
distinctive pentru cahi d o z a Hi asplketgedtozraed nyvragcaodtal Hi

pentru a reduce arsatca ame r tc all stestddedpitbl eor fi prezentatéHi |
metodele de diagnostic pentru dédeea IFI §3,101, 190 201, 323.
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Stabilirea unui di agnositic ver tadhente da e

sel ectarea Hi de recoltarealicmire.ct knfaecpHieil
similare din punct dy eder e clinic cu infec™ il e microc
cultivat at©t pentr @79f300hgi , c¢cOt 'Hi pentru b

Di agnosticul infec™H ei fungice prin meto

directt a provepatrokcob@ndorBieddul aufa, conven'hk

redust. Preval enHaceresvazive anf epidsi bamefr
st aplice noi met ode de di a gl prezent, roajoritatea i
cercetttorilor pun accent sporit pe Uulf3i9) i za
46,93,105 109].

Elementc hei e " n prelevarea <corectt a biosu

fungice se <congiadgdrdit tar aprsoploeit ar@al abor at o

adbugarea antibioticelor, predqumOpPpe@DOOYIT r
cl oramfenicol (0,2 mg/ mL), pentru a inhib
bacteriene commsale.Cn | i psa posibilitt™Hii transportt

frigider | a 4 AC pemdstut cted mpneil dt 24t dee oples
patogeni Hi se reduce mul ti pl incteduie eefrigerate, t a
i nclud s©ngel e, care trebuirenptastuvbhatba tar
transporat imediat la temperatura camergr[190,200, 240.298].

l nvesti gaWwi kExameral miceodeapic direcb @i osubstraturi | c
suspecte trebuie realizat de fi ecar eaghddat t
medicul dinician.Cu at ©t mai mult c¢ct de multe ori <con

Metodele deexaminare mic o s copi ¢ £ di rsantdmprentele anoedea KO aatb ee
calcofluor, cerneal t dreacdantddrgal) y o hEl&dR BOKLE ol o

Pentru a distinge celulele fungice. eBact

l evuri |l e Hi hifele se aflt “~n acel aCdndidac © my
albicans.Speciile deAspergillusspp s unt , de obicei, prezente
care se ramifict ° NucaralegphrieuzriintakLs csut™Hiutcet.u rH u nh

asembnttoarld cunararpa rsfangirCayptococcugpto t | & i 90 Aent i
pr e zoapsliélaBlasatomycee st e o | evurt cu un model de
Histoplasma capsutamesteun fung foarte mic, amplasat intracelyliar sferoidul cu endospori
este sugestiv pent@occidioides immites7, 155, 170].

Col orantul alb de calcofluor cu KOH este

“n probele clinice, deoaB8ech pree Z eemtget “dre ppe
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fungice. Colorantul devine fluorescent la expunerea la lunginui ded £t malie c @taeic e |

'umi ni i UV. Cn prezenHa celulelor de levuri
de culoare alt e n u 'Hi e -csrauud vsetrrded uci t or . Caracterul
un filtru utilizatcarels e par t de materi alul de fond. Pent

cu alb de calcofluor este necesar un mi cr o
un dezavantaj al uti i zkrii acestel met ode

Col or a™Hi a @r afmCrgptocaodcesrsfidi @ ar e prezintt doe

Hi se coloreazt sl ab Noocardiasrmpepl.e ncua zswer ic,o |l ioare ai:
foarte slal{46].

Cerneala de Il ndia se recomandt psidetot r u
polizaharidice extr acel ublaspeieCaybtecoccus heafdérreanso r
“"n LCR. Prin intermediul acestui colorant,
peun fundal’ nt u & 482170, 459, 300].

Lactofenol cotton sau preparahe d cu al bas tcreua dneaianuitliilnitz ¢
mi col ogia medical t. Aci dul |l actic conservt
fi constante pe o perioadt " ndelungatt [ 1309

Unadintrecé e ma i utilizate met ode dgei cstoRAB.r a’H
Aceastt metodt permite detectarea gl-l cogaefiHu
"n cantitt™ suficiente [69, 91].

Ceol ora™™ a cu @omgrifmotd i nfiei tceanr aenai nl tu i Grocot
sunteliberattHi i denti fi cate prin metoda argintul u
“n per e’Hi i celulelor fungice. Al dehi del e d
me t e n aanad areica rezultat colorarea bnagru a pereteluicelulirungi ¢. Col or a
cu metenaminkt Gomor.i este mai bunt dec©Ot é

deoarece coloreazt at Ot cel ul eskbee db RASgadare 2 v

coloreazt numai 1@ cele vii [123, 155,

Col ora™Hi a cu anticorpi fl uor escen Hi s e
materialul c¢clinic, cum ar fi puroi, s®©agent
din "™Hesuturi fixate ~ hacdsteitenmwilprin deteatarea fungilor ahiars c

dact sunt prezente doar cOteva celbfrll®l] a'Ha
Examinarea histol ogiect aa p'Heasutedrei lcer ug en
instument importa t pentru a defini semni fica™ a di

inclusiv invazia fungict a ™Mesuturil or 'Hi a
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Izolarea culturid e a g e n "Hi -urf biosulgstrat a fostchit rott rd e a u n-gheid i a g
pentru depistarea infec™HiilosehsnhgiktettTini g
Culturile sunt incubate la25 0 A@3HIAC, deoar eceemul fHi n gigein "H
latempeat uri subDupBiZ A€Ce se noteazt caracteristi
creHterii, se fac amprente pe |l ame “n col or
morfologice. Pentru fungé a r e c-dezBesaucame adunmiceuer i an "~ n f orr
de ptianjen, trebui e pedaikdrorfé[48 184 1b5].i der ar e u

CnstmnHarea s©Ongel ui se face imediat duj
sindiermocul turt c,prreeézwletsdptecpoazrietai vi i gur,oast
i ndickt prezen'™a i nf eapifienmpirice§7,101n1RZ £5528G. at ea i n

Cn cazul suspec™Hi ei u rCandida spp.f petou"Hiagnosticul i n a
di ferenSi al edéH alHH, &¢ensdicoimaimphtez @ msHad esraaut
piuriei, numktrul de colonii care per@andidacon

spp.De asemenea se VH iprsewntsaudtaestite rpiazid@hgditth a u
spp va fi confirmatt "n cazul cOnd examinar

nonneut r opl@RCimtlanewropericOMafbrt at ea aut or illaorp ance ne”

cateter z a "Hi , ok ruaroac ud u utii@esCandidazdar lipsasaesimptanele clinice,

nu este necesart terapia antifungict, fiin
repetarea pré€dnddaszpp. .| d zpd eczragdiS,i i c anreec amae t &u
perioadt procedur.i cu implicarea pelvisul ui

dezvoltatt pe cale hematogent [42, 305].
Referitor l a sput t, | a | Gamd@agsppl nu lare vahrd o a |
di agnostict nkui ,ar’en cgenrseercaln,Se cl ini ce, dac
Schi mbarea sondei de intubaSie ki aplicare
sterilizare. Acest criterbwi eadlucat dorw erde n pie
risc. @CanddaspmSa secreS$Sia trahealt nu este m:
agent, iar confirmarea candidozei pulmonare se face prin examen bkdp6e[91, 123].
Aspergillusspp.poate fiizolat n sput t ki klia paci enwgidie nsSh r
“n | avajul bronhoal veol ar , |l a pacienSii cu
Diagnosticul serologis e bazeazt pe detectarea fie a
pacientul miul tHé a@av @nmajieest eCnmair i steurl s irkGinld, de
Hi ofert rezultate chiar ‘'Hi atunci cOnd pr e
“"n care rezultatele serologicpreghti pezatcuw

fung i i pot en ™M aCoccidi@dess ppl ' Hi f{exd, minim invaz
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sensibilitate Hi de specificitate sunt deza
st excludtipfezrédniHa f um@gi csee.r oR wmgd teu |l esltaeb dea

infec™ a prezenttit 'Hi cea trecutt. Cn cele
moment ul efectubtrii testului “~n a'dHiypodd tcar @
155,171,177, 203].

Latexaglutinarea, imunodifumen |, Il munoel ectroforeza “n
i munofl uorescen’™Hi, ELI SA Hi Western Bl ot st

de utile includ detectarea antigenekpecifice agentului fugic, cumar fi galactomananii,

considera™i specifici pentru dghgoasitiaculesd
ca instrument de diagnostic pentru detect a
exc e pMdcoaalesH Criptococcusmeoformang57,139, 203206,308, 316].

Pentru stabilirea diagnosCandidad pup. dee i oxd re
compusul manan Ki manoproteinele din zsitvrtu)c.t
Pent u aspergiloztompusuwmlvegaligbeamanan "n | i ¢
bronhoal veol ar . Cn tc aezwil d eonrSii pat oacrotciogzeen e ssea
Di agnosticul de hi st opl as mantgenulsi polizaharidip deln e p
capsulatumi n ser, "~ n | avadqiul nbruonhnotal[vielodl,a 229,

Diagnosticul imagistic, precum ecogwgfimagistica prin rezonanta magnetica (RMN),
tomografia computerizat a ( Ga&fpcarela septiee abdensiralma n
sau cardiace. Cn c a z gelvadeotsapaménof@imologit [8, ,t48].r i i

Cn ul tmanjidr jiatndt,ea savanHi |l or recomandt =
de biologie mdl,ecawleasrtte. nm&n ogdeen earua avut Hi v
asupra diagnosticutumal Hi nf e atHa néandliticifaiincestar d e ¢
metode trebuie st fie standardi za ™Hiitgbaimt r u
efectuate studii comparative pentriedetermingpec e | e mai bune de utili
ideal , testelmaiarsitnpdhbuuides tr efaila zca@t, ast f el
st | e poatll,id4 B0 254 281 [ 101,

Hi n©nd cont de numitr ul mare de fungi “n
paci en’Hi i i mun o c o mparteneniasHir,Oméss ttee MM eoé¢ D@ au IT |
mol ecul art [265, 298, 300].

1.5. Preparatele antifungc e : Vi ziuni moderne privind
mecani smel e de ac'™H une

Cele mai utilizate preparate antifungice sunt azolii, poliereeleinocandinele, analogii de
pirimidint, al i | ami n e [19].,Clagele deanedichnaent aHHi i "Hi Hhit en
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celulele fungice, I nclusi v 'Hi cOteva <cl ase
descri se ~swdiw sudtreprezentate pa Figura 1.2 [64]. Preparatele antifungice se
consi der t watflizareal@'nti er a®nal i nfec™ il or fungi c
atingerea nivelului eficieni@ oncentr aS$Si ei acestooackatraédul
din plasmt Ki din organe [67, 74, 8 2, 95, 1

Autorii definesc termenul de preparat antifung ca substan™™L cu a
fungicidt, fungistatictkt wutilizatit pentrou tr
toxicitate rganismHghdz gpenf7p8, 084, 9

Di nami c a teraprepantfuitdicea doveditafimul t mai l entt co
antibacteriant din cauza inciden™Hei istctEHiut e
cd ulele fungi ce 'Hi organi s mul uman [ 109, 11

Domeni ul medi ci nei f ar ma c e wetareacngecaiidmela deb i ¢

acH une a pr epar ansenklar de dazuottaraf u negzii cset,e naHeane d aa

dreptscopdescopei r ea de noi compuH@d40lcu propri et £ Hi
Nistatinai pr i mu | ant i f un g iidacedpartedinociasa mpolignelor este 1 9
utilizat sub formki topict Hi8Jloralt "~ n trat a
Nitamicina kKi amfotericina B, utilizate

parte din clasa antifungicelor polienice. Griseofulvina, antifgi ¢ admi ni str at

produs ° Penidllib isedfulvanms-a doveditafiefi@nt f aSt de der m:
I ntroducerea antifungicelor azolice a ma

se disting primespecdctirnud laacrtg vde paec Jiewr mat of

fungii patogeni pentru om [144, 149,0d,5.53].

Cn 1958 a fost el aborat preparatul ant i
progres major “'n terapiaaatnfae e Hoi lacn i fvun @it «
spectru | arg, dar este iadxuaddivat Hiu rteaxi’Hiiit at

parenterallt [88, 92, 18
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B-glucan sintaza

YTy

Echinocandine
1.3-B-glucan
1,3-B-glucan
sintaza (FKS1)
. e AZOIi
o
g -\l mey ,( AR FSSTSVESY)
Alilamine Squalen ~ ~
epoxidaza A
(ERG1) Histatine

XD\D b T

D D #—. Lanosterol
Ergosterol demetilaza
(ERG11)

Poliene -

Azoli \

",q'.‘ Prry Membrana plasmatica
"‘dg:,“ e

I
Peptide antimicrobiene si
imitatii de peptide

Fig. 1.2. Clasele de preparate antiHiungi c

Flucitozina, anal ogul pirimidinei el abo
Candida H ide Criptococcus Utilizarea sa esté n § £ midinaaduta toxidi £ "Hi i Hi e
rezi ssted u'Heeil or f umkgdiucvee i Hio ssouapsree s[izar 6, 283] .

Lamij | ocul anilor 1990 a fost dezvoltatt
Lipsitt de efecte secundare, nefrotoxicitat
multor infec™H i fungice caiv0e2%pii4ql. "n peri col
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Azol ii, cea mai exXxtinsideerVebet abbhez £ a ndtei fi
(ex.,miconazol prima datt fi i pld75decosgqzadl®82b i |
ketoconazot 1981, tioconazoll1 9 8 3 'Hi -s1989 [8,d2)935,299].|

Azol il de pri ma {390 @gracandziolad99?)fad deverut mispondbili u |
“n ani i 19 9 antifungicteeuHt o f eargietn "Hinel e avantaj e: [
activitat e riexmuispeetrn lgytde Linhgrgvoriti patogeniSpectrul de activitate al

itraconazol ul ui i ncl ude ’Histoplagma cafisulatupa®,n@o]. ci e

Echinocandinele au devenit dispann b20l0el,l
micafungin ai anidulafungim ma i t ©r zi u) . Ae disting erinta madtivitdteu n g i
excel entt ~ mp oQamdidayfai isnpde cd i d p'H wree de trat al

rezistent €gldbrataRrzeod iint tHi a @ati i v imtp adtidon deAspemsiths £ H
Avantajele echinocandinelor suntefedt e s e c un d ar enedidamentoade eadeala "Hi u
moment estaudaspbdbor mal par ent paidate [109, 160c3¢4&2§. € i C

CncepO©nd cosandieHdigoi0®pmerdagiusaHa f ar maceut i

de azoli (voriconazol 2002, posaconazel2006, luliconazoluk2 0 1 3  'Hi i -s2@1%)u ¢ o0 n
Luliconazol ul poate fii utilizat pentru trat
acesb r agen’Hi este spectrul extins de act.i

isavuconazoluke distinge printo act i vi t gptreopmaiet LaHi g ar mac o
(ex., bi odi sponibilitatea), mii v epludliin emaiin tper
preparatele medamentoase [187, 197, 225]

Prrepar at e pe dé asenenea au fostrdezaotatedlusiv fluconazoul Hi

itraconazall, prezent ©nd wun spectru mai | arg de
i nf ec ™ i sistemice, c Ot Hi pentr u uitnflecz'li™
principal, pentr ucoasamffo217HP4BA9H. fungi ce al e mu

Numer oas e aucirgicat ept ez e n "Ha dind ii scturl it LdHHil @ r p
antimicrobsiman( |"onc udr giannfie c "Hi e i fungice), res
(pentru formultanbheomrakbe) mettabdbli babea (bi

Astfel, sa consmdtbatrcici aa Bl &i aecbi abcamn dia d
mi ni mkt 'Hi sunt disponibile exclusiv " n forr
mucos a gastrointestinallt, de Hi ampll uzoeazoh
isavuconazolul sunt absotbe uHor cu 0 bi odn spompbiclei t al
posaconazolului este | imitattét. Fiorimud @aeaotul
prin eliberarea “"nto®©rziatt a compusul wmai, r
previzibile ale preparatului [2768187,206,225].
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O particul argciet attree biumpeo rltussta tidtabolismud pperagelord e r

antifungice (ex., rat a Hnenttaebnosliitsantuel au i a cd'idit uer
preparatlui). Metabolizarea preparatelor antifungicé ect eaz t Hi evol uH
fungilor (substraturi sau inhibitori de enzime implicate met ab ol i smul Xxenokt
frecventt a interacH unilor oefiasmel al umptr
enzima CYP2C19 care metabolizeazt voriicona
imprevizibile ale preparatl u i ceea ce poate expunelaepthecci e

terapeutid5, 13, 14, 19].

Di st r i bratdibr antifngceep av ar i a zde examplupg totmri cnder ea |
echinocandinel or “hoththoiHdtlehueleatta hocahimd da
prescrierea acestor preparate [5, 13, 14].

Cn pr ez en tdezeoltarea dpoepataminatlitf i ngi ce car emzade p!

mecani smele de rezisten™Ht ale fungilor [ 25,
Studiile publicate “"n wultimii ani descri
folosite " n medici nrkul sanrtuicftuunrgai cg h inmeiccabn i sS
admini strare sau | ocul de ac™Hi une.
Cn func'Hie de mecani smul de ac'Hi une, toa
1. Preparate ce modifickt structur a, pert

selecti. de e r Raedsteggruw fac. parte polierelex., nistatina, amfotericina Bare
repreantnitfrungi ce ce au " n str uctuminellaciomc dd a pt
di mensi uni mar i, | an™™H de hi didrafilc &trudbutaracestdr i p
prepar at epeleiguaé3.redat t

Fig. 1.3.Formulele structurale alepolienelor: a) amfotericina B; b) nistatina
Savan'Hii au demonst sezdracterie a pc iHhumaé a Hpo ke a

membranec e | ul e i schimbargatrocruriiHpi e r me a boedteigptrti "Hi if | X ar e a
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de ergosterol. Complexul polieargosterof or mpaezt "n per et el e 'Hi me
determi n©nd efl uxul T onil dmnuldche ep cHti g s maartér ie z al
cel U79a8Q.L

Amf otericina B e s tapiacandidozeloeimvaziveyiamfdtericmaB t
supliment att cu degbkgupnpbhal. 8 estleudestinatt
pund el e sl abe Hi dezavarnti ajeulesaece g td&aii cfitd@arasl:
fost dezvoltate noi f @r mwlmd i mai'Hi p cofbjerlipidiop X id e
cu amfot eroimpilretx B, pi di dispesu e a nofod toda rdiad itn L'Hi
|l i posomal £t [ 52, 67, 70, 77 .

Cercetttouni attésomoidud®i ac™Hi une al amf ot e
i mplickt un sidsatteinvedeprroeparci’i iatbaxica i nt ema c "Hi
ce determinkt foridar edlt d mebaddeacddriii Imebndrianei

Ni statina, preparatul antifungic cu stru
prezintt un spectru | ar g G@Gandidaspp., C.vriedfoantaesHia n t
Aspergiluss pp. Cntruc®©t prezintt o toxicitate ~n
el abor trii unui nou pr epar aftntrrun dposam BrMdt din b a

di miristol f osf aosfatdlilglicerobrdumitmistatidiposamiatri?i8,r181k t ol f
2. Inhibitori ai sintezei ergosterolulsiunt r eprezenta™Hi de ¢ omg
ex., clotrimazol, ketoconazol, flunazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, miconazol).
Acestgrupd e preparate i nhi bt -d@dfadzd meat iflusmzgti cda rl ea nl
de biosintezt a ergosterolului (el ement 1 mg
cc eHt erea fungi | or Jalfademetitazeindaterrela dl eapnl oesii ear od r glc

nivel ul membr anei ~ @e lexlcdaiprelddhe tta a uanidil,a rceeae a
funa™enzi mat iceskt ocpaarree ar eczruel Htter i i cel ul ar e,
membranei celulei fungéec. Bi osintezt ergosterolséuieagt
fier [79, 83, 168]

CompuHi i antifungici azolici sunt pe |
superficiale, profunde 'Hi si st daaolic, azoliiaGfost f u n
di vi za'Hi “n imidazol i, C u otiode azat.tCtagaiimiddzelilora z o
constituitt din clotrimazol, ketoconazol, €
“n terapia i mderdoaldéd Triazaodiy fluconazolgl,iit@mnazolul, posoconazolul,
ravuconazohbhabl i gsontcpneparate folosite pec¢

[24, 90, 97109, 206]
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Fig. 1.4.Formulele structurale aleazolilor: a) clotrimazol, b) ketoconazol, c) fluconazol,

d) itraconazol, e) posaconazol, f) voriconazol

.l nhibitori ai sintezei glucanul Re prdae e n

ai acestui grup sunechinocandinelei ant i fungi ce de semisngnt e:

micafungira’'H i anidaul afungin

HaMN— .

\ NH OH " °|

o 7 o : -

HQ 4 TP RPN Heeems ot

H»H SN TN s g ° |

Ha ~ io HC™ Y Y o e .

=0 HN  OH CHj3 CHa e { e

& 2_\ 3 o iy

no NH © CHy
o H N— 2CH,COH |
N
HQ I "
—{ & OH
@ >
a)

Fig. 1.5.Fromulele structurale aleechinocandinelor: a) caspofungia, b) micafungina,

¢) anidulafungina [169]

53



Aceastt clast de antifungice afecteazt I

(1,3yD-glucanaai enzi mkt compl ext (sintetazt) respo

gicanul ui “n p@3)Pygéeélbeanakal ast eBet @aomponen
celulei fungice care asigurt for mazt ,hr edzei sctree
Hi de diviziune a celul eponedsefdlucedi at nn wng
osmotict Hi, “n final, |l a moartea celul ei

mani festt un spectr u léorapecy dedaedida, Aspergilluse fungileru p r ¢
dimorfici, a speciePneumaystis carinifH. a . [ 106,,208§07, 117, 128

4 . l nhi bitor.i ai bi osi ntAcesegrup este gprezdntadr o | u
al il ami ne ’Hix.,tebbmafia, nbftfimaj butenafihadare sunent i fungi ce
enzimai mpl i catt " n sintezt precursorilor ergos
ar e |l oc pierderea i ntegritit™ii membr anei

concertira® ergost er ol ,celudasfraggdntaea eementeleradutaeca b i |
Toat e ac e sHie dsuatied orulei fungice [24, 28, 36, 136].

Savan'Hi i aduc dovezi c¢ct aceHti c o mp utHi c
asuprafungilor din genurileTr i cophyt on Oi CardgayHdMenspoumh ¢ ® m "Hi
cauzaliai nf e c "Hi i Iperficiald [148,d53,c186, 15.1]

I I HCl l ‘ HCl Oe Hl
a) b) c)
Fig. 1.6.Formulele structurale alea | i | a miale leehztamin€elér: a) terbinafina, b)

naftifin a, c) butenafina
5. Inhibitori ai sintezei acizilor nucleici (de ex.-flucitozina) Se car acteri
antimetabolit absorbit de celulele fungice pritermediul citozin permeazdédbu pt p tda rnun d
cel ul a,5flucsitozinaestkec onv er il tuto r om r & c ieplicaresaARBU | iun h i Kb
biosinteza proteinelor [29, 172, 188]. Compusiiilbc i t ozi na este o pirim
un mecanisnd e a ¢ "Hi u ralee andifunigieer{Bi 209, 208, 232, 233]
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NH;

Fig.1.7.For mul a s tarsflucitbzineia | Lt
Studiile realizatecu acest antifungiau demonstrat +t apeetantt activ

speciilordin genurileCandida, Criptococcus, Aspergillusfungilor dimorfici. Predominant este

utilizat " n asoai 8r ¢ efucamhot émi meningita c
fungii foarte repedé&42e249o!l tt rezisten™L [ 2
6 . Il nhibitordi ai fusul ui miitzoktriici, ndiectre

citoscheletului fungi¢de ex.griseofilvina). Aceste preparate au proprietatea dehiéa ciclul
mitotic prin ataHarea de micr ot utbdepblimerizatea n g i
deter mi nond eldeo furgicer[86325, 238284].i i ¢

Cl

H,CO
0\

H,CO

OGH, @F SHy

Fig. 1.8.Formula stru ¢ t u a gaisedfulvinei

7. Preparate ce produc c h(eX cdcepiroxul,dolmaftalud, ni |
taloprogina).

oH
| CHs N
" N HaC f!l a o !
Cl

a) b) C)
Fig. 1.9.Formulele structurale ale: a) ciclopiroxulului, b) tolnaftalulului, ¢) haloproginei
Mecans mu | de ac™H une al acestor andaristidilen gi c
eXxi stente prezintt ipoteze pri vi remibranendelalei f er

fungice [52, 56, 64119, 233]
8. Alte preparate antifungioee acfi asepsaeeog ul ui prin i
D14 &i azdi D2D81fexr,amorfoling.
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CHs
CHz

Fig. 1.10.Formula structural t amerfolinei

Cn funcWwie de structura chi mict, [79880]t i f un
1. Azoli (ketoconazolul,dt r i mazol ul, miconazolul; i1traco
2. Alilamine (terbinafina, butenafina);
3. Poliengamfotericina, nistatina, hamicina);
4. Anti met abol i "Hi (flucitozina);
5. Echinocandine (casponginajad ul af ungi na, micafungina H. a
6. Alte preparate antifungice (ciclopirox, griseofulvina, amorfajin

Unele grupe structuralede prepamata t i f ungi ce au "Hintt Hi m

Ast fel, polienel e, azol ii Hi alilaminel e a
difer i t e ckti . Prin urmar e, preparatele anti fu
ergosterol ul ui, “n timp ce polienele se | e .
citopl asmatice, ceea ce duce | at £ 8lirimamembimp
flucitozina inhi bt met ab-alliiasechinbcadmelerau avtivithie n i ¢

asupra peretel ui cell3Dl gt ucbhhoc®©erdrepneerzatt
principal al peretelui celular la fung

Cn funcWwie de modul &i |l ocul de RLM®BI:une,
ajpreparate cu acHi une topict (localt " n inf
b) preparate cu acSiune sistemict (" n infec

C) preparatecuactv i t at e mi xt t.

Cn funcWwie de spectrul [8nI7:fungic, se cu
A spectru larg:mf ot er i ci na B, nat ami ci nt, ket ocor

itraconazol, terbinafint, naftitint, ama
A spectru ~ ndgusntk:, grliosseeafmazol , flucitozi ni
Terapia “"nfecH il@aurnangitesti ndiazi viel Entbi i
(ex., insuficien™a renal t, anomaliile &l ec
frecvent posi bilitatea wutilizktridi acestei a

56



sti ngentt a industriei farmaceutice este de
extins de agen™Hi fungici, rand s pneaclitald ea crte zvi
tolerate, cu reac$Si.i adveestbtretlusea AunorE
pot fi expl-wlatfagadremd ;me wteisd gaal el abor Lrii pr e
sterol smpebr Ana ctcelul art a evurilor, prec
[57, 114].
Tabe | u | 1.1 Me c analegpremtatelor dnéifungiee™™i u n e
Clasa delMecani sm de ac'™Hi une Antifungice
antifungice
Ac™Hi oneazt asupr a eroldui| Imidazolii cu| Miconazol
prin inhibarea 14%terol demetilazeii e n z i| doi atomi de| Econazol
dependentt de <citocr o azot Ketoconazol
AZOli etapt “n bi osinteza Clotrimazol
membranei celulare fungice . m
Triazolii cu | Itroconazol
trei atomi de| Fluconazol
azot Voriconazol
Inhibitori ai biosintezei ergosterolului Terbinafirg,
Alilamine Naftifina,
Butenafira
Ac H oneazt prin | e g a| Amfotericina B
Poliene celul ar e, det er mi n ©nall Nistatina
permeabilitt™ii m éegatea
selectivit de ergoster
] Determitk 0 si nhepbtectt a |Flucitozina
Ant i met al ADN
Echinocandine | Inhibitorii sintezei glucanului din compoi °| Caspofungia
peretelui celulafungic Micafungirna
Anidulafungira
Alte preparate | ACHi oneazt | a nivel ul Griseofulvina
antifungice alterarea p o micratubulilor
citoscheletului fungic
Chel a™i i cationi |l or m| Ciclopiroxul
Bl oc heaztrgoderohldi eprinai n & i | Amorolfina
reductazei D1-B8 Hi i zo
Ca ™Hintt speci preparatelopantifungica surt cldsts e ne & n ma|j
studilorrma n o pr ot @lucand,lelemeiiale pbretelui dalar fungic.
1.6. Actwual it Hi n abordarea rezistenSe
Dezvoltarea rezi st en’ ™Hea prepagatele "Hisporobile e$teu o g i
probl emkt clinict etoefungiee (B8, 67, 114 128Fr api a i nfec
Rezik en™Ha fungil or | a preparatele anti fu
domi nar e. Fl exi bil it atgiole-apgeims su@ivd iet"Huti e ae ag €1
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extremed e medi u, i ncl usi v Hi | a prepaftanhet epiaam

muta™H il e “~n genekanelplbidiat £t o moz mmit @l de e fHe @/
transferulor zont al de genealseunde zfwoarli'ldet! reein i"keoit ra rctei f
233.

Prescrierea, administrarear a "Hi onal t , excesivt a antif
control al infec™i il or atv@ttermnmedtdiciama t un
rezisten’™a l|-oa aametniifnu'ldagrisea egsrtamvitit tl "Hi ia dpruweb | i c e

Cn ¢pafmbsurilor “ntreprinse la nivel gl
fungi i rezisten'Hit ilfasnngaic emulrtee oc Itaesned i chéHta d

dezvoltarea unor <cl ase noi de pr ep28rRxi28923dnt i fung
I nfec™i il e f un g istategitgrapauticaadecavateeficiented deesuccee

pentru fiecaepaci ent . Arsenal ul antifungicelor fi

impact foarte negativ asupra managemenfulaic i en "Hi | or ¢2@5,245)262 273]i e
Majoritatea statelor se confr umagement al ac

pacien’™i | or cHi iannfuente'Hiciu ffuenngoi nteen u | de maj or
fungici multirezistefHi , ceea ce presupune pr ol uradide € an a
mortalitate. Centrulolpulnt Bal iPlreerveevrr @ ain "Hiia
gradul ui de aceslt uentsiuzbaireect a 'Hi neceetared at e

mecani smel or de r eziuntte mibdtl tl amaa n tpiuf"Hi mgei cceo nt
de rezi st eenem][287,290lant i bact

Rezi st en™a | a CamgidaHi Aspergllpsesteiumaldiatre cete enai mari
provocktri ceswnltr tersaxi ei antifungchino cuanndail
mul tirezisten'™a Candidaspm @.albicans,nColusitasigeeCc tropicalid, €.
parapsilosis)” speciaJ C. glabata[12, 95100,225,236,291,301, 315].

Diseminaea izolatelor déspergillus fumigatusezisten¢él a azol i, ameni n”
cum ar fiCandidaauris ezi st ent £ | a,nneacie smutltt emipsruerpi &lyuart gee
327.

Listaagen™i | or pat ogeamWHOfungalgriority patipogensdistWHOa r i
FPPD,publ i camhrie 222, a bazamnai tmultertriteti, s reantnt f p € ¢
f 1 e apemtru ierarhizarea acestor patogeni a variat considedatil, ponderea cea mai mare
sa atribuit reizeest e88He b %) a ammattiunde cualuza
bazat pe dovezi (11, 9%) , accesull Ll a( 8dbé
compl i ca’™i i /BRreich e higte 4 s8¢, Ht%) e 'Ht area’dio n ¢ enpreéaf &1 o r
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continuarea ceroc@ tibmti ¢ pweém Hiicleopentru a consolid

fungi ce Hi |l a rezisten™a antifungickt.

Pe mbsfuurhgicie i mpl i ca’'Hi "n dezvoltarea c:
rezisten’Hi | a trat amemite, ac ruensocr Hiorrmes crarii lie
p 0 p u |l geriétiale. iRaportul OMS propureec "Hi u n i Hi st ii @ale degiziei p
profesioni Htii din domeni ul stntt £ Hii publ
respugsuobkbunl | a aceHt i agen’Hi patogeni fun
rezisten Hei anti feupngncieepalPasenhé mearctitHomed@) i c o
capaci tiL™ii de didegunpstiveghkder d ;adbpi2lpd 0 niv &6 €
dezvol tiamev &r e ; 'Hi (3) interven'™Hi i [Xe/8lstntt
Mecanismede rezi stenWwt | a preparatele antifungi

Savan'Hi i au demonstrat ct pentru alorevit
antifungice, agen'™Hi i pat ogédmsimee Wcel uteizd3da we nd

Din punct de vedere | i ni c, rezistenHa este wun fe
preparatul ui antifungic de ea manxa cniei.v aR eczeilsutle
este asociatt ~ n ipvdaro, mammaenni "ifite sctua trite zpirsi tamumitiHae H
antifungic.Invivor ezi sten™Ha | a un preparat antifung

primart (imsttuithgdecstau “snenctcundart (doboOnditt
antifungice prin diferite mecanismedee z i st e n6HL2?, 145, 1130239. 11

Cn prezent, “n | meemaati gme sepodoesanie pat
la antifungiceaagen ™Hi | or mi crobieni : reducerea acul
fungice; eliminarea antifungicelor prin pompe d e f | u x ; reducerea afin

"Hi nta sa; modificarea met ab adtuls atifudgic [19523%. s c o

Uni i cercetttori au descris mecani smel e
Un astfelde mecanismesteubst i tuwia tul pinilor fungice
specii de fungfex.,substituireaC. albicanscuC. glabrata)c e at est £t o0 r ezi st e
Aceste tul@pmablpernetz i sndrki o acs kistepuwd Mmunr deprinpagaei e n
necesitt pr epearuterapaiamft e ¢ Hinigli Gareidaspgpu[203, R1§2331 e

Un dt mecanismc el ul ar ce determintaparzii Bit@® n Ha
popul awi ei exi stemterabueai cluon eceposfipeigadeh W i
din mediu sau dezvoltate de | anemiacnn cafmeorda n
[39, 45, 224, 227, 22233.

Majoritatea studial br mpc amb s eeagei eslturlaatr cfer

dob©ndirea rezistenwei secundar e | a wun anu
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expunere la acestreparat Este bine cunoscut fapt ul c i
organi smul uman este maopuniaH idekceOtf dmginia
preparatel ot anti fwngiedwnl ghiAcst f fed ¢ edomndred dHs tank
popul a’Hi ei, mpacetr cnagmnmtdi v asupra efi @32@46[Hei a

Rezi st en'Haamtagdrueaa letpi(gpenet i ckt) se “nt ©l n
SupuHi nivelurilor subi nchi bpirteoar i mi cail ep epnrterpu
fungickt, dar care pot dezvolta o r émecanisnme n Hi

celular este caracterizat priex pr i mare tranzitorie a unor g

t e mp oEseewufenomenever si bi l Hi “"n absen™Ma presi |
fungict revine | a?23,844,x49j263]. | I ni "Hi al sensi bi
Cn literatur tmeeanisnelede2eiiiss e iHL moeil Ui akr

serotipului celularobservat & tulpinile deC. albicansc ar e prezintt doutk s
func™Hi e de mar ker i i merbrarieid@32,288,r2841287,20¢. | a supr

Mecanismele moleculare cedeteni nt rezi stenS$Sa | a anti f ul
specifice fiek r u i pr epar at unametanidmunolgcular impotant de delzvpltare a
rezisten™a | a ant i f upraceésal emutagen Saw suparexpoesia endineler! |
I mplicate “n bi osinteza e r-demetitaza r chotom | P450 : e

dependent t Hotlulalevsidiut & a c @92@2901283]. |

Cn urma cer cevitden bliratacu se saplrtien meaac @&n o
rezistentHit &dsomlmaeerdea af i rasterdl dimetilaza dtachonfPel0 1 4
d e p e n deatrutzhbli. Acest fenomen are a  na 2 fa fidnctifborreec ar e i nhi bt
preparatelor antifungice, precum azolii, la nivelul enzimei P82, 295].

Un mecanism mol ecul ar respon ssagraedpriracea r e
enzimei ldsterol dimetilaza citocrom P450. Acest fenomen este posilwh urmare & r e Ht e r
numetr ul ui de -tHHopi L. aUei ienczemeet Lt or i au de.

nivelului acestei enmi e cauzeazt o ok awalbti €Ml & flutomazat. A fost |

observatt 'Hi corela™i a dintre nivel ul cresc
|l a amfotericina B, c ©t 'Hi |l a azoli [ 14, 46,
Reducer ea concentrawi ei i nda asta anall nnecaasme a

molecul ar mani festat prin diminuarea nivel ul
accelerarea efluxului acestui a. Rdiviprivumarer e a
al t er tr i delelar,penrmodifeclaurie a lriod ez inled roiri de supr :
modi ficarea sensibilitt28i faHt de azol i [ 2
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Modi fictri ale fazei | i pidice GQiest@en as
mecani sm mol ecul ar laatdfungicaccabilla dea zié mogltd & h H
asimetriei membr anei , transportul ui dmiré e c u
fosfoli pi83&9 3B233st er ol i

1.7. Strategi i-ulpreparatedor antifuegicen desi gn

Design-ul unor noi antifmgices e bazeazt pe mai mul te pr e
fungi. prezintt un regn foarte i mportant al
la un nivel de aproximativ 3,8 milioane. Dintre acestea doar apraxiB8@Q sunt speciigtogene
pentru oame8R 22i. e&Ememegleen ™ Ha f enomenul ui de
ameninHare globalt penru stnkttat é aeleggpoghte.i c L

Agen Hi i f unmuitireza s tpeanBligeni rcul £t frecvent
eradicarea | or “n multe 16%1821206 318 s tspeciguentri i ¢ i
speciile din genulCandida Astfel, 90% din izolatele d€andida aurisd ezvol t £ r e z |
preparat | e anti fungice de pri ma | i niCandidallbicahs, r e :
Candida kruseH Candida glabrata 1 i al "Hi agen’Hi fungi ci cl i
mul tiplt | a agexenipluAspergilius funiiglus[B6,168,193,233,268].

Rezisten™Ma "n creHtere | a preparatele d
toxicitat ea ri di catt a pol ipanneelloa cersdien eoategpiiol veoi

pri nci pidapreparate iantiflgpii ce cu alte mecani sme ede

cunoscut e. Prin urmare, di mi nu a reBcentercinimar u |
stimulat interesul pentru dezvoltarea de no
speciaba cel or active fa™HL de fungi. care pot
i munitate compeio méiEI318E®283. Hi | a
Strategiile farmaceutice inovative donve
tratamentuH i e sttul clinic al pacientulyiHa nu me | i psa s@leectfii \cii tt & "Hi
antifungic al es, admini strarea i nadecvatt
farmacol ogi ce secundar e. Cn ~ ncreirtcaatrecaa ascod d
nivel mondial’H i naH onal ‘’Hiuntrreeaplriiznast wusnt uldiiri de ac’
sintezade ¢ 0o mp u Hi ¢ h i ndin ayrupul i carlwatonerieg., tiosemi car baz on

aminoguanizone)iologici, produse nanotehnologic pentru el abor ar ea 'Hi

formuleact i v e, cu efi ca¢30,9329,d1013&8Bld.peut i ckt spor

Ma i mu | "Hi ani la r©nd se lucreazt "n di

met al e coordonat e clusiu bazki Scheffi amitie, tibséngcarlmazone, bisi n

thi osemicarbazon Hi 1I3618313&.dittemiceobhzonele suet tinagglup ¢ |
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de compuHi Cu propri ettt ™Hi medi ci nal e Hi f a

anti f unmtiicttu moraal t, antiviralt, a seheletul c r c
ti osemi car baz oteiddniode azetodngt c adé n doi hidrazin
tiocarbonil ul S 'Hi gruptrile substituesd e \

pot coordona ca chelate NS neutre, bidentate sau mai frecvent ca chelate NS bidentate anionice

deprotonarea azotulazometinic. Motivul ligandului tiosemicarbazonic poate fi modificat pentru

a include un donat or s uegtihde deptinitatearde ladei laltra, adesed a
ca chsSl adu MRONS. Bi sti osemi car ba nilormrmethliel adoe z u |
c hel a Hi NS bident a'Hi i ndividualii, fiex din

Complexele metalice ezul t ate se caracterizeazt prin
valoroase [125132, 133.

Studiile carnre nmddr deectitfic mecani smel e
tiosemicarbazonel or aratt ct cealceesmaoir fcroencpw
i nhi barea sintezei ergobt mroktulcwi ,stiemrtodridc
fungice,der egl area permeabi |l it Lt ™Hii Hi fl uidu t &7l
inhibarea sintezei macromoleculareunt ar fi biogeneza componentelor menr®i
citoplasmatice§, 127, 152 233.

Recenftun grup de cercetttori a realizat o

antifungickt a peste 700 de compuHi etalicomme mi

cuprul, ni chel ul , zincul, mea asuer ruM gt ccatd mé @
met al i c efoadesded] Hegsacn z i i ftrt met al "n ceea ¢
c o mp u Hi &stb proprietAteaefost atribuit dispeg s i e i de sarcint | a
l i pofilitatea commldea’ldial dro,r fpav or i”zn@ned i pHutrr
prezen™Ha metal ul ui, dar 'Hi nat ur a complexelod et e
tiosemicarbazonicg6, 124 132, 13T.
Cel mai frecvent studiate sunt complexele tiosemicarbazonice gercu (| 1 ) 'Hi

“n pri mul rond pentru ct acestea sunt <cel e

“nt ©l ni "Hi Hi compuéei acui aceate amptafengi pki
j oast. Act i vrcucaptue @t € o mipmdti 4 ,0 rde &clivitatealor regoxk @ub a k
poten'Hi al e de reducere accesibile din purn
tiosemicarbazonel nu au activitate redox centratt g
mecanisne implicate [125132,133,135.

Conform rezultatelor publicate, mai mu | t
fi considerat e pot AstielHdeaAraujo M g e n "Hi gaonl abonagt
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sinteza a i2nitratefen)tosentitarbazonei Bubstituite (L11 2 ) . Comput
prezentat o activitate ant i fQryptgcoocus nedfersates | d
ovaloae a CMI dead®op0Obath/ mumoder a bt x Cad nept autzieai™H
capacitatea de a se lega de ergosteroluhrdmbrana fungiloiH i nu ac H oneazt
sintezei peretelui celulelor fungi¢268].

O seri e de -dhwio4Hldenzogetefi-o 2L, 3ai ( t i @ aqudostmi c

proiecta’™i CHi sinteti zaHi prin utilizarea a
a f ost ineittod Impatttr i va a ci nci tul pi ni ppaatachj een
precursorii de senttentacemetectudi e hBhubardt a

activitt™H I or antimhamnegi de ,25v &l o r€grididx a@Biddi's,mfLi |
Cryptococcus neoformar$25, 126 133, 137185, 218, 324

Tiosemicarbazonel@-acetilcumarine dustituitea v ©n d u n -gf I ruacgonzetn,t sdi |
decercettawr mani festat a c t iCanditaa dlbecansddmn t i ffau'ldtg
Sacharomyces cereviseaevaloareaCMIdé , 78 OM7,182,318.L a test ar ea ¢
de tiosemicarbazone chel a'Hi cu fierul “n
colaboratorisa const at at ekeaceHti acomputHate ant.i
poten™™ML compar adeleilaf us@amazapelubariRezul t at e
c omp u Hi i nhi bt r gsnpiprraiphi ¢ain pnéilt to@romnideri ead tact i
l an™Hul ui respirator mitocondri al prin lchel
membrane mi t o c o n d rdéAZP l& 13 tipini deCandida alb&cansActivitatea acestor
compuHi se manifdet@,LasveOypbmi phLB7CML82, 2

Ma i mu | "Hi der i va'Hi t uod$ ®@mit c 4 rels 4 aaittviiatgrie na L

at i fungictkt a Iliganzil or | i b eCandidaHalbicaaagATGLCmp u 't
90028),Candida tropicalis AT CC 1 arida)glabatagd ATCC 2001) . Di ni
cu met al au fost i denti fi cka™inuteeprelzee n€ MIn "H

pO©nt 25, 95 €M, ceea ce estna U arrd zeuvktdgniovgr o
evaluate 157,182, 228.

Trebui e memegAumimawut | Hgand cu progenteasatiH t
butl-c al i xarene func™H onalizabarkacl, dBupotr &r
de 2hidroxibenzeledeh i osemi car bazont.i vAUH fi o3 tor &Nl me
CW " Hi ZnHi evaluatt actiai tamtted ulmigolcdgi Atc,t i
f a "HEandida albican@ mani f est a(tCMidt &t 3l1i,gRabn deugl/ mL Hi
cOt Hi der ¢ &MEI =s bQ 4641210 d20129. |
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Pr i n r-(eaftatetfdtil@osemicarbazidei culdehidele aromatice fluorosubstituite au
fost "H b Hianiu m@UH "Hin od e raiiv t i Dintree spécideapatbgerne destatd o r
Candida zeylanoides f ost cea mai sensibilt | evurtkt | a
o activitate antifug i c £ r e mar c &bzeylanoidésunpvaldaraiCWMd de 250 ¢
egalt cu ceavua . keRteeaudnnazellte i nvestigtktrilor
antifungice al €. zeymmigaskui |doerp i ansdu pdrea sudbesdgin & luie
deter mi nat e de mpiugHa n d.i nC @'Hiewsa grup authpr ez
" mp o t Gandmdan glabratacu o valoarea C M| de 125 eg/ mL & omp
ketoconazolului, careeste@e2 , 50 e€g/ mL, ef ectzul'Hifai isnud sdeitteu
pe inelul benzen. Exemplele prezentaté e mo n s tlar, e &zotmp u Hi | chi mici
tiosemicabaz oni ¢ "~ n starcudtvirntatleoranpgasfeudntgi ct f oarl
l evuri formi pnp greitatea efecului eatedeteraiiihie tf oar t e mul

cum ar fi particulati t "Hi | e bi ol ogice ale patogenul ui,

compusul ui, tiipmtlr aobuidoulbesctuiltiu,i epnr'ldi z e n "elste me t
structuri, tipul metalulu, concent r aaHi2% 120,d88pusul ui 'H
Pentruevie n "Hi er ea compuHi |l or chimici noi cu
este necesar “'n contdumuamasdeea e bve cdppanaH sadl
poten™™ ali agen™ antifungiciisiHhnteéoes &r e
dea c "Hi3u,B85¢63, 75132.
La combinarea glabridinei Hi fluconazol

“nreginsterfastctu si ner gi €. alpicahséHiQ itrapicalis megistente ilav a
medicamenteA f ost observat THi e f e c ti, gdre estenun inlhibitar g i «
dubl u microzomal al prostagl andi n eflucon&alul si n
"mpotriva tul pQabickner LT enpi st ente(d6 &g/ mL) ¢
fluconazol uul ( C. aldcgnsmé. 2 i s tmpmottir iva fl uconaz
medicamente a inhibat formarea biofilmului @e albicanst i mp de 12 or e Hi
genel or fosfolipazei ieebiofiinaulcigdneidiegateh2 #12j 2992 gen
Combina™Hi a de dout preparate a inhibat
f orma de crae HtcetrzeuthiafcatlitviHiat ea aspartil proc
pompel or de efllaixurillndreraicédizuaied ad en sneqiu rkt co
"mpotriva candidelor Hi o activbtadei Fendes
cu azol ii au indicat, “n principal, mgmnoti If
Candida spp Cryptococcus neoformanid iTrichophyton mentagrophyteResveratrolul poate

reduce doza de okneatzoodonlaaz o1/ 6H4i ditmr adoz &ce t er
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convenHAicanalie.atea antifungictkt sinergict a

v e r i fasuprauhut grup de izolate clinice d€. albicans iar strategia de combinare a

" mb u n Ldcdptibiiitatea & azoli a treiotate rezistente luconazol[21,70,111, 206,322,.
Strategia combinktri.i compuHi |l or cu efecHt

acH oneazt "n baza diferitor mecahnfsma, cem

sinergiceasicapradi¢efecectte ter aypyeaiti cdi pr oa’db 't

nu sunt THI14 11§148,é7Qapi e

Dezvoltare&s ont i nut a preparatelor antifumworgi ce

cu infec'™ isganigalcei, twa oirvaet,a gearrensiafl ie eardHdbd, v~ |
150 182 225.

Agen™i i antifungici wutiliza™ apar ™H n | a
candi ne, mor f ol inmé ogti dearpbamanHidi 'HE . a T o "Hi
celul art 'Hi mecani smul | or de ac™H une cons

sintezei ADNului sau ARNului; inhibarea sintezei glucanului, chitinei sau manan[160].

Dezvolar ea de preparate anpatodenitatggi cuiHgnt ot eape

de alte strategii, deoarece mktr e Ht desaoperndar u |
noil or substan™e ant i f uneggazde:naturples caraiesteae asaenmaiHi
mare impota n "Ht , “n s pecu C.aalbicansn eixnefrecci’fiti lwen ni vel
selectivt Hi, prin urmare, mi n i[36,23240A87. de z v

Majoritatea speciilo din genulCandidapot secreta o serie de exoenzirde,exemplu
fosfolipaza,esterazahemolizing pr od’Hianazthecesare pentr-u a
gazdt. A fost demonstrat c tC. albicarespaodunbemating, t at

fosfolipazt 'Hi p r oaf genuloi@amdidad eA la"Blie nteenperae zpeirmtdaun
pr ot ¢ib5s 322t
Deosebi f e tsmpaiCandida albicansH Candidanona |l bi cans “~n ¢

producerea de heml i z i n t , de pasen80% tin tal@niletstudiateCu toate deosebirile
observate, evidencH nprusd i ceolmbb ommradHi e a ad e |
acH une factori.i de patogenitate ai funagi | o
ob™Mi ne prepar aitpei alntndiungCelee pmdaincrecente s
c o mp u Hi ‘Hadturatnasupia factorilor de patogenitate @a albicans'H i alte sp
Candida Majoritatea studiiloest e st £ c £t p oentauterbpisaahtibuhgie SHi mtt eman ¢
chit-iHbg) ubdani i Hi enzi mel e ct24,52189,dH,2P)i osi r
La mijlocul anilor 80 ai secol wldeivoltareae c u

de noi bionanotehoo g i i care bstdisruigerepea i onal e 7 |
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formul el or far maceut-@fcieciexntsd.en®da&v aHi "Hisio | dui"Hr
i ntroducerea nanot ehnmedidngivei pénmidi ¢ esio It 'lei'Hir e

probleme, inalsiv a moéculelor antifungiceficiente[239, 266, 304

Cn ulti malue fdbesdemrieial i zate o multitudine
domeni i (bi ol ogi e, chi mi e, bi of i ziacekectuat f ar
conlucrarea cu domeni ul nano “'n scopul ob
antifun gi c e. Cn ecaondetxdrumi ndaatt cst nanoparticul e

atractive pentru producerea preparatelor destinate terapieifaatin™i oas e dat or i
propri ettt ™i: bi ocompatibil it atae cierdturlied ect
activitatea biocidt sau biostatickt “"mpotriv
nanodi menkR3p3a@al i t £ "Hi i

Nanosi stemele constituie o alegere de p
eficacitate ahi f ungi ct pe moti vul bi ocompati bilitt
celulelor care nuasenanfH hhemaHtHieapbieci emtct |

Nanoparticuled e ar gi nt ~ n eeapdtfiiutiliaatsepardsau” an c io imb n @ |
cu alte medicamentele cu efect terapeuticantu n gi ¢ Ipmtoeni aHL Hounea nan
argintcu sistemele biologice seprodicen t r eicuzmorce.a @r € e asistdmului o r
i nfl amator Hi danfHea rclpHy 36 G ZEn or subst

Cn pofida eforturilor considerabile | a
antifungiaei,nswfiadiesst™ML st ri ngentt a acesto
ur mbril orziadeni'Heti eHiraeaa r tuipft tan gcmiadsiesi,tcdroethreadae  a
ni vel mondi Bl deeeaX¥eantl ptattecag ereil aHHigea z dda m
Cn acesé¢ eseinderetstt necesitatea cer moenokaulel or
formul Lri antimicrobiene opti mizat eiismeborade api

rezisten™HL | a antifungi ce.

1.8. Concluzii la capitolul 1

Cn rezultatul anali zelil de sintezt a ref
accesibilt putem puncta urmbtoarele concl uz
1. Fungii patogeniprincauareag est e un mi | i a Hohai mudt deun miloweHi |

deceseanual,epr epouwgbtbabal £t enor mt.
2.l nfecSiile fungice invazive ,spormdmorbiditsgeaie nt

mortalitateap r i n ac e st e persanaebcmidnocompromise.©n d u |
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10.

Vi r ufuegioildas t e dederoni ggamit vaeipatogeniftaterc
ptt rreatod @@ or g an iesitateahecanisnaeind e apbtr ar Hi &b ge@aad e
" n  "Hes u't rueteo r’Hgistamele de orgarsde acestuia

l denti ficaretatbtr apidkEe nciteldcidarea rhacanigmeloridee zi st en’
acestor a, are o impbabiahiHLea | umuic £ dimaped o &t
terapii empirice.

Fortificare a c ap ac i t t "Hide diagnosticarb afungilorqgo@geniveal af | uen Sa |
managementil nf ec "Hi | or fungice invazive.

Utili zar &da pdatelantifangicée or | a tratarea i nfec'Hi
animaleaccé er eazt dezvoltarea rcezies teesr "He ia maamean
marepeni stnttate | a nivel gl obal

Raportarea c hdatewr desprtbgeatHoar € ungi ci pri or.i
stntt at drebuigaumbrizataati gor i | e @adaptadpee nreecHasi t £ "Hi |
n a "Hi o n arhveghedeea maladipor transmisibile.

Prevenirea Hi reducerea inciHenleobalnfpepacs&i
Hi prin idnaniddmEegiauni |l or ce necesitdkt trans
terapie haomumsupresieit 'H

Naenoparticulele de argint se regktsesc ccean tc

bazt "n dezvoltarea dedispozitivenefitienteperdrd domemw a n s
medical.

Industraf ar ma ceesuttei ¢ tn noitmolecale aetime diepr a unui spect
fungici," n speci al awmgpad Spetti tderr e ndecsrdgamsm@t ,
umancuma i prueldicnSei i adver se
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2. MATERI ALE 1§l METODE APLI CATE C

2.1. Caracteris i ca gener al £t ‘Hi etapizarea cercet

Cercetareaafoste al i zat £ -0 ZPple,r i 'omm dcaa 2r0Ull4 Di sci p

Il munol ogi e, "n Laboratorul mi crobi ol ogic a
Laboratorul de biochimie alUnives i d & S$tiat de Medicinkt ©Sankbar
"n Laboratorul de Chi mi oterapie Antimicrobi
Veterinart Alon lonescu de |l a Brado Hi “~n |

Met odol ogi a cercettbtrii d fdestEtaprto baat@er
ANi col ae Testemi Sanuo, avizul nr. 67 din 12

Cercetarea a fost realizatt sub “ndr uma

Val er i u, d,prof.uhia bcad., Brh Emeiit al Rdpublicii Moldovadsialitatea 313.02
Mi crobiol ogi e, virusol ogie medical t) 'Hi Gul
Emer it al Republicidi Mol dova (speci amiet at
coordinativdi).

Proiectarea certcetrnribhaza diorseac 'Hifielcdru attr a
pentru realizarea scopul ui prestabilit. Cn
antifungickt asupr a eloramaneasgptanifitit unstadiuzaralitic, caeei |

prevee c ©t eva etape, ce difert prin metodol og
func™Hi e de obiectiv, a determinat ra'Hi onam
o bnie dovezi, ce au stat la baza atingeriiscopuluidenceét i r eal i zate pe et
redat “n Figura 2.1.

Etapala. St adi ul actual al cunoacktLer iaic eprsa

fiecare aspect alsppegentroartercieit Ltprii @i dmma
cercetttori atot din tart, c©O©t Hi de peste
domeni ul ce Vvizeazt <cercetarea prin ipgreezHil

expunerea principalelrdr opurmrotnes acdce aw ed eroeneal

f ost stabil it scopul Hi obiectivele studiu
pl anul general de cerdetaeecefAafeststabmuia
deinvst i gare, Ki de colectare a datelor.

Etapa a ll-a. Evaluaread i ver si t L Wi i speciilor de fun
umane Sa i ni Hi at acumul ar egidentificareaespeii a |laprofilultiidd e c
rezi st en Ht sthbal iarnd a faugnega idiseli,0 & "Hi ungi c i i mpl i c.
i nfec™H oase. A fost cercetatt exprimarea f
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analizate datele privindesnsi bi | i t at ea | a psta@leaptanurdel o8 an
rezisten’™™Ht .

* Argumentarea prin fundamentarea teoretici a lucririi
Sinteza lteraturil Stabilirea scopului Precizarea volumul Elaborarea planului Stabilirea modalitigilor st
I de specialitate din i oblectivelor epantionului de general sia ipotezei "’f;:‘:::'(;::“;zz]‘;_'
etapi domeniu studiulul wimidin de cercetare
* Colectarea datelor )
Evalmrea diversitifii Analiza setivititii Evaluarea actinni dnergice Obinerea Determinarea
i speciilor de fungi antifangice 3 a efectulul antifungic a nanoparticulelor de efectulul
implicate in etiologia compijilor chimic compugiler estafi asupra Ag s evaluarea iminomodulator al
L‘lu[)i'i micozelor umane 5 biologic wol Tungilor selectati activitafii antifungice compusllor testafi -/I
* Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute
MS-Excel SPSS Statistics Version 27 '
"l 2019 (testului Shapiro-Wilk, testul Friednian, corectia
o tap:?l Benjanini Hochberg) y.
~
X * Evaluarea rezultatelor obtinute in functie de obiectivele si ipotezele propuse
etapa y/
* Fundamentarea stiintifica a activititii antifungice, antioxidante si
/ imunomodulatoare a unor medicamente policomponente noi asupra
v . i
. fungilor levuriformi
etapa
Fig. 2.1. Designul cercettrii
Etapaalll-aaAnal i za activittWwii antifungl mie'Haa

a fost cercetatt acHiilvan anteia anup rf aazplaiedc i
clinice de fungi levuriformi calitativp r i n met odakdi € a,pfr mbarcieat a
succesive “n medii Iichide. A fost detedmin
a acestor compuxki . Ulterior, “n conformitat
au prezentatctivitate antfungct "~ n concentr a’Hii mi ci . A f

compuHi | or c hrnioimi icm f K iora éstpaalfaatdpede patogenitate ai fungilor.

A fost investigatt ac$Si unbBaphnaimagoat oxi ct a co

Etapa IV-a. Eval uarea acSiuni.i sinergice a efe
asupra fungilor sre.lPemtt a Wi -amemet@uuu acse racediau n
compukilor chimici K i bi ol ogici asiuper a et wlopr
care au poten'Hi at efectul antifungic. Ul t el
achea compuxkilor separ at K i “n combinaSie.
activiti™ i c exprpsieikunolfactr in odie apsautporgae ni t ate (f
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hemol i zinei) K i de persisten3t antuhgizloai
determinatt influen$Sa compukil or noi naesrutp rka
a c Si uibidilan a acestora.

Etapa Va.Ob Wi nerea nanoparticulelor de.lAg O
aceastt aet dpaste rcealciez Lr i asupra sintezei
di mensi uni Hi concent r andurali. Uteria, Isal efectuatasdreening u ¢
ul calitativals ens i hiull ipti m$ilior f ungi ceAgfktabfidate cueuluram n o |
comparativ cucele stabilizatec u der i v a "Hi celulozici. Apoi
antifungivederea determinktri.i concentra’Hi ei

fungicide pe tipeipzgzmliatdee crleifneircienn” HLCn f i nal |,

viabilitkt™ , a caracter el or eaoandcampazitplorce al e
Etapa VIla. Det er mi narea efectul ui i mu nAuniasd ul a
efectuate cercetr | de determinare a efectul ui i muno

separat Ki -a nstcwdnba tn aiSssipraurdrintieatordbioehsnitianivalul
uiseric al unor citokine prqIL-1 pIL-6, TNFU) ki ant ({LF1A)f | amat oar e
Etapa Vll-a . Evaluarea statistickt a rezultat
generale kKiktrigngehnitakb ema recomandtril or Oi
Rezul tatele ob™i nut eHiavua l fumdte p miectifalerdddia’iti ec
i potezele propuse ’cumformubrdarded o naccl eusztieii gceenrecreatl
rezulat el e ob™i nute Hi exprimb valoarea apl i c:
Cal cul ar e a-ae kedretcitaurnau | .wWdiupst f or mul a 1
Tabel ul 2. 1. Numbrul de tulpini de fiecare

D Numbr ul pentr
0.2 527
0.3 235
0.4 133
0.5 86
Z5=5% 0.6 60
0.7 44
Zp=90% 08 34
D = (M1i M2):DS 0.9 27
1.0 23
1.2 16
14 12
1.6 10
1.8 8
2.0 7
2.5 5
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Cnlocuind dnautnetireu | otboHianlende t GBORi ni cl i n

Vol umul exkxantionul ui CandidaalbicangQarsdida tropicalis  d |
Candidaglabrata, Candidaparapsilosis,Candidakrusei,Candida kefyril Candidadublinensis
izolatedd a paci en™Hi i cu infec ™. mi coti ce.

2.2. Obiectele de studiu

Tul pinile tip pr oviAmeridanfypeCuiture COMCtidATCG)t er n
Candida albican®\TCC 90028 Candida parapsilosia TCC 22019 Candida kruseATCC 6258,
Candida albicansATCC 10231,Candida albicansATCC 14053 Candida lusitaniaeATCC
34449 Candida glabrataATCC 2001 Cryptococcus neoformadsT CC 13690,Saccharomyces
cerevisiaeATCC 4098 ,Meyerozyma guilliermondATCC 626

Tulpinile de fungiii z ol ate din hemocul turi, de | a g
19 specii din cinci genurCandidacu 15 specii reprezentate de 94 de tulpini. Majoritatea izolatelor
din hemoculturi au fost oferite pentru testare de Universite a d e incdlien "Hdi ANe
Veterinart Al on Cinorsdwdui udeaeul &d oBradwm.cl use 'Hi

vaginale, aspirat bronHi c, secr e Hii otice,
sistemului @ supraveghereaze st e n "He i l a anti microbiene.
Compudii cOmradlniattdtve .de compuHi chi mici
fost t e s t cadHinativi @ togemithrbazonelos i nt et i za Si “n Labo
Ht i i MWMHatf é cieal e Awwammaateast i ot 8G0 UMievhenr siktot "Hi
Moldovade cttre un grup de autor.i gltind actal d ¢ a
precur sor i de siohembcai ascompseki ludiliza$Si

Al drCaombdotau fost test a’Hi 980 de compuHi co
perclora™i |l or, sulfa™i | or 'Hi ac e-tidofdxill hexi, de
t ebutw-, etoxicarbonifenil, alil-metoxifeniltiosemicarbaz n e -aldhilizoBosemicarbazone 2
formil pirininelor 'Hi al dehidel or salicilice
Hi compl ec Hi i cawo d "Higra nami md caH{Anexalicaxuweifinala z o n
au fost 2sédlectoamPuiu K2r,ezeanrteata acti vitate anti
asupra tulpinilor tip.

Pentru descrierea mai conci str eaparetziuz 4 "alit
grupe, “n funcSie de compozi H e Hi structur
1) Coooprdirtlt i vi ai cuprul ui ‘’Hi ni chel ul ui

ur mkttoarele formule general e:
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/
I M
S M = SN | clog
/ N H>0 \
X\ 7
g .
, — —~ B
RZ
R} /N-'\{/ —
N
Cu-N
NH AR /
A

Unde: M = Cu, Ni; R =-CgH11, -(CHz2)sCHs, -C(CHb)s, -CsHs-COOGHSs, -CsHa(OCHg), -
CH.CH=CH,; R? = H, CHs, GeHs, X = CI, Br, NOs, CHsCOO; A = C3HsNa, (CHs)2(CsHsN)
2) C o ncpoudidativi ai sulfatului de cupru(ll) cu metoxifeniltiosemicarbazore 2

benzoilpiridinei cu formula genetal:

NH "N
~ 1 =
Cu_
S~/°°N
H,0 \ 7/
- -2
3) CompuHi c 0 o r d i-ailaStalilizotiosemicarbazonp-rmilpiidineic u -
cuformulagener al t:
R2
N\
)
HN-Cu =
/\ N\
( X X y
=
Unde: X = Cl, Br
4) CompuHi i coor di n a t-dicohexitiasemicarhaponaualdehidei ( |
salicilice cu formula general t:
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Unde: X = Cl, NGs,, CH:COO

5) C o mprdirdtiviiai nieradutui de cupru(ll) cu-dlil-tiosemicarbazona aldehidei 3,5

dibromosalicilice cu formulele:

H2C§ _CH, C
CH °NH °N CH Br H |

H Hi CHs
6) CompuHi adooauwpgrnwltuiv i Hlil-Salohibicsdmicarbazone c L

aldehidelor 3,5ibromosalicilice cdormulele generale:
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Hi

Br
X O Br
\
//\ N=
s =N’
b2
7) ComptHl coordinativi ai unor

dihidroxiacetofenonei cu formulele generale:

Wia j)jg

N|
\O

NO4

7\
Hzc:CH—CHZ—NH—C—NH—N:(ll

Ni
S\ o OH
i
HZC:CH—CHZ—NH—C—NH—N—Cli

OH
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Br Br

Br

CH,
HiC

metale 3d cu -diltiosemicarbazona 2-4

:N—NH-C—NH—CHZ-CH:CHZ

/S
\/FE:\
S

\ OH OH
_N:?—\<j/

Il
H,C=CH-CH,~NH—C—NH
CHg

NO4



CH,
CH
CH, X $  CH,
HO | N HO | _ /
N N \ CH,
N\
(0] / ) \
\Cu \CJ/
_ s S s
N\ N\
H N= H N=
NH NH
HZC\ HZC\

Hi
unde: M =Cu, Zn;

8) Co mp u Hiviiai unoo roetakd Bdec&-dliltiosemicarbazona acidului piruvic cu

formula general t:

NH N | CHs /
: - - Hi
\ CH3
N—N/ /O

/ é:u O
NH s
A

Unde: M = Co, Fe; X = CINGs’; A = CsHsN2, (CHz)2(CeHzN)
9) CompuHi i c oor di naminogwanizona ipirazolenei rcw formulg 1 |

gener al t:

CHs
S0
/
O/N
O o N
NH
X= 1\
HN —/

\
NH>

Unde: X = Ci, NOs
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Materialulut i | i zat pentru deter minar aateatfastx i c i
speca de crustaceDaphnia magna

Materialele utilizatepentru sinteza nanoparticulelelor de argifitpululan

Pululan (TCI Europe, Mw = 150 kDa), 2,2,@@rametilpiperidinal-oxil (TEMPO),
hi pocloritul de sodiu (NaCl O, m@rs a)l,orhrto muCc

(99% Alfa AesarBuc ur e Ht i , Rom®O©ni a) Hi azot aAtduch, de
BucureHti, Rom©nia) au fost folosite fLrt o
acid 3(N-morfolino) propansulfonic (MOPS), glc 0 z £ 'Hi di metil sul f ox

grade, 099, 9%) au foAltdrmichhzi Hh@anhat o0 lde Hi ial
bidistilatt.
Materialele utilizate pentru sinteza nanoparticulelelorde argind er i vawi cel
Azotatul de &gint (AgNQy) ( 099 % Si g ma A li, d Romartia), B
hidroxipropilceluloza (HPC, 80 kDa), metilceluloza (MC, viscozitate 4.000 cP), etilceluloza (EC,
48, 8% et hoxyl basis, viscosity 3%50.0e0R fostHi a

a ¢ hionate dd la SimaAldrich Chemicals. To& substan™Hel e wutili za
analitickt, nefiind necesart o-aupuwriifliiczane ds
apa bidistilatt Hi dimetil sW)l foxi dul ( DMS O,

Compuxki i (ARCMD POMR) ESL, &2, ES3 au f os't of er i "Hi
Laboratorul de Ficobiotehnologie din cadru

Academi ei de ktiinSe a Mol do v eAFicokiotehribleggdlala b o r
UniversitbtSii de Stat din Mol dova. Il ni "Hi al
cinci care au prezentat otpaoSconeeahtafHuhnhgh
Compusul bi ol ogi c dw@Mteprezbmt i uinz oti gmenac e
mi xoxantofnl eéoowb&HnnuaSie de 0,149 mg/ ml " n
compusul PCM2 “"n concentraSie de 0,214 mg/ n
compuHiobadi nfuodiit opg ee hcnaoSmouna latensdONMN CB-021 tulpint.de
cianobact er adla dii ode allicdcdorganidine Nepatogene a Institutului de
Mi crobi ol ogi e 'Hi Bi otehnol ogi e al Ak M.

Compusul ES1 reprezintt tuindicco mpd reex @am "Hi
neesen H allani(nga,i cs enrai, n aa, cisteina, tirozina
esen’H al i (arginina, f eni | aikiman meti@aina, theongad, i d i
triptofanustarveal i nbhert ~"a@ombi na Hi “n  olHigorg
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mi croel emente func™Hi onal i zat e b i-aoutilivagextactul Cn

ES soluHi e al cioalextractuulcwinceeat @ "Hng/ ml K i

Compusul ES2 este o combina™Hi e sinergict
polizaharide sulfatate, proteine, macidi mi croel emente func™i ona
spirulint.iniresmat rua itle sztaatr & or mau EcSo2n cseon tur't "Hi &
de 20 mg/ mL Ki concentraHia alcoolului de 4

Compusul ES3 reprezintkt o combina'™i e, sin

complexul aminoacid/oligopeptidic, proteine, mackoi mi croel ement egcf unc
derivate din spirulinkt, cu concentra™H a ext

2.3. Metode de cercetare

La realizarea acestuli studi u, pentru at
utilizate met ode s trarealizate flgura2a2t):e, aj ust ate ce
istorice, descriptive, bibliograficanalitice, logicei | a st udi erea teoreti c/
met ode de determinarea acampuhiiiltarvi ic hiamitadi
nanoparticulelor de argint primetodadifuziuni “ n gel oz t , me t o draetodhi | u
standardi zadt pe&bdafr2u | evur i EUCAST
metode biochimicp ent ru deter mi narea act i \azd, tatbiaza, e n
activitatea ant i otanstkeazatghutatibrpt ekt daghutHat gbuat
capacit kL™ antioxi damrteeduts@tl @lre f'Hinalae ca&lnét
(di al dehi da mal ondiec to xHid aprreo dawkainis aprtot.ei ci

metode culturalei z ol ar e a a g deteridindrea rfaotiforude gatogenitate: DN#&e,

hemol i zine, fosfolipaze, proteaze, ester a
sensibilitit™i i | aepreeprarnaatreclae aacnttiivfi unbgHic e ah
Hi bi ol ogici arsaifpegrai ntSwl pHini horn zdkatel or c
eviden™Hi erea posibilelor afectempuwmpiokt oi vahf
sepa at Hi " n combi na’'Hi e;

analiza i munoenzi mat i c L-linked immenesirent asseylult S A,i za
pentru evaluarea efectelor imunomodul atorii
citokine pre Hi antiinfl amaB(lh-4B¢:.: fFfaceéeokreukde necr
U), i nt6dle-6 e ukiiukimid (&-10). e

epidemiologice la evaluarea indicatorilor epidemiologici pniealizarea analizei descriptive,
comparati vi 'Hi analitict.

anal i za caoadpiavriattdi Qviti antifungice a compuki |
combinaSuépiastuprade referinSt Hi clinice,
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V s¢ati gbol amul cercettridi Hi I nterpretaradea r ¢

statistice tradi H onal e, asigurondragr asduwldi
medi ci nt. Baza de date a fost s @ameloss existepte e |
acceptate pentru astfel de studii X c e | 2 0 B@tistied VerSidh 373.

o Istorice;
o Deseriptive;
¢ Bibliografico-analitice;
o Logice.
[
A 4
1. MS-Excel 2019 Teoretice
2. SPSS Statistics Version 27: 3 I —
* testului Shapiro-Wilk; | —— Metode de I Metoda dgiu{{m in gclozéz
o corectia Benjamini _1/ Statistice determinare a /= o Metoda dllugulor.succesnv'e;
Hochberg; activititii antifungice ' ® Metode standardizate
# Friedman chi-square. \ EUCAST.
3. R Studio.

Uv-Vis;

ﬁ Metode .

o Descriptiva; ‘ [ gise / o FTIR;
o Comparativ; D Epidemiologice [ de S-Sk o TEM.
o Anliics. [ | cerecetare * STEM

\
\

N aplicate /
Evaluarea efectelor 1 J o Indicii proceselor de peroxidare

imunqnodulatorii in.duse Biochimice /\/ (DAM: Lp, PPO/.\) —
de actiunea compusilor | —‘ o Indicii sistemului antioxidant

N,

=00\

o 7 Imunoenzimatice |

testati prin analiza de M / (SOD, GPO, GR, GST).
citokine pro- si (ELISA) \

antiinflamatoare N Bacteriologice

(culturale)

/\

£\
qr
o [zolarea agentilor fungici;
o Determinarea factorilor de
patogenitate;

preparatele antifungice.

Fig. 2.2. Metodéde de cercetaref o | o s retestul Studiu p

lzolar ea, identificarea kKi determinarea susce

Examenul mi croscopic a fost r dirmdngsiunila t ;
componentelor structurale ale levurilor: blastospori, pseudohife, hife, eventugdatros , pr e
sau absen™Ha capsul ei, mo d u | de " nmugurire.
de fungi. Pentru aceasta, materialul de examin a f o st epui zat p e
cloramfenicol Hi gent ami ceian £l e(vnuerdiiluo rc aHie ian
altor contamineamiHueenosahhaci e ep e u atinpdetd87oee. 3 7 /
Ulterior, coloniile dezvoltate, specifice conform aspectelor culturale genului de levuri, au fost

verificate la puria t e . Cn @waesetf exdcaaumts fr ot iaw examinat ¢al o r
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microscop, la necesitateasu f Lt cutn re@denrea puri ficktrii cu
a realizat prin metode microbi ol -0QF(enmgMattix a s i
Assisted Laser Desorption lonization ThofeFlight) [46].

Determinareas us cept i bi I i t £Wi i prinsisteemnl VITEK@n gi ce a

Pater nul de suscepti bi |l i taafecawatprin utitzaréagarduluil o
VI TEK 2 care reprezintt o versiune miniat
mi cr od3usuprines.i a de fungi destiinap®nt elsa L co
standardizatt “"n soluH e salulhbtcO, mBthi plr ed
con’Hi ne agent antifungic, ultertore.fiiCnd
echipamentul ui a festeHpesi bi di nmdmietc@anr iez groea
or e. La final ul te valanilb ICMIi pentruafiecard agent antfungacbdin| i
componen Halgcar dul ui

Determinareas scept i bi | i t kusistemulSansiirat i fungi ce

Spre deosebire dg@stemul VITEK 2unded et er mi nar ea suscegetib
bazepamgor area unei valori a CMI ob™H nute ind
utilizarea metodeie de ©OMSer icu'Hid et ®ec onmanrad &ta
CMI permite nu numai | uarea unorazdicepgidemi
|l a stabilirea misurilor eficiente de prever
medc al e Hi a rezisten'Hei | a exalmdéeni ef cuensgiitcaet.e aU tci
prin retestdiLrri tseasu eutfielniozarpda eal tPa s eammicfeisd &
met odol ogi ei date ~ n ‘otuli nteirnepa urteizlu,| traetdeu so r
A fost utilizatt placa standard cercbe’Hdné
precum: amfotericina B, anidulafungly micafungii, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazole, 5Juor oci t ozi nkk, loa8patft umgifros tcingcolerpiar a
(cul t ur t-4pare) ikolate degpe rAedlidec u | Saboutaud, ulterior panelurle au fost
i nocul at @ nautoadmate 'Hin i InnstumentulwRerultatel® au fasticitite r e
automat prin tehnologi. bazate pe fluoresce
EUCASTEDef7.2 [15,113.

Sinteza Oi caracterizarea nanoparticul el
pul ul aarboxdpulula)

Nanoparticulele de argint (AgNPs)g e ner at e d i -parbpxiypululah. entruH i

sinteza nanopatrticulelor degmmtsauut i | i zat patru seturi de pr
pul ul an/ pul ul ase oxri@diatpr obéHi n©ndazul pul ul a
oxidat. Astfelsau wuti |l i zat trei concentr’ldiH ontode®s e
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pululan oxidat (1%) caresu amest ecat cu o soluH ®# @poasi
preparsdt” n apa bidistil att s ushe aogictoanrcee nntargadédditei c
5 mM (AgNPs/P1%), de 5 mM (AgNPs/PQ%), de 0,5 M (AgNPs/R5 %) Hi de 1
(AgNPs/R7 %) . Dupt amestecarea solu™Hi il or, prob:
6 ore), | a temper at u rsaschinsbanea cuorii anjegtecluCde la inaolors e

la galben.

0 ls I 0
0 0 0
HO HO
HO 46 OH HO H0.6 0
OH 5 0 OH| 4. X5 0
2 0
HO 1 HO
3 OH 7 on
n n
OH OH
g Pululan Pululan oxidat
' P) (PO)

AgNO;,

Fi g. 2. 3. Oxi darea selectivkt a gruptrilor
prin intermediul sistemul ui TEMPO/ hi pocl or i

(A); schema si mpAgNPs’ rc ap faeuuamyle/pukilanuluai oxidat (B)

Oxidarea pululanuluilaéc ar boxi pul ul an " n psaezehdat ua
ur mbktoar el eunc dmdio$i iccu frutntrd rotund de 250 m
se adaugti $§0i0,;hdgdelppul an, 0,1 mM/ g TEMPO ki
obSinut se agitt | a temperatura camerei. @]

10 prin adktugarea unei sol uSi i de HClapét, 5 N
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uuia f ost atent monit-metratkicmeaSunat ul | anu
unei solu$Sii de NaOH 0,5 M. Dupt 2 ore, r1ec:
fost precipitat cu 50 @etimpdezdd. Peetiptatubformak a fosme n

recuperat prin centrifugare Ki solubil tozat
celult Amicon, echipatt cu un rezervor ump
nS/cm?t), prin intermedillt une i membr ane de wultrafiltrare
(cut off: 10,000 g/ mol ) . Prin dializa sol ugS
Dializa a fost oprittét ~ n mofimaenafasinai" nmicak ed

nsSnt, polimerul fiind recuperat prin liofilizare (Liofilizator Martin Christ, Alpha21LD) [36].

ReacSia de oxidar eraezepwmlSal anwltweimul ui TE
privitt ca un proces “n trepte:

a) Formarea hipobromituluid e sodi u (NaOBr) “n medi ul
hi pocloritul ui de sodiu (NaOCIl) ki a bromur

b)For marea ionului oxoamoniu “n mediul d e

c) Oxidarea grupelor alcoolice primare la grupe carboxilice, cufoar ea i nt err

grupeloraldehidice 36, 64Q.

Nanoparticule de argint céliogitidPpsesupus atihzareaa t e
unui derivat celulozicprecum hidroxipropilceluloza (HPC), metilceluloza (MC), etilceluloza
(EChc®itat ul deHicedauld md&ibitsadCeAllaez ar gi nt . Pentr
dr ept saal wen Hii zsat fie apt bidistilatt, fie
utilizat. Pentru fiecare derivat celuloziaprepast o s ol u'Hi e d eulterioreac e n't
amestecat a@uwod agolde™Hiag gdemt de concentr a’Hi e
timp de 2 ore la temperatura camerei. Metodologia pentru fiecare tip de derivat celulozic este
redatjds: mai

- nanoparticulele de argint peabz £t de met i | -ME)lawl ofzds t( AgN'H

temperatura mediul ui ambi ant , utili zOnd apt
Hi metilceluloza ca agmentlde MHedudeeseabipie
agi nt “n medi ul d e r e waoopdirtieulelorms tfred parpaenta u
concentraHie 1% metilcelulozt (MC) “"n apt ¢k

prin dizolvae a azotatul ui de ar gi'itde azotat d2 M8 findde n c
0,01 M.iadépolineosiua tHL ugat 2,5 ml 30,06 MsvolumulSinakal d e
sol uSi ei de amestec fiind de 12,5 ml. Sol u

temperatura mediuluiambignt " n | i psa ori cktr ui agent supl.i
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O primkt indicapHiret iac ufloerlnotrr idie naarngoi nt a f ost
de la incolor la mard n c[B6i &€).

- nanoparticulele de argirpe baza de hideapropilcelulozalAgNPsHPC)au f ost ob
|l a temperatura mediului ambiant, wutiliz©©nd
Hi hidroxipropilceluloza <ca agent de redu
nanoparticulelod e ar gi nt ° . Astfel,péntrd sintdzeanopastiauteltvtia preparat
o solu™Hie dehtdnognpr @ HPE(} d1%wdted 4 &8 wa©nhbliudi st
sol vent . Solu™Hia de azotat de duideiamgint’ ma d pis
bidistila t t , concentraHi a sol u'Hi ei de azotad de
adbtugat 2,5 ml 30d,e01s oM,uSv el wWmeulAgiNiOhal al sol
Sol u'Hilak saatfto stti mpadet ar etremmdiri antukr,a lmedi ul u
oricktrui agent supl demseamtbarl i dar ee.ed @c eprre mk a
nanoparticulelor de argint a f ootlanmdesclis. c ar

-nanoparticulele de argiAgNPSsEge bazd odée e

temperatura mediul ui ambiant , utili zOnd dir
ca precursor Hi etilceluboral cia madabiizhre ad e’ Hi
nanopartim | el or de argint ~ n medinanbparticalelos-a @epakit e .
o solu™Hi e de concentraHie 1% etilcelulozt (

azotatdeargirm f ost prieolvaaea azotatuligeargim nd DMSO, concent
de azotat de argint fii nadadtud@agtol2 M5 min; de |

0,01 M, vol umul final al sol uSi ei de aomest ¢
sub agitare continut, |l a temperatura mediu
reduceresadest abi |l i zare. O prAgNRda ifrodkitc aribide fa cfaag rel
i ni "Hhal e de @ incolor | a gal ben

-nanoparticuleledar gi nt pe b@gN&®sChAg a@eal dloszt ob™i nu

medi ul ui ambi ant , utili zOnd di met i | gredursoo x i d
Hi acetatul de celul ozt ca age nde stallilzarerae d u
nanoparticulelor de argint ~mnopadicilelesla preparatr e a

O solu™Hi e de concentr a'Hiiel il1Z0 nadc ectiame tdiel sad If

solvent. Sol u'Hi a de a zmdizavareadarotatalwegarginit n aD¥M® G t
concentraHHia solu'Hi ei de azotat -dbadawugiant 2f%
de s olAgN®Dg0e, Gdle M, vol umul final al sol uSi ei
|l tsatt2tomp seb agitare continut, |l a temper
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suplimentar de reduceresales t abi | i zar e. O pinanaparticuletordde argntHi e

a fost modificarea cul ori i-deshsl u™Hi e I ni "Hi al
Formarea tuturor tipurilor de nanopart.i
reducerea precursorul ui (azotatul de argint
hidroxilice redualtunogaule | adwridipiesponshpild deiredieerea
ionilor de argint (Ag) la atomi liberi de argint (A); nucl ea™i a atomil or
nanoparticulelor de argint Hi stabilizarea
care,prin intermediulgrupelorh i dr oxi | i ce, f ormeazt un “~nvel

stabidei zOndu

Caracterizarea nanoparticulelorde Agener at e di n sleerealizat priv i C €
-spectroscopia “~n dome n4vigla fostutiti z @ v it ocomézmatediu v
i ni "Hhalt a nanopart i culspedtrofotomdtel Usizilgl Jasco\550, nt e
“"n domeniul | un6dOmni de undt de 200
-mi croscopia electroni ct deperinis studierea nsorfokmj c u
suprafe™ei Hi di mensiuni i nanop aoogulieleardniedeo r
transmisiecuscanatébupr a Zeiss cu rezolu™H e de 1 nm
mm. Astfel, 1 Ol de pusocbatt a rf ocsotn daip’Hiiic aat npoes
-mi cr oscopi detrensnasETEMY imagmnike TEM au fost efectuate cu microscopul
electronic Hitachi HighiTech HT7700 (Hitachi HigiTechnologies Corporation, Tokyo, Japonia),
folosindod@tH el d@l AgNPs pl asactop edriirtetc tc wp ec a

st se usuce “"nainte de analiza TEM, "~ n cond
pentru acest tip de insitromeeattiica eda@mrinasikia ke ta
"ncorporat “"tmernmiesdar @ap adiamen Dieuni i nanopar:t

programuluiUTHSCSA Image Tool Version 3.00 (UTHSCSA Dental Diagnostic Science, San
Antonio, TX, SUA);

-met oda ~ mpr Lt keagimdimamic (DLSWPmit reiniSi 21 «li e tmae n(si un
particulelor au fost mbsurate prin inter me

Instruments, UK), dotat cu un laser Nee . Tehni ca DiL@Si paipd idd mia

dimensium i particul @i |disferrac(S$63a3 Inum)i nK i el ectr
pentru determinarea potenSial ul ui zeta, fol
hn
X=—
e Formula)(
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undemimobil itatea el ectr Wfhd viscozitateds od @S € e el @ atal
constanta dielectrict.

Rezultatele prezintt o reproducti bmaximt at
5%][36, 6Q.

Caracterizarea nanopartulelor de argint (AgNPs) pe baza dp ul ul an Qi

carboxipululana f ost efectuatt cu ajutorul ur mkt oa
-spectroscopie FIR.Spectrel e de absorbSie “"n infrarot
cu ajutorul spectrometrului BruxerMere x 70, “n inter Vil ubd@ec mc

rezoluSie de scanare cuprinst ‘pratsnte | arwi p3 4
KBr.;
-spectroscopia de di sper sStudileenorwlogredeisupdf a & L r &

anal i za el e me-ateaitatcu autoplruoubmeidroscop etectronic tip Quanta 200

(FEI')) cu sistem de[3&6Jal i zt el ementarl £t EDX
Evaluarea activitdétwii abologict nanogarticulelorde Ag o mp
Determ nar ea acti vitdi™ii antifungice a c¢omg

de Ag asupra tul pi ni-d cealizatiprinc ieatodee califative (metoda e |
di fuzi metri ct) ‘Hdro ccialnu Hitialtarv es grmealoed abimar e
Metode caliative.Cn i "Hi al , activitatea antifungict

determinatt prin metoda godeang. Clihieal&Labordterys c r i

Standards | nstit utle-HintonAwsfost neotlelate godeurgceakhatral de M,
8NO, 1mm, respect©nd distanHe egale “ntre go
pregttit “"n corespundere cu standardul de

M¢ e lFHienrt on cu un t ampoanHis tHr ima.r t @or nip u "Hmoi zci atre t
egal e " n godeur ielxe upeeosatdhaab itle mpoedr eatingptded 8721 e 3
la temperaturi optimalé ~ n  f u n c "Hpoeptru B7e zsipleec.i eQona de i nhi
culturilor de levurisa mbisur at c u e x aiemetrul a foseintetpeetatCconformm m
standar del 884258 vi goare |

Cn cazul compuHi laour fboisotl oignitceir,p rreetzautl et adt ue)
inhibitor indus de solver{etanol).

Screeningu | calitativ al activiti ™ i -aaealizat f un
folosind metodt difuzimetrict abdapi adbbeaSe:
standardul ui 1 McFarl anddiaw dg@ani 2atocUuPP att &t
Muel l er Hinton), liedrorsolnu "BM3C (nlaOn onpga/rntLi)c ua
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de spot. Pl tcil etetimpaeSd| at bealbaf 88ACi ncabalt
de aparofHe adeniemhizbi Hhe a creHteri iAgbRsl t ur i
Diametrul zonei de inhibi H e a fost donyv
antifungice, valoarea -AQ0ommi Hn dzAcanderl peb ncket bi ni
creHterii cu dimensiuneZmdhi ametrul ui cuprin
Metode cantitativeEv al uar ea act i vi t t "Hichimiciamaogid n g i
AgNPsasupra tul pi nializaatelordcknicerde fuegsa efetiiat pridimetoda
mi crodi |l u™Hi itlehnisea i md cki fbii matrte (st andar dul
[113.
Testtrile pe c¢ompuéeHiaeéc tl watlHRPMI 1®40remydickivell a u

Park Memorial Institute Din fiecare compus & o0 s t preparatt o solu”

concentraHie de 200 de ori ma i mar e decOt

prin dizolvarea unei&nt i t £ "Hi adecvate de compus “~n DMS
preparate printo di |l u™Hi e " n serie de dout ori porn
ur mkbtedar concentr a’Hii finale: 40pl2@, | 6 cu
godeuri, care conSin diluSiiplag atre $Héen Hehd zd
pOnt |l a utilizar e. -Buprearatindcy ajustatla@UFC/enL.Olteriorg it

fiecare godeu afostinoctileu aceastt suspensie fungict.

Cn cazul nanopadtict wlae | chindrel édi ApRSMUiI d16& 0
volum finalde1 00 Q@lu. r®ali zat di | u™Hi i “n seri-e pe¢
carboxipulul an Hidepdanwtarii cuckgNOu(l loied r opxa tprruo p i
metil cel ul oBHédcetat dteil lucl eolzukl) o, zpp©ah dai iI0n D 3de ImaM. 2 C
finalt de DMSO-an u oal odseiptt Haatr t1o0%.ulS de cr e Ht e
pentru a asigura fiabilitatea testtrilor.

Moni t or i z a+aeaizaspectrdfttometcipir isn det er mi nar ea (
l ungi meadSOdmmutunttzOnd cititoOBl ddetrtmi2dr csRlut ¢
funcHi e debsapecla)38ACin€MlI a fost consider
i nhi bitoteeefrti brletd a | evurilor testate.
eval uatdcuprairneaina 10 OL din godeuri lilecucar e
Sabouraud Dextrose Ag a rterroSt@lad¢mperaturaea A @pee ie x p
2448 de ore. Valoarea CMF a fost considerat
creHtere sau cu mai pu’Hiin ode atHae ic ucno Iscenirie,f
densi t t EiparapsilgsisAl TcCeC 2 2 0 doBazoldliau fbsutilizate pentru caotnolul

cal it Lt ™i i fiecktrui test .
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Deriva™H i celul ozici ,prepumil ulcampllu HHI pal mi
au fost test a’Hi pentoluosichd vimétaoveal bgiraades

Evaluarea@apaci t tSii de omor ©re a fungil or
Testul eval utr i ieafunmiloraéng killihg$ssays)rdatizatio witoora© r
dat posibilitate de a eviden'™i a pritramusiut &

peri oadt duenetai mm olra sauch’®ifechamtfuagic§20]. pot en Hi all

Montareatestului-a r eal i zatmair | ‘uneicssiiénsll € nea&a ul t ur L
de2472h" n corespundere cu standarSws pednes itau robbi.
adbugachntittSi egalbete: ) buliod @le)-Hiemt pat ¢ maepor
2) bul i eHintoivgumimedntatrcu CM§éc o mp u s u | bi ol ogi-Hinton 3)
suplimentat cu CMbkc o mpus ¢ hi mi c; -HBtpn stplimentad cu MMsca@rpuse r
biologic suplimentat cu CMi compus chimic.

Eprubetele au fost termostate | a temper:
timp stabilite (0,-ad,r8pitat &®&teep2upmReiddh? di o
decultwu . Ul terior, pltciledau37ALt ti enpmoet 48c¢
sa stabilit, prin numktrare, UFC/ pleperhediudepoi
cul turt mul ti pl i cExperincentel-aaredizatt nl t dei di ép &i ek
fost prelucrate.

Evaluarea sinergismulucu ajutorul metodei® a bl a de Oaho

Evaluarea sinergismului antifungic al preparatelor combinate (compus chioumpus
bi ol ogic) a fost real iazhat dcuuakalgolstindeelesFiCephyge t o d
Fraction& |l nhi bitory Concentration) [ 235] . Ac e
antifungic al compuHil or testa™H ‘aned@®@mhiuvmd

valoareandicelui FIC: 1) efect sinergita c "Hi unea comp wldimbo m at'H £t &t

unul sau | a ambi. c ompu Hi comparativ ciu CN
acH unea compuHil or test a’Hi “n conmbsitmdHHI es ee
3) efectindiferent a ¢ 'Hi unearc dmpu di'Hi “n combinaH e es
compus testat separat; 4) efect antagdnstc 'Hi unea compuHi |l or "~ n c

comparativcu suma efetteo r ¢ o mpau'HHi |soerp atreastt.

Tehni ca .efSedtuiHidiiillies " M i b @ Hiubl e al e fiect
preal abil “n conformitate caustaadiardul  EUg
Astfel , ~ n-afiinetcraordeu@d ocdigetienss 0 i c-Hlintah. Pkirguécorhpasr
dincombn a "Hi e a f o s-&lundul dxei @donateler (y), iaricel-dkdoilea dea lungul

axe.i absciselor (x) . Tul pina de fungi test
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conformitatecits t andar dul de turbidftateréda ¢@lcoFaul ah

96 de godeuri, cu @axcepmHradpsi m®it ec AI0® a e,
pl Ltciflostawtemostalea " nhe mp er atimp de®448 cre[84]. Bikalgismul a
fost evaluat Sieibanahi bobhoanera fracSiunilo
compukilor combina$i ki CMI a fiecktrui comp
formulei 2:

EFIC = FIC (A) + FIC (8B) Formula (2)

unde,

"00& y

K i

00& y i

Interpretarea rezultatelor

Valoarea indicelui FIC estat i | i zatt pentru a <cl asi fi cz¢
testaSi

Ax FI C iefebt sirfergic;

A0, 5 < X EfecCadity; 1

Al < x Filefect iddifetent;

Ax F | C efedt anagonist.
Evi denWwi er epatodenitatad @ r inla © ma & e e birz €limice deddvypi

Determinareae x pr i mbir i i a c tsa efectuat domfarm rhe¢odeodescrise de e
Manns ‘Hi col ab.[210cu unel e modi ficktri

Principiul testuluissa bazatps upl i ment area medi ul ui nSDA
temperatur 8%ds©da§ACdecherbec defibrinat.

l ni "Hi al a fost ob™Mi nutt cultura purt pri
medi ul ui SDA, care con'H nelclfarnamf eanifcooslt H

Pltaul fost incmpade 48 G@tlh@rstf €psntt Pden W I CQr
s-a preparat suspensia de®10F C/ mls o1 o "Hi taa rspad ri fostat (0,1cM, pH 7,2),
det er mi nat t densimetuled ietcatr@ami cu 10 cOlbdel8kresdpe

(1Cfcel ul e/ m) a fost epuizatt pe suprafaSa

or e. PrezenSa zonei di stincte transluci de
(Hz). Experimentul a fost efectuatn t r e i me deteicelirie permtlrat K i
metodelor acceptaten d e Hz corespunde raportul ui di nt
coloniei plus haloul format "~ n urma acdgtvhi t
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Il i pst

tulpiniestemai nal tRezul t at el e

dee e@ancztiima ttiact . Cu

c Ot
o b "Hi

v al

nut e au

oarea Hz
f ost

est

con

Tabel ul 2.2. Activitatea HznzHimastcioddgh |~ na tfru
Hz Activitatea Scorul
1,00 |l i pst 1
. 0,63< 0,99 moder att 2
O 0,63 Qaltt 3
Determinarea exprimkbrii adaei vitbESii

Principiul tehniciis-a

de ou a

“n sol u'™H a

recomandarea autorilor acestui procedel,u g ar e a

s al

bazat

pe

10¢el culet wuts pad8soreglfdFeC /drel )1,6

nt

tamponat t

cu fosf at

f osf

epui zareatpesasuptata.
resuspen
. DPp &

gtl benukauleuie cdteu aot

oni e

“n v

sterilizare cO©nd mediul a atins temperatur
de ore. Zona de precipitare din jurudf.Rol ol
corspunde raportul ui dintre diametrul col
ur ma activitie™Hii enzi mati ce. Ga@ctiviitto "Himaimatices t e r
Cu cOt val oarea Fz este mad tatolpind £ste maiun alt tok
Rezultatele experimentelor au fost convert:.
Tabelul 2.3. Activitatea enzi mat i ¢4
Fz Activitatea Scorul
1,00 l i pst 1
. 0,63<0,99 moderat 2
O 0, 63 @Qaltt 3
Determinarea ex[#f i mbri.i proteazei

Principiul metodeis-a

b ov i n-tl,ajustatHa 4,0, incubate la 8T t i
att

det er Hi

fiecare i

clase, conform Tabelului 2.4. Pz corespunde raportului dintre diameu |

diametrul coloniei plugliametrulh al oul ui

Conform si
mi ct, cu

convertite

z ol

nattcul

at

stemul ui
at Ot

“nJ)scoruri

bazat pe ut.i

mp
cul

K i c al

de
dat , Pz
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att

i zar ea

de 7 zil e.

pl tcil or
Act i

conform proatetaeum utireiCer e

conform met odel

col

precipitare

oni ei

f or mi

= 1©t0 Ov aaltoeasrteta | H

aadulpiniveste raai @ a Rezuitateie mxperimentelor au fost
(Tabel ul 2. 4



Tabelul 2.4. Activitatea enzimati ¢40] " n f u

Pz Activitatea Scorul

1,00 l' i pst (neg 1
. 0,63< Q99 moder at t 2

O 0, 63 “nal tt 3

Evi den Wi erGalul desattivatatenal esterazei a fost determinat folosind mediul
de culturt cu adaos de Tween 80. Mediul de
0,1 g de cl| orduer tagdaer cHiil cliOu0 0 1ndl gd e aeprki Idiizsete
prin autoclavare, s& d a 6 mlide Tween 80 steril. Apoi, 10 microlitri de suspensie de levuri din
genulCandida(l®UF C/ ml ) sunt inoculate sub f d0ziet de
Pentru interpretar eamaterzwll tcadled miregi s(ea ) mt'lBio a
de precipitare (b). Activitatea 206t erazel or

Evi de nDElA-azei.BNA-aza f ost detielremidnea tcta nlda dteu |uyf
de culturt ce conH ne ADN Hi -al biastdrno rdedt
enzimaDNA-a z a , produsel e de degradarHa . r dad lpti anti é
supug t est brii alu fforsmt Hihoicrsgpwlt et esul a 30AC t
i nterpretarea rezultatelor se mbsoart diam
precipitare (b). ActivitateaDN-a z el or a f ovaldare Ex(@hdblmat £t c a

Testul produceriide biofilm

Met oda camdtidadda imitacfostaot i t Tt Eat bk pentru evi

procesul ui de producere a biofil mului de «ct
Tulpina def ungi a fost culztti vcheg Ls dina bwil i wlutdermrii @
turbiditate 1 McFarl and. Cn fiecawue adteigay

2000L de suspensie de fungia aGhtdeg20®é u diel & up
t ri ptisoimPItt odini bnke mO©n S ad b atue flostt é mper adewra d:
Tabel ul 2.5. EvidenSierea capacidefarrBareia de ¢

biofilmului
Nr. Calcularea valorii Media rezultatelor valorilor Abilitatea de formare a
d/o i mitt DO biofilmului
1. DO > 4DOc DO > 0,220 Biofilm puternic
2. 2D0Oc < DO 0,112 < DO ( Biofilm moderat
3. DOc < DO | 0,056 < DO ( Biofilm slab
4. DO O DOg DO O 0,056 Lipsa biofilmului
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Ulterior, conH eluitmilngodreiurfil etachef og®tieu
2500L de fsiodiucSlicegi ct sterilt, dupt care a fo

Apoi, placa a fost c&dLobaSitetdepcrdiesB8&l mvino

Aurmatetap de sptlare a plitcilor sub jet de
col orantul ui prin adtugarea a 150 OL acid
pl tci cu 96 de godeur i, icuunciiteBLESAKkalungimede pt i
undt de 590 nm. Proprietatea de formarea a
Hi categorisitkt “n baza adsor b’™Hi ei de.Cnkt r
calitate de tulpinmartorialepr oducer i i de biofi |l m auCafhdast u
albicansATCC 14053.

Evaluarea activittSii antilizozim a fung

Tul pinile de | evuri au fost " A28 Henoeenl& a t e

temper at uanamatieoculBi7dL, " n b ul itemostsBasetinopude G aradla K i
temperatura de 37AC. Densitatea @ptuisclata @
1x1CCUFC/ml.

Concomitent a fost pregttitt suspensja d
concentraSiile mai mar i de i zozi m nu@ermiti nh
testarea acestuicrfoadttarar eCrcuplfamacanade dmu mi c
introdus c©te 1000L de bu2j®@glmlL | Hizo2zb &L "«
fungi . Ca marto+iu, adiudatt c®@ovoeedi0 Ot Ldee b
suspensie defug i . Pl aca de microtitrare a fost exrg
timpului de incubare-a mt seurrsaitt adt ea opt i ct. &uwomlcititordui e | e
ELISA,iardensi t at ea-aomtbota({ DDa bsabhngndmzl4260l.e und

Activitatea antilizozim (AAL) a tul pini
coeficiertulu i ac H uni i antilizozim (K):

V grad mic de exprimare/AL: K<0,49;
V grad mediue exprimare a AAL: K 0;2,49;
V gr ad ’expamare a AAd: K>2,5.

Evaluarea activitt$Sii anticompl ementare

Pentru determinarea acti wirt & $ii i'H ant iawo rhp

componentele pentruennt ar ea test Ltr il [ 333] . Ul tpgeta or |,
Pasteur,r¢ i ntrodus suspensia de fungi (densitat
standardul de turbiditat 1, 0 Mac Farl and) . Pl tcile inoc
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temper at ur a de48 &e @ inaciivatpi mpe Re4 10 min “n Vv
dupt care mediakogercul t pebtossupr af acSoktn "ldirni ez
1,5 ml de gel ozt Hi 1 Ol de compl ement (ti
UH/50ml, 515UA/50mI,5UH/ 50ml . A ur mat expunerea aces!
37AC timp de 1 ort pentrurfa aefhhlingial @ac "HHiu n e
Dupt incubare, pltcile au fost acepenintH neu
de suspensie de fungi din cultura indicator (conform standardului 0,5 Mac Farland) cu o
sensibilitatumear dauqwtitcildda ac 8li st emul ui com
temperatur a de248e7ofeCperitrintagtdeafl8a compl ement
Activitatea anticomplementart a fost stabi
i ndicator “n jurul c ualptodus imattivarea acbmplementulgii t e st

Studi erea adipirundhi ndamp ud@i bi ol ogi ci as
patogenitate ai fungilor

Pentru a studia efectul aswmrpau He x mpm i nethriim
patogenitate, culturilde fungi levuriformi de 24 de ore au fost coincubate cu couoipeastat la
concentraSiile de 75, 0%, de 50, 0% Ki dun 25,
raport de 1:9 la temperawur de 35AC timp de 24 ore. Cn sc
compuHi |l or test a'Hi a s uuptrial iczoanhpeo, n ecnutletl uorri |tee

timp de 15 min Ia 3000 tur a'Hii p e Ioé fangite, d L
Martori au servie c e | e a Hi tul pini de fungi l evuri forr
" nelati c o ndi édienzimeloEde patogenitaté @@ st det er mi natt c

descrise mai sus [333].
Det er mi n ariacate ¢udestutdeimobilizare a crustaceului Daphnia magna
Pentru determinar ea t oxefectuat tesidi de imobidiragu Hi
crustaceuli Daphnia magnaonform metodologiei europene standardizate (OECD) [241].
Principiul metodei deestare Femelele tinere de dafnii (animgbet. r i n "Hit £, d’en mx
puHi n de 24 or e suhtaxpusela eoppusultéstartderssteurliuei ,d e c ¢
di ferite, pe o perioadt de ded4 ede LeatesmliGd Hi 4
evaluat cum diferiteicarcenrattr,baSini calna i o mp u
asupra capacittbESii de " not a daauf nfioilloosri.t PceCr
reparti zat e iarmobilitateaelor sar € mea téng dep 48, deacre Pe bazadatelor
ob $Si rauateeminat valoarea®- La ci tirea Hi Il nterpretar

i mobil e dafniile caredoptepnaagctpabiClommaocesetntt |
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| et al £ g3 a ceprezenfatCancenfa a compusul ui testat car
din dafnii.

Determinarea citokinel orApeaant tacae & athe 1iil

printr-o sensi bilitate ‘Hia sfpoescti f antru evaluaecd tefectpldr t L
i munomodul ator i Il nduse de ac™H unea compuH
Principiul met odei constt " n upge |lduwmmrafaa Hat
pl £tcii rEdI1SSA,|l eagéecuepnezigenul ci t gKii nfed emael:
complexul AgAc. Te st u | a fost realizat “~n conformit

producttorul ui VaclRoastBepeni( Fedeée L &@ba a fodt 6 ,
di stribuitt crmopddadedur i (bemz nfiteil v YHHid orpeg awtraiirvie
i ncubarea, sptlarea pentru “"ndeptrtarea el e
repeat L, apoi spLtl arpea traepeat atxic,e spud nasubairauluc den |
cromogen Hi, inncfudbdataldegaa,r e ®dli s ol u'Hi ei pentru
interpretare rezultatelora ef ect uat “"n primele 15 min dupt
indicatt. de produé¢4Blt or (540nm)

Metode de determinare a indicatorilor biochimici

Determinarea nt ensi t £ "Hi i reacHi il or de oxidare
a realizat prin dozarea unor indici ai proceselor de peroxigaseum: activitaga dialdehidei
mal oni ce (DAM), unul din produseld @i ifi mamker ¢
cu dereglarea funcSionalittSii celulei; act
oxi dar e a v a nxtwitatea s(pBréxi@dismutazei (SOD); activitatea glutation
peroxidazei(GPO); activitatea glutation reductazgGR), activitatea glutation S transferazei

(GST)conf orm metodol ogiilor standardi zate red
anterior privind evalua ni vel ul ui activitbeSii enzi mel c
executat e dupt tehni ci standardi zat e, ar m
Laboratorul ui de biochimie al USMF ANi col

microplk. ¢ i Synergy H1 (Hydrid Reader) (mBliPovEre k |
Wave HT (BioTek Instruments, SUA) [334].

Determinarea nivelului dialdehidei malonice-a efectuatu ajutorulprocedeuli descris
de ctLtre cer,ceundenod ii fi[i3@H1288].ul ui

Principiul testului de determinare a nivelului DAMse b a z e pez determinarea

spectrofotometrict a complexul ui trimetini
tiobarbituric. ConSahaubht dethuDB 8z asnod ae f i dce
F=1, Phol/dfHsa exprimat “~n emol /L supernatant
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Acest compus este un marker recunos degtda@| s
al lipidelor “n celule

Studiereapr odusel or pr ot ei.Pratrednhdicii biochindcacare audogta n <
anal i za’Hi “n contextul modi fickrilor oxi da
produsele proteice de oxidare avansattit [ 131

Principiul testuluis e b a zaeparzeLc ipeean e £ mt 8 a |l o rrobei dexdrcetatr b a
la 340 nm dupt prelucrarea acesteia cu o0 soO
de calibrare construitt " n baza diiTwgrinel or
" nt-106emobl/l,ki se eexmpt i Mbechi val-ente de cl or ami

Determinarea acti vi saefedtuatcanformerocedeuluddesdris demu

CapeillereBl andin C. Hi coaut ., m»78,33li cat de Gud
Principiul testuluisebaz a zpte i nhi bi Hia reduceri. skri
sistemul ce con'Hine fenazi nnoataasud!| fdaet i Hih i Nb/

proces depinde de activitatea erCni maiunittar e

a activitt™i i SOD se ia cantitatea de enzinm
a NBT. Activitatea enzimei se raporteazt “n
conven'™ onal eitrogtarHb "~ n 1 i zat ul er

Deter mi narea acti vit tsiefectugip ruitna t mmeotno dpae r "ornx i ¢

peroxidaza joact rol de catalizator al reac
cumen. Cn prezen"™Ma gl ut tatioriuloorida r eedsutcet aczoen v eHit
redust, iar NADPH. eStedexeaaabsor NADPei | a

este propor Hhonalt cu a¢33d.vitatea glutation
Principiul testuluise baz a pd capacitatea enzimei deogida glutationul intracelular
redus (GSH) "n prezen™Ha peroxidul ui de hidr
NADP, fapt ce duce | a micHorarea absorban’'H
activitateaenzimei. Calcularea activit "Hi i enzi mei se efectueazt
absor bSi aluidd37TOADP 3e406,22mmol-ont)  Hi s e Cenmxdfdk)i mt
supernatangauemo | /' s. g Hb " n |l i zatul eritrocitar
Determinar ea aa@atfostvaaliat &i ic oomd toa Ima zneeit od e i
studiul ui, cu unel e modi fi 4. i efectuate de

Principiul testuluis e bazeazt pe proprietatea enzi m

formarea de kD  #€iO.. Peroxidul de hidrogen forrmez £ cu mol i bdat ul de
compl ex de culoare gal bent. Cn procesageén r e a
fapt ce determint decol orarea mediul ui de |
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Cu activitatea enziméin pr oba de cercet-atex @ Acmmlataithhea

supernatant sau emol/s.g Hb " n lizatul werit
Dete mi narea acti vi t ls@efectuatcorformoprocedealu elabordt det a

un grup de autorriegl icauatuen ed e OGIBHGE3ha oc LM .i K

Principiul testuluise baz a petdegradarea radicalului 2a2inobis(3-et i | benz ot i
6 sul fonat) (ABTS) l a 1 nt e,rad @Fofily a © lipoliceeis t u |
propr i eiddnt§,ideoaeteakced r adi cal dist’en snodiu bmul "Hin sa

DegradarearadicaluluiABT& st e moni torizatt prin mbsurar €
Hi se exprimk "n emol /L superaratant sau egn

Determinarea acti vi saefctuat cgnfountnetodeiodascriseedd u

autorist udi utdufi ¢dat mode Gudumac V. «Ki coaut . [

Principiul testulur e zi dt " n capacitatea enzimei de
red us . Oxi darea coenzi mei ni coti nami dnamidi n u c
dinucleotid fosfaf NADP) duce | a mi cHorarea absor banHe

mi ckorare este propor H onalt cexprimat £ at e c
supernatant.

Determinarea acti vi t &aSfedctuatgdiotmtmetodeipmopuse dda r a

un grup de cercetttori THi modi ficatt de Tag
Principiul testuluis-a bazape capacitatea enzimei G8Te a cat al i za r e:
utili zat GSH Ki un substrabtserbaniHeifi medf aj
346 nm, propor Hhonal t cu activitatea enzin
supernatant.
2.4. ProcesaredH i anal i z as tnaattiesntaitcitc oa mat er i al ul
Vol umul cercettrii ‘Hi iuluinat éost haizatd @erne@dele e z
statistice actual e, asigur©nd gradul de r

me d i [269n L

Rezultatt e exper i ment alupuseodndizeinpunt aplicasemr nftd sotar e

statisticides cr i pti ve: medi a, medi ana, abaterea s
Hi ceea maxi mt, vizuali zate pr i mMeswlfeetimaca | |
fost folosit “n capitolul detev aHiudroe ud o nmpa
unel e date | a comparti mentul dat nu au avut
numr ul uni t £ Hillaotri wtmitd.stAve@nd i'immdveddace d
impune o libertateapare " n s ensul i denti fickridi efectel
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datele din |loturile studiate a f os tHprotdcolul i z a
anal i zei statistice pot fi consult

(https://github.com/arnautoleg/Burduniuc_Olga

2.5. Concluzii la capitolul 2
.Pentru atingereapsopuisleuia Hiosdbis¢ @atbipv @it e c e a

et ape Hi subetape comrsadméEHevwa ol ogi eionhpt mnc
medicale.
. C studiile experimentale au fost utilizate h ni ¢ i 'Hi pr ot oc oizleanickke cC e
na'Hi onal Hit eisntagrena™Mi opabhe¢tickt “"n studidi

contemporane de cercetare.

. Metodele adecvate principiilor moderne de cercetare (microbioldgmehimice, imunochimice

‘H. au permis evaluareefectului antifungic alc o mp u 'Hi | or ¢ h it mis dsiapibiH i
expresiei unor factori de patogenitate ai f
.Cn calitate de nhghcbipatogani agaeamftds$ toretuénsd t'Hi
grupe: l1)rdomptHvi @@md cheprulbluii cHi ti osemicat
coordinativi ai sulfatului de cupru(ll) cu metoxifeniltiosemicarbazonrkeezoilpiridinei; 3)
compuHi coor di n-alil-$allizotiasemicarhaponalou imid pi4 i di nei
coordinativi aicuprului (I cu N(4)ci cl ohexi |l ti osemi carbazona a
coordinativi ai nitratului de cupru (I) cudlil-tiosemicarbazona aldehidei 3jromosalicilice;

6)c o mp u Hi coor di mizdbaltwui cu dalil-S-alahifiasemicarbazoftialdehidelor

35di bromosalicilice; 7) ¢ o0 mp u-dliltiosemicarbazbnam?&t i v
di hidroxiacetofenonei ; 8) c 0 oupdalifiosemicarlmmzoai n a
acidul ui piruvi c;aipruluglip on pnuiridguanizana pirakolomed. t i v i

.Cn scopul dezvol tkErii de noi Sisteme c-au el i

ob™i nut nanopartiwcnil er edceu sAegg (cul d nmem)s, ut il

de polizahade (ex.,pul ul an, w-erheaitl ot )e fpirainent L, rel at.
posi bilitate de internalizare cel ul ag t 'Hi S
.Eviden™i erea activittit™ i ardtiizfaurngipee Hapdemg
din colec™H ile interna™ onal e 'Hi pe 50 de
cantitativi.
. Pentruelucidarea mecanismelor éec "Hi une anti fungi ct ‘'Hi apr e

farmacolog c e al e c o mupfastittetmmd tuend thladHicd e bi oc hi mi c
precum mar ker.i. stresul ui oxidati v, sieniSamt

compukilor biologic activi
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8. Rezul tatele C e r c eahalizeii statistieeudetdliates du utiizargau reegodelor
mat ematice, cu posibilitatea de aprecierec

r e ¢ 0 mbonpdticel
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3.DI STRI BUSIT A LEVURI LOR DI N GENUL CAN
BIOSUBSTRATURI, PONDEREA FACTORI LOR DE PATO

REZI STENSA LA ANTI FUNGI CE
3.1. Preval en’™Ma ’'Kandidap enpi i aricozelpumanei | or de

I nfec™i i | e cauz@andeasduen tl euvnuerlie ddiinn tgreen ucle | ¢
fungice. Acest comparti ment include anali z
|l evuri forme depistate " n prelevatele clinict

Mo | dopemadaanilor20l 022 . Datel e au fost recep™i ol

de " nso™Hi re a tul pi adlei miciobiogice die cadl sistemdlui dee |
supraveghere RAM Hi “n conformileaneercrua "Hirc
Veri ficarea datel or, i,nNecnl uspegciaal dubnl Ltbata
completitudinii setului de variabile f ost ur mbLtoarea etapt. Cn
au fost eliminate ehen bGaz ar enzeutlotdaotl oagli i p reoxc esc
studiu au fost selectate 4478 de izol ate

identifica™Hi dupt apartpehigunaBla de speci e poa

3

-
/

3
= C. albicans = C. glabrata = C. krusei = C. tropicalis = C. parapsilosis = Alte

3,7

Fig. 3.1.Structura principalelor specii deCandidadin izolatele clinice (%)

Din numbtr ul tot al d ea idzoovleati @ cal if@endigear, e z°
albicans ceea ce reprezinttit ®3fcaracht mrentd &€ spekiecc B % <
ste cea mafrecventimpi cat £t " n patol ogia i nf andidarmma s L

albicansau f ost identi fi c-d0A)dinizolatd8dinicé Bintre spEcilOde %
Candidanonalbicans,” B 6, 8 % ( | &9,0 ;99465dn,cazuri au fost izolate tinipde
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Candida glabrataCu t oate ¢t frecven™a izol Ltrii ace
destul de “naltt, ~QCandu®matbigemeste dditrei orcmanicceta. aP es pl
trei se scCandidalausdicarepfeci az®1 a8 b ( | G40 G%18pdh, 7
izolatele clinice Speciile deCandida parapsilosid iCandida tropicalispot fi clasate pe locul
patru, cu 573%) (( 2498 Y| B4 B24) 0in cazuri, respectiv. Alte
12 spedideCandidaa u f ost i dent i f i-59 dinecazirinmuBe dinteéel¢ fin€ 9
i zol ad esi'mgur t probt. Rezul tcadpulicae loonlvéHnamdl t e
cu referire |déeritergparnddtandidzeauz al i ai

Diversitatea biosubstrat ur ipelgura3d. Cetemat r u
multe probe biologice au fostepd e v at e di n “crtid4de, Ir% s{@dj3Pdmdcands iGi:
au fost i zol ate 'andidadCeandi fdeatentl@| sipteici $p
respiratorii afos€. albicans, n 64, 3% 66C595%i 62 c @andidaglaprata r ma
prezentt “n 282£65%)(dCn9%%z 22, 424Ldin cdzOri,aXo& ( |
i zol at Gandgipleusd ,a i ar ~ n 02,6/ Wanfida@opidalisvo Qe |8apte a | t
specii Candida famata, Candida kefyr, Candida dublinensis, Candida lambica, Candida
norvegensis, Candida parapsilosis, Candida lipoljticaau f os't i zol aatre di
prelevate biologiceec ol t at e din ctile respiratorii

Speciile din genuCandidaa u pr ewa ll&ét, 7”bi ( 11&9) @Arbpobele 4e 6
se ¢ r weafimale Din cele cinci specii deCandida identificate ietatda @ revenit speciei
Candida albicangu9 0, 7 % ( | ©2,9 d&irteazBrigr,dat £t "~n ordinea de
de Candida kruseH deCandida glabratec u 4, 2 % (6|, G4 Q@45H8 %2 , (11 F,009 5 %
respectivAltord ou t Is-pecri é veni t , tdQapdidacifeuiitd ,u7r%me(alzC 95
2,9) (Candi®akefrH0,3% (1 C -2%.% 1, 9

Al treil ea Ipircesvuiad stnrdat |, geddui Galxdielanat fesnditidiail o r
9,2% (11A2195%%.7 Cn paufoshirolatéi iddnéficate taptaspecii deCandda:
Candida albicang 4 3, 2 % ( | @5,4 m2068YCandida glabratéd 29, 8% (I € 95
32,0) (n=116)Candida krusei 2 2 , 1 % (20,024, 1986). Alte patrspecii deCandida
au fost identi fi-@4)i{nel9) dinprebelddr i GaididOtdimlisd | &

3, 1% (1 6,309(=R):Canddla parpsilosis ~ ®, 7 % ( | €,99(5=%NCahdjds
famatai ~ B, 7% (|1 Q, DY % (Chndi@a)lipoldicai ~ 68, 3% (| 2595 1, 9
Specii din genuCandidaau fost ideh i f i ¢ a t%( I'Hd 9-Bi®) diti prodelae
mase fecale, din care au fost izolate trei sp@aindida albicang 47, 7% ( | €9,9,5 %
Candidaglabratd 4 4 , 8 % ( | @ 79 Sndidédkrugei 7, 6 % (| ©,8)T&x®i. 5, 5
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Cn O, 5%1,%21,)95in probele de I|ichidul pe
de Candida Candida albicans 59, 1 % ( | &1,3, 6#dida glabiGtai 22, 7% (| C
20,62 4 , Tandidhikrusei 18, 2% (1 Q0AD5% 16, 1

Cn 17 p nge augostddatificat®cinci specii de levuri din genGhndida:52,9%
(1 C 9 5%9%) ML) Bandidaalbicans 2 3, 5 % (-25,0) (&4 Gandida gldbrata
11, 8% ( |I-C4,00(6=)i @andida parapsilosiHc ©65 e 9 % (| €8,1)905%i 3, 8
Candida topicalis'HCandida krusefiecare.

C®9deprobeprelawt e din pl tgi, au premabdt 38o (L
55,259,5) (n=51) Candida albicans i ar ~n 2 0-2224% Céntida glabatd 18, 1

Al t e 'Ha p tandicsapfestiden i iecat e " n 20 deCandidabe
parpsilosisi 7, 9 % ( | @0,19,6audida kriei 6 , 7 % ( | 8,9 Caritidadameata
3, 4% (| 6 6)Tantdalusitaniae, Candida guilermontfiGeotrichum candidurin1,1%
(1 C 9-33fiedare.l

Cn 38, 2% {4I0C495%ih6,123 de alte tiQandida de
albicans ' n 36, 6 %-388)iCan@iBa%arabsiloss " n 9, 5% -20,7)C 95
Candida glabrataiar ate cinci specii Candida lipolytica Candida lusitaniae, Candida rugosa,
Candida brocorensi$iCandida metapsilosisa u f ost -2probel at e "~ n 1

Eval uarea distribtudirei deat gdbogubstratul aggiizatc f
est e r epeFigura®h Astel, 259% | C 9 528¢1) @irBbjosubstraturile analizate din
care au fost izolate tulpinidéandidaau consti tunal se,ec2®H B4R Q a
isputal/aspirat bro-a6B)iayi hé, 1%, 0-9i(nask e, @,
33%( | C 953 slecx eHi ile otiSplex8udaot (diCnIpPRoLGi
specimene biologice din care au fost izolate levuri din g&@aunldidaau fost prelevatele din
cateterd 0, 9% (1 B,45% HIOQ 36% glell @8 P5 %24, B8 %-269)8n 95 %
totalul de probe analizate au fost categorisite ca afield reprezentate de lichid amniotic, tub
endotraheal ,albmilcte, H.eacr e ™Hi i oft

Anal i zOnd pond€andida” spetrutburaebitesabst
0 b s e r Qaadida aldicansna i frecvent a fost 138, 0% L(1dG
35940, 2) ,eder mput t/ a3d,5%tQCOARETFHAHCLI UrdWL( 1 C
7,912,2). Din masele fecat@andida albicans fostizé at £ ~ n 6, -8,8)dif dazdri, 9 5 %
din exsudaBulowdilm Gpl25gi @i N sOn@.,e5%i( dRHI T%:
Hi 0, 9% @03 esH% cl, i3 . 1 719,3) dintre tulpinild® Y albicdhsad
fost izolate din gupul biosubstraturilocatalogateca altele.
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Candida glabratacel maifrecvent a fost z o tirebtodubstraturile catalogata altele
31,3% (|1 G3DBKe29t 2 speci e a nmaZd,hf9% t( -B7H)eIN5t %
din n probele desput + deHis pi r at” hi®r, @ A6HIi( d 21,8 dBnYrodel@ delr | m £
12,8% (| €15® Hivp rlob,ed e fecal e,-7,8di m, 620 dI|Ce 9d
vaginale Hi “-B, 3) 06 1t Cr B8l &, ec ratiCHiCaddaa d i
glabrataa f ost i zol att maii0,r7a% (diy DP5ry%ihle kbe nd g Os ¢
il1,2% (1 B3495% 1, 0

o

10 20 30 40 50 60 70 80

C. albicans =

|

C. glabrata pe=

C. krusei

|

C. tropicalis

1|‘

C. parapsilosis I ——

—
..

Alte
S
mUr i nt ESputt/ aspirataStEmgrHi c
Secre™Hi i vagimBelce e ™Hi i ot i cmeirful cateterului
m Mase fecale mP| agt m Alte

Fig. 3.2. Dist Canida™H af spetii é | e Wlieos ub
SpeciaCandida kruseia f os't 0z & I%a t(4 C-429)5d% biBsBbstehturile
clasificate ca al®dl,g) din2pro%e(leC de200)y2 L
din probele de sputt Hi de-lasfa)r dti nh e Kie ¢H
probeledin masele fecale, deexsudat n pl L gi , di ndey ©n §lauketadoatt et
prezentt "~ n8g8, 2%, (1C8 WD, D, 5% D, M)%HL, @, 3%

1,9-2,5) dinprobe, respectiv
Cn a c e sCandidattrapitalisced mai frecventa f o st i zol attkti din
48, 0% (1 &092%,45na9 rar “nicsdat@%H(| CanDmmp2
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sONe0% (1 A092R% BHi9 "n diverse bioBUbB%Wralk Gr

17,9222)Nu a fost identificatt “~n exsudatul di
Hi ~ lefecale s e
SpeciaCandida parapsilosisna i frecvent a fosti7i7z 2 a% t(

95% 75,3479,4),u r mGnodr di ne dmeaponderfecxtutdeaa e | iel 2d,i 3n% p(l LG
10,214, 5), pr oibel3e% de CUrBYAL B,put Lts5@®ager Hi Bpe
clasificateca altelef ¢ ©t e 1, 8 %-4,0)ditproBe5 % 0, 4

Di stri bu'™Hi @andsddp’erc i fi derscuiHicdket r at uri |l e bi ol og
Astfel, unele specii au fost izolate din toate biosubstraturile clinic€&.eabicansHC. glabrata,

n timp ce altele au fost depi G tddlinensisn@ ma i

norvegensidil C. lumbicacare au fost izolate doar din probele pvaltele din tractul respirator.

3.2. Evaluarea sensi bi |l i levrilddngéena Cagndidap ar a
Tulpinile de fungi levuriformi din genuCandidaau f ost test at eii "~ n
sensibilitt™H i zaoe premgaerd &t enaantuitfidngi ce, |
itraconfalzodr oHii t50zi nt. Re z ulrteatadlee ~mb "Hi anzuat €
sensibile (S), sensi btielnet el a( RJ)o.z eRe znual Ittaet e(l Ses
pe Figura3.3.
100%
98% - 4.8 4,8 5
96%
94%
92%
90%
88%
86%
84%
82%
Amfotericina B Fluconazol Itraconazol 5Fluorocitosina
mS mSSD =R

Fig. 3.3. Sensibilitatea la antifungice a izolatelor d€andida din biosubstraturile clinice

Dintre agen'Hii antifungici test a’Hi |, a mf
ant i f,urmadecittaconazol, Bluorodtozink’Hi  f | u ¢ o n atadlmnilor serBibilald e r e
acH unea dozelor terapeutice de amfotericirt

979102, 2) Hi 9 698¢2), (tulpiBile SeBsiile $adtracka z o | “ntre -100
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102,2)H 76 % ( |-08,291&5% | uD,roci 96 2z( h€ -V, )@ 3HI9 82, 7

80684, 9), iar la flucdm®z @) "1&itIBe% 190,81 C 9579
Din totalitatea izolatelor d€andidastu d i at e, 97, ®9YB) fal doveditad 95
sensibile (S) | a amfo#deb)lcirmai Bt &éinht e, 4%) (|

antifungic (S, SSD, R) pentru fluconazol af&tB , 0 % ( | ©0,9i5% &5 .,2% (1 C
9,4)i SSDH 4, 8 % (-1,00 ROPeMtuU itacohazél9 5, 2 % ( | ©7,49i5%,8%3, 1
(1 C 9-306 Riarpentru5f | uor ot9Q,0x%nkl ©3,915% 848,,18% ( |
2063)iSSD HB% (|1-T2PR% 2, 9

Profilul de sensibilitate akolatelor deCandidala preparatele antifungice testate poate fi
ur mepeTabelul 3.1.

Cn acest st usli9%,9100,2)8din Oz&tatele lde€. alBicansau prezentat
sensibilitate laamfotericinaB, iar rezistente-a u dovedi t a ,2f4i, 23, 0%Bo(nlcE@

de preparat, care asigudebzohbat bi Heacat 80¢ 0 &

iar concentra™Hia care a asigurat 1 nhibi "™H a
repartizare pe grupe de sernilstate sa o bservat | a aceasttaumgteci
sensibile9 5, 3% (| ®@79%% HWI.,n2 i zol at-69)i rezistented\Valdrite ( |
concentra™Hi il or minime inhiibiatuorcion sMMC5uW tHi

Profil ul de r €andida dleicandh 5fad lu o pe daffleconazol B 'Hi
i ncl us Hi un numkr de izolate cu sensibilit
pentru toate cele trei categorii slensibilitate au fosbfar t e apr opi ate. O di
a fost semnalatt " ntre-fpamndeer biucmizardil® 8 tH& %0 |

95%91,695, 9) 'Hi 9 2 ;98%regpécyp ® & 2ou N0 HR ~ nrt rxee wvsil oir
depené nt £ deé&, de@s% 01, 3) Hi 3,6%res@eed %v0OoHY a

4,2% (| &, Rgedpeldival, 7% (| & ,PY% ca,z@uri . Concentr
asigurt inhibi H a eraetate d€abda alicanstar € oisz o Ildaet €l, &
concentraH a care a asigurat i nhi bi "Hi a- a ¢
fluorocitozinei aceste varespectv. au fost de 0,
Izolatele deCandida gabratd n pprrdHi e de 957-994Vau fodt sibite 1a%
amfotericint B, “"n5tOmpdcetPRPe8&césCe5&uUOf d
preparat, care asigurt i nhi @ igladramceraetate @ fidst dei n t
0,5 Og/mlyraHaa caneemat asigur at i nhi bi "Hi a a
Fl uconazfoll we r oktidau® zeixrea ¢ Hit a't acH unea “n do

fluconazol concentraH a dednpzolatg afosed®@, 00 ar g A
fiind egalt cu MIC90.
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Tabelul 3.1. Sensibilitatea la antifungice a speciilor d€andidaizolate din biosubstraturile

clinice
Preparatul antifungic Concentr a’Hi Numtr ulz/o% at el or
i nhibitor mlke categorie, interpretarea*
Range | MIC 50 | MIC oo S SSD R
n | % n | % n | %
Candida albicangn=1693)
Amfotericina B 171 0,25 0,5 1636 | 98 - - 34 2
Fluconazol 27 4 0,5 1 1541 | 92,3 | 51 3 78 | 4,7
0,06- 0,06 0,06
ltraconazol 0,06 1591 | 95,3 - - 79 | 4,7
5fl uorocit of| 0060,25| 0,03 0,06 | 1565 | 93,7| 35 21 | 70 | 4,2
Candida glabrata(n=603 )
Amfotericina B 171 0,5 1 584 | 97,2 - - 17 | 2,8
0,0011 0,001 | 0,001 | 450 | 749| 119 | 19,8| 32 | 5,3
Fluconazol 16
Itraconazol ND - - - - - -
0,006 0,001 | 0,006
5f luorocito 0,12 497 | 82,7 | 59 98 | 45 | 75
Candida krusei(n=337)
Amfotericina B 1-1 0,25 0,5 294 | 95,8 - - 13 | 4,2
Fluconazol ND - - - - - -
Itraconazol ND - - - - - -
5fluoroci tozi ND - - - - - -
Candida parapsilosign=57)
Amfotericina B 1-1 0,25 0,5 57 100 - - - -
Fluconazol 2-4 1 2 55 96,5 - - 2 3,5
0,125- 0,06 | 0,125
Itraconazol 0,125 57 100 - - - -
5fluoroci tozi 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
0,06- 0,03 0,06
Itraconazol 0,06 19 76 - - 6 24
5fluorocitozi ND 24 96 - - 1 4
Candida dublinensign=2)
Amfotericina B 1-1 1 1 2 100 - - - -
Fluconazol 2-4 0,5 1 2 100 - - - -
0,06- 0,06 0,06
Itraconazol 0,06 2 100 - - - -
5fluoroci tozi ND - - - - - -
*S-sensibil; SSDsensi bil | a doze-rezisteatl t e de anti funcg
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Pentru5f | uor ooconhcenhkta™Hi a de preparat, care
C.glabratacercetatea f ost de 0, 00 1 ,cdarg & asiyuratinhidra 90%cdmteee n t
acesteaa f ost de 0,006 Og/ ml . Profil wmlcedhestderssg
include 74, 9%% ,(11)C d%5 % z702 ,a8& e s e22,8)i dubehsibilitatel 9 ,
dependentt de dozE5iHie z5,s3%% n(t HB@rodckipeiclandarda 5
grupurilor de sensibilitate printre izolateleCandida glabrata f ost ur mktt oar ea
80,684,951 S, 19, 8% {2205 SSBHb 157,,37% {/.5)CR.95% 3, 2

Din izolatele deC. kruseit est at e | a sensibilitatea fa’l
93,7980) sau dovedit afisensile, n ti mp ce 46 24) (d\C PHé&z &n t]
Concentra™Hia de preparat, caaef ast gdet O 2B
conc e/ ctarrae’Hiaa asi gur at i njdiebiOHi5a Gg /90 % di ntr

Anal i z©nd asefnaa™Htbi ldiet apreepar at el e Candidai f u
parapsilosign=57)sa const amani Eestbhtetate | a amfote
Concentra™Hi a de agndri ernbi bt HBa & abe%@sdi nt
parapsilosisa f ost de 0,25 Og/ ml , i ar concentr a’Hi
de 0,5 Og/ml. Pentru itraarccMa@¥dde, OCMRP500g/ fr
(1 C 9 8y7) Bedu)pii dE. parapsilosisu fostsensibl e | a fl ud &€n &5 660l 1
5,7)1 rezistente.

Conform rezultatelor testbtr i iCardidatsgichlis | i t
(n=%5),sensi bilitat e ldflaconazolfawdemanstr@tb n @ %B ( H8,H 5 %
din izola t e, iar rezistente |l a amb#€l &) pr €parcand
amfotericinkt B, care a asi g uateaddC. tropicdlis,afosttie a a
0,25 Og/ ml, iar coincleinkir &i"H aceste@t® 0d i5mtdige wmi
fluconazol, CMI50 a fiadet 1d®d g5 mbg/ M) dn%a 1
izolatele acestei specii au preze a t sensibilitate | a 1-2624c on

rezisten ™HtL. Pent rspecigiCt ropicalgsiCaz ®10, a Tmostadel O
CMI90i0, 06 Og/ ml

Tulpinile deC. dublinensissau dovedit a fi seh®bR)ef al
amfotericint B, fluconazol Hi I tracomdiz oH .a
50% dintre i1zolatele cercetate a acestei S
asigurat inhibi "Hentar B 0f%4 Wa ot @ 20 la,c eGNllemnQ a
1,0 Og/ml, iar pentraordtriatcwintaz®, 0 & c@g/trl vm

O serie de tulpini izolate din cele mai relevante biosubstraturi clinice au fost testate la o

g a mkL ma é prepbaaate gritifungjice: amfotericina B, anidulafungina, micafungina, fluconazol,

104



itraconazol, posaconazoloriconazol, 5f | uci t ozi na 'Hi capsofungin

urmkbrite pe Figura
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Fig. 3.4. Fungigrama speciilor deCandidala preparatele antifungice testate
|l zol atel e studiate au pr ezent tadte preparateld v e
antifungice testate. Pentru cinci dintre ce
de sensibilitat¢ S Hi R,ce metitmmu preparatele fluconce

caspofungint autfosu pdeniifdeasenbrzbl it at
de sensibilitate “n eHantionul st u3di5% (flaCHt
91,295, 5) Hi 80, @8%,)¢C 8% ™aj9 "nalt fi-ind
fluorocitozinkifaiHar deef |l mabnaebkruiHi caspofu
Candidas t udi at e, 93-95%psaudov@i 95% 91, Zensibile | a
(1 C 989 - rézjstente. Analiza profilului de seri bi | i tate | a antif
ani dul af ungi n86,49,8)dibiwlate auGost®em% i bi | e Hi -132), 5%
i rezistente;lani caf UuB@i, B (| ®L,O5N Wi7, KO ,9%5%3,7[8IR:4a
fluconazoli 8 1, 0 9%5%(78,983,91S, 10, 5% -12J7}CSSB%HB, 8% &% ( |
10,7)i R; laitraconazoli 8 4, 5% (| €86,965%, 8P5 45 % 4IW,Di R;%a% 1
posaconazal 8 9, 5% (| ©1,9i55% 87, ,04%0,X4)2)¢c SSDHWw 8, 5% { | C
10,77 R; la voriconazol 8 8, 0 % ( | ©0,89155%3,080% ,C9 9 53/2)i BGSPH 9,0%
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(1 C 9-51R)i B;Ja®f | uor o0icd 3t,01z% n(kl ©539IB% HI 1,60 9 %9,Y) | C
iRHi | a cas8@aq folm (il id#2,0i55% 797, ,09%6,%11,2)i SBB'1#41,0%
(1 C 9-53%)i R, 9

Profilul de sensibilitate al izolatelor deandidal a ¢ el e n antifungiqe testgdea r a
“n fdencshieeci e poaAnexa2fi urmbritt “ n

Cn acest st us8i95,4997 dinifokiele(de@ alficansau prezentat
sensibilitate la amfotericina B, iar rezistentess dovedit a i, 73, 5%Bo(nlce

de preparat, i HameaaSD@udp ifmbsithtdee e r2cse tOgt/ @

care a asial% dirtre dcesthal bfiokita de 0, 5 Og/ ml . O r
grupe a f o st caztMiprepératelor antifungice osaconazol Hi rhi c af
posaconazolul uig9893)9%i(l Cz95%t®3,au f H3)t s ¢
irezistente. Valorile concentra™ il or minin

constituit 0,006 Og/ ml d@ngieic aarue .f oSsetn s9i 484,2)% (I |
din izolate, iar rezistente5 , 8 % ( | B8,009v%l&0i 3 ,e7 CMI 50 'Hi CMI 90 p
au fost de Ofl0dér Ogi/tmdzi nta &u mani f e s-956) s €
din izolatele ceracea t e , i ar 68,8p& fogt tefistedte; Yalor@M5b 50 'Hi CMI
fostde 0,06Hi 0¢d @€ 5 f@gpéctv] ,

La anidul afungint au f os898)diatre szoldieleld€. 8 7,
albicans i ar 12, 4%46]ilreCistedts %Va0OpBi |l e CMI 50 Hi CM
au constituit 0,03 Ogslhbine. 8B a 1t (8% dimizigiolds 3 a
deC.albicans i ar 14, 9-%W,1Jit €z95%eh?2e8 Concentra'H a
i n hi bSDYHiliraizolaéele de C. albicansa fost de 0,00 g/ ml iar ai006% d
Og/ ml

Printreizolatele deC. albicang est at e | a preparatele anti
caspofungint au fost identifbLtcaeeddlzatpl epa
90, 9% (| G93,9) it izdBakle &leC. albicanstestate auprezentat sensibilitate la
fluconazol , -B0)i8s% n(slithi95i% alt,e4 dependentt de
6,2-10,5) au fost rezistente lap par at . Concentra™Hi anldiebif Hua o
din izolatelede C. albicansafo st de 0, 5 Ogizatatei 1,i;arOm/ MI0.% Ldd
voriconazolului au f os339)dlieinokiele d€l. abicgndl, 7 % I( C C
95% 053, 9) au mani festat sensibilit ai8,8)audfastpenc
rezistente. Concentra™i a de vor i co Ralbiocahs, C 8
a fost de 0,06 OgilaeD, 2¢o/al .a OO % adzi nl i czaosl paat fe
sensibile a f ost832)&cd$SDD8 I % C( 1960, HA iz&atelr
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rezistentd 1 0, 7 % ( 1-12,9)9CMB0 sBacebtui preparat a constituit 0,06/ ml , i ar
i0o, 25n.0g/

82, 7% (| BG40 dinbeled5Q debzolate @e glabrataau prezentat sensibilitate la
amfotericina B, iar rezistente la acest preparatis dovedit a fi-196)Y , 3%
Concentra™i a de prepar at , cizlateceraetaie,qtiosttde 0i2% h i
Og A iar a90% dintreacestéede 0, 5 Og/ ml

O repartizare asembtHiboaxzrmaeupe pgepaeatael

mi cafungilmutordici Bozi nt. Cn cazul ani duituitaf un
94, 2%, ( 964)9ab &celér Pezistente5,8%( | C 9-8 0B, 7Val oril e
mi ni me inhibitoridi CMI 50 Hi C Ml 90 ale ani

respecti v. S e misafubginéiael fost & , & &6 Hi( U ICSEBHdM iz8 e, iar

rezistentei 15,4% (C 95 %1 7,36 )3. Valoril e concentr a'ii
CMI 90 au constituit 0, Guwrocloginenau mdnifestat sensibilitatel a
88, 5% (| @,9kbiun 8i6z Al at el e c er c el a)taefpstezistente. 1 1 ,

Valorile concentra™i il or mi ni rfel uionrhoichiittoozriit
izolatele deC. glabrataau fostde 0,00861i de 0, 12 Og/ ml, respecti
La testarea a patrurdre preparatele antifungice (fluconazol, posaconazol, vai@o | Hi

caspof)unfga’Ht d e C.iglaboataau fest identificate tulpini care au manifestat
sensibilitate, sensibilitate | ab2@)dinimmlatéledal t e
C.glabrata testate au fost sensibile la fluconezo 38, 5% (-40,0) awo raatifestats , 4
sensibilitate dependent-137) defosdrezistenie laiacest prdparat.5 9
Concentra™i a de f | uc oaB3%dihizoatele d€. ghabratasa ifogt der a t
0,5 Og/o0dinizolatérl , &0 Og/ ml . L a a c "Hiudonegita fi peasibidec o n
82, 7% (| 84,9 diizo&t@le 6. glabrata 3, 8 % ( -6,0) aw rbadhfestat, 7
sensibilitate depndent tk , d e ad ozl 3, 5%p,7 au @st GeAste. TWIS04a
posaconazol uC.glabratad nf o atp ode @,u5 10@®/ Mig,/ milar L@
voriconazolului au fost sensibi®&2 8 , 5 @¥b6%(86,490,7)din izolatele deC. glabrata,3 , 8 % ( |
95% 1,76,0) au prezentat sensibiltadependent de do 3L 8 %i &t C6DHE 86
rezi Ctoemmrc™Bin.t r a™Hi a de ¥ ornbkiobiaHoéa aaCtd@absaahi g ui
fost de 1a90% dbidlaw2, 0i &g/ ml . Cn cazul caspofu
afostde 84, 6% (86C 895% a8 2c,e5l or §8Bn8 Wb | 60)Pi&r%das
rezistentd 9, 6% (1 @198B%.7 .CMI 50 a ac e gdaieleddhglabrataa r at
afostde 0,00g/ ml , ii@r 06MIOg0 ml
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Speciile deC. paragsilosisa u  f ost 1 0 0-¥92,P) seBsibBedatamfdtéricirt B,

concentraHia preparatului care a asi glg/aml ,i
iara90% dinizolatt0 , 5 Og/ ml . Ldoani @& & %IHNddupisise 7 2,
au dovedit ,mspdciiv2S5 e %i bl 2F9BY 22z9stente. Va
mi ni me inhibitorid CMygbfAeiHi aCMf 86t akbgalaai d
respectiv. Cn caz ulizolgerl eep asreantsu Ibu il emiacua fcusmgsit n
85,5), iar cele rezisteniel 6 , 7% (|1 €189 9% .14,a6 oril e concent
CMI 50 'HiauCMlosa 0,5 Og/ml Hi 1,0 Og/ml. Con

deCandidalape par at el e anti f ungi c-8uorociiozireigentruespecilma n d
deC. parapsilosisdin cauza lipsi valorilor de interpretare.

La preparatelain grupa azolilartulpinile de C. parapsilosisau prezentat sensibilitate
“nal tt. AdtCf €I15102,2pan0tepini au fostsensibie | a fl uconazol
voriconazol, iar wvaloril e c¢onc e nfostddeite pentrar
aceste preparate. Concent r a’H adnpzolageaarcatataia u i
fost de 0¢&GnOgrtmd g Hiarcar@ @g/fimhi bReént9O0% it
CMI 90 au fost i wdietn t @ ,cle2 5Hi Og@/umlc,o nisari tpent r u
0,125 Og/ ml 'Hi0 , 2 @mlt (ugpiniled MIstOat e | a posacona
sensibilitate "n@a8t8) ©dl, Fooni | Ci D& 8AGWSHi bi
rezstente. Valorilec o n ¢ e n tminen&Hinhilditasiir pentru acest preparat, care au asigurat
inhi bi Hia a 50% Hi a 90%mdi Hi tdép0dOnd6 @g/ mb st

Cn ccaspofuhgines i t ua™Hi a a fost di f elrei tme n  ldi cormpa:
sus. Do a5% 43,8%2) ¢in tdpinde d&. parapsilosisu prezentagensibilitate la acest

preparat, i ar -333,53 % a(ul 0 095 % s3eIn,s2 bile | a do
constituit 16-1809% (CGNI 595 % 1aic 6Sst Ui prepgar at
parapsilosisa f ost derOMI9G 10 @/ Mlg,/ mil a

SpeciaC. tropicalissa dovedit a fi ma i rezistentt |
restul speciilor d€andida Astfel, aceste tulpini au pr ez
din grupa azolilor. La fluconazol , -689) dimmc or
tulpinile deC.tropicalisau f ost sensi bi | e28,9)i razistenteda,fliicénazpll C
Hi itraconazol . La v o0+3,2 dimtapnibeldeC. tddcali® & fogt | C

rezistentei ar 13, 3 %-165)aufod8ts&n dilbi2l e "n dependen Ht
pentru fluconazol a f o sespectvpenttu,itmcor@zl ,ml 2 5Hi O g/
at Ot pentru CMI 50, c ©t Hi pentru CMI 90a i a
pentruCMI90 de 2 O0g /Oml .  Cn ¢ a z usknsiplitaeatadpinioatesateaadbvedit a
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fi de 73,3%5(,I15¢,95%nmdlbd edd ap rdeogzaer o s tHi c ©t
(1 C 9 51%5) dirltylgni. CMI5(pentruposaconazol a fosle0,250g / ml , i ar pen
io,5 Og/ ml. Sens i ha tulpiniloade@. @aropicatisac d oo f wWlreg i8r6 ,
84,688,9), la anidulafungini 8 6 , 7% (| 889 ®% &4, B1d 3mi3&a f{ U g 9B
75, 5). Rezi s tCetropitalisitar | pec st @erprdepar ate a- cor
15,5), 6, 78 ) C 'Hi5 % &-280%regpect. \&Iba¥2MR50 peftru toate

aceste trepr epar ate testate a fost egal £ cwHiIO, O

micaunginta fostde30, 06 Og/ ml , “"n ti D, d8 Pgntmu cas

C.tropicalissa dovedit a fi sensibilt | a amfote
95,5),la5f | uciit9®z i3mk cazur+495, 6) C'H9 5 % o 268,9&in @ipini ( 1 C
au prezentat rezisten™Ht | a aceste preparat

0,25 Og/ml Hi 0,5 Opgumiftorenphe addided 0 P &N OGW
pentru fecare.

3. 3. Cer cet ar e dlor @ patogemtatala tulpinife ade €aodida spp.

izolate din biosubstraturi clinice

Fungi i patogeni posedt propriettti i mp
Patogenitatatea permite fungil or ddezvah ai mia ¢t
fungi. nu vor fi sufLibaitentb add ev ierdaribnedia theampa n
Hi a pttrunde “"n el. Actual mente, i1identific

“n elucidarea pfamice§ ean & 2die r e ade doefittipavdtetanifungice a
pentru a creHte eficacitatea tratamentul ui
Mecani smele care modul eazt virulen™a fur
cunoscute, “nst dej a saelodorgdaozvdetz is ucnkt dpertienrciio
contribuie | a patogenitatea fungict. Fun
depol i meri zleaate skteuctmpriiedi ct S-§ a zpdekt ,r uh d & |
di semi nar ea Hitfelatabtki eaai mel provaAsact | eziu
i munitatea. Pentru a i nvada, fungi i ut i i

epiteliul/endoteliul cu ajutorul enzimelor hidrolitice, cum ar fi fosfolipaze extracelulare gz,

|l i paze H. a. Ast fel, fungi i l evuri for mi di
precum sistemul enzimatldf or mar ea bi of i |l mel or, studi a’Hi
Ast fel, “n urma studiul ui aextracdutarte cadmarkee d i t

de diagnosticardi nf e c "Hi i Isaupo b fHuU m @ it c edlafBlésiei acksiei@apzoit e n "Hi a

"Hi nt £ temmmteruityvia td.e zGno Isttturdiiiulbodait, fosfolipr

evidenSt | a %8868 2ydn tubitkle de. &bicansl 2, 8 % ( 1-1@,re0)5 % -
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dintre ele prezent©nd activitat e89,4inativitatat i ¢
enzimat i ckt " nalt £3,3,i0dr d25,t4a% p(in7, & u au fededus

C.nonalbicans cel e mai mul te tul pini productGoar
tropicalisi53, 8% (1 €299%,3945 3951 CnobBHi 927 ®nd ac
moder att 'Hi &,9)7 astivitate€nz na%i 8+ 6 nal tt, i588) | a
din tulpini nu & efacstt pwmgi mbkn evi den™™L a

Producerea de proteaze este un alt facto
organismulg a z d £ 'Hi st hidrolizreaa| dpmaottefionsetl e’. n rCe
producerea de prot eaz@. albicans-w8&n ¢ mEr 9&BBGi 77)Mma 4
compar a'Hi e C. oondlbicangii52i, 1560 q ¢ 4,7 Siktezababestdi enzime a
fost pust 55d% @i 9 B %3)6Rdn)tulpinile deC. tropicalis 53,1% (C 9 5 %
18,288,1) din tulpinilede C. glabrataH i |l a 42, 9 %5,1) dinGulphite ¥eC. Kiisei8
Lipsa activitt™H i en2ilmawi ¢¢& 286 Sitotsifinde, dBCr e g i
albicans | a 44, 6 %6,7)deC.trépicdlis 3 2 a5 4 6, 9 %4,0)IdEC. gabrédta 2 9 ,
Hi |l a 57, 1%8,3)deCkr®&s % 36, 0

Este foarte i mportant de men’™Hi onat “rnol u
invadarea organisatui uman Pinf or mar eamembi Apa cel utianeél e h
di semi narea i nf ec Sezeoitared simpmedoc severe alg oliRir © m u Bl t
de hemolizinestu dovedit a f {95@dntupitiledeC.@lbics, #intrd Gare 4
50, 9% (| &5495% 3Hm, 3mani festat activitate- enz
53,1)-activitate enzimatict -anahtkegi Attavi tate
17,421,7)din izolatde deC. albicansRata deexprimareaaest ei enzi me Ha f os
88 din tulpinile deC.nonalbicans” nt ©i et at e a . gopiealisi 6@ (sl pCe c9i 5
38,775, 1), Q. glabeataitd 6d,e9 % (| © 99 3CYkr@ei 98, 2% (1 € 95
97,4). Lani ci ode €C.wlbhpata e C. kruseinusa “~nr egi shemb!|l aet n
“nalt k.

O altt enzimb determinatt | a tulpinile
Candida toate tulpinile de€. tropicalisau prezentat activitaes t er a z i,.80%5% ( €n 9 5 @6t
74,1-87,8) din tulpinilede C. albicansau f os't pr oduc369% ¢(4,89,1pas e s
mani festat activitad4®, B%z( ma53icae tdbvdetraatet ,e
“hatloLla% (12Q59dmwzbPate nu a fost detectatt
speciile deC. tropicalisa ct i vi t at e en zl Oa% i (cltC-102i8)dm iz8areen t a
35, 4% (| A7,®Breo d2e3r, a8t £ 'Hi 58,076,519 n(al ICt t9.5(PaCa 94554
21,7-64,0)din tulpiniledeC. kruseia f ost demonstratt prezen’'Ha
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la 55,0% (31,/3,7)iacti vitate enzi mati ct-189ndmltutpihinua ar
fost pusH dme avi ideeanizeédad glabRia,®® r @ %t Ul P2,9&% 4
mani festat activitate ester-8%8)ictn arfiioLade fosat L
producttoare de es t5p3)dinizelateledeC.igkbratal C 95 % 51, O

Exprimaea producerii deoxiribonucleai extracelulare (DN-a z e i ) este su
det er mi nar etalpingoade@CagdedaspptDNMHh 2 a est e 0o enzi mk ¢
nucl ei ci ‘Hi \ais9 gasratd rirédHliu d eorr e a “ -ul dirccalulede legage, a d
asigulrondu nucl eotide pentru met abiorleias mudr
organismug az dt .t Aerezaismt a f ost det ect aQ. albicangii de
26, 2% (| 33,9, 6oMmpaladyc tropicalisi2 0, 0% (| C 938,%,Clk@Qsed 5 %
i42, 9% (| & 5951 gldbiataB3, 1 % ( | €5,3)9 Su% prezeritat actiate
enzi mati aktr apakatah c ai Dol AC. glabrata(Anexa 8)e

Exprimarea factorilor de patogenitaten z i maizolateld-deCandida spprezistente la
antifungicesa dovedit a fi mai ~ nal t HpinitkedeCpndidasppi v
rezistente la fluconazol au prezentat o pondere de exprimare a fosfolipazei, proteazei, hemolizine
Hi esterazeitmandm8Be (8B 0h)Et 954, BEW6 OT)C, 9% 2,
95%90,29 4, 5) Hi 77@2738hr e pge®8bWv, faHi38eO0®ul piCn
32937,2), 37,4®9(bBYL, 92%, 6H8B8BL Wb %3B43H, (| C
respecti v. Di feren"™e mai pu'Hi n AAvared wlipinile a L
rezd ent e deptHi nd c¢38,1) p8dele ®Bsibile (FiGuraB%)% 2 8, 8

i

Fosfolipaze Hemolizine Esteraze ADN-aze
Proteaze

ER mSSDmS
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Fig. 3.5.F r e c v e n "Ha faetarifprenzimhaticiide patogenitate la tulpnile de Candida

spp. rezistente la fluconazol comparativ cu celeeasibile (%)
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Tulpinile deCandidaspp. rezistentela=b| uci t ozi nt au prezenta

a fosfolipazei , psterazeiena mard, constieddob(il 28 10&16,4)Hi e
88,4%( | C 9 500(6) 8080%(31 C 9 5102,2¥H7 , B (41, ® BRB68)r espect i v
de tulpinile sensibile. Di f er en"™™e maA-azep u "Hi
deptHi nd( G 9 RA%Dtakbinjlelsensbile (Figura 3.6).

PeFigura36est e prezentat aspectul fenotipic
tulpiniledeCandidaspp.c er cet at e “n |l ucrarea datt.

Un alt factor depatogenitate e r c et at “arfostaatiatatel anslizoa sbecilor
de Candid Sa dovedit & lizozimul provine din degradarea celulelor liniei granulocitare,
monocitare, care conSin aceasta enzimk “n
lizozimului este una dintre strategiile adoptate de fungtrpes’H i apegsi at en’Ha
l ung " n -oapgahbhi smul

Astfel, din cele 244 de tulpini izolate din biosubstraturi clineetjvitate antilizoan au
prezentat 95-98%1(01 Cn95% % m®3 c &-6,6 audost indctive. Mardal C
majoritate atulpni | or cl i nice au mani festat grad me
53, 4% (| 669d&Canddaés,p5p ., i ncl usi w615)C. abitans@d 68 9 5 ¢
(1 C 9 5583)G.4rgpidalis 53,6% [ C 9 5 B 2P gabrataHi 661, O %9 5% 4

1

Fosfolipaze  Proteaze  Hemolizine Esteraze ADN-aze
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Fig. 3.6.F r e c v e n "Ha faetaripprenzimhaticiide patogenitate la tulpinile deCandida

spp. rezistentelas | uci t ozint comparativ cu cel
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Grad "~ nal ta dac teix\pir timm&lir i raenzteinltiazt o z382) @ro (|
izolatele deCandidaspp., dintre car€. albicansi 3 0, 9 % ( | €38,9,&.%ropkdisi 1
41, 3% (1| 61,96.gab2atdi, 7, 1% (|1 049 BYkruBdi 15, 0% ( I-C 9°¢
29,2).Ungradmicdl expri mare a activititH C 952m4)din 2 o:
izolateledeC. albicans 11, 1 % {18,3} d6G ¥opi&lis2 39, 3% (-5088 9509
deC. glabrataH i 20, 0% -35B)Cde@.kri4seidgb&ul 3.2).
Tabelul3. 2. Capacitatea dkiozmoldadéi vht ee aCaradad a v e

spp.
Specia Nu au inactivat Gradul de exprimare a AAL
de lizozimul Cnal t (|Mediu(K0,5-2,49)| Mic (K<0,49)

Candida | n ( %; 1 { n ( %: I n (% 1 {dn(% 1C

C. albicans 3 38 67 18
(2,4;0,35,0) (30,9; 22,138,2) | (54,5; 44,461,9) | (14,6; 8,220,4)

C. tropicalis 2 26 30 7
(3,1;-1,1-7,3) (41,3;28,1:51,9) | (47,6; 34,658,3) | (11,1; 3,218,3)

C. glabrata 4 2 15 11
(12,5; 1,023,9) (7,1;-2,1-14,6) (536; 29,664,2) | (39,3; 17,950,8)

C. krusei 1 3 13 4
(4,8;-4,313,9) | (15,0;-0,7-29,2) | (65,0; 41,182,7) | (20,0; 2,235,8)

Total 10 69 125 40
(4,1%; 1,66,6) | (29,5; 20,738,3) | (53,4; 40,566,3) | (17,1; 4,929,3)

N o t AAL T activitate antilizozim

Rezultatel e eval uar ilizozipuluoagulpiniertdeCahdidaspgbe i r
rezistente Hi sensi bipklEgurda. Thlpinilecraezistente aul prezentat t
“n 38,5% {406 @65®% B86z4ri gr ad  anlizazimd e5 8,XxP% i
95% 56,861,1)igr ad medi u 'Hi-48igéfmi¢. | C 95% 0, 5

I
o
i
——

-10 R - SSD S
BGr ad @@Eradimediu @Grad mic

Fig. 3.7. Capacitatea de inactivare &zozimului a tulpinilor de Candidaspp.
rezistente Hi d@hsibile | a fl ucc
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Tul pinile sensibile au prezentat un grad
15920, 2) din cazuri, iar grad -aneidnrmue ¢Histmi &t d
(1 C 9 54%2) 8i tul@ni.Tulpinile sensibilda 5fluc i t oazui nptr e zent at un
inactivare d i z oz i’ mu l9u @i% (11,2 di® A, gradInediu” n 51, 3% ( |
49253, 5) Hi ' mra®, M c{1,0(Figusa®.8.3 7, 6

Sistemul complement, un set complex de proteine gl i copr ot ei ne pl a
e, g9, B, D, t{ s.a.) ce se padstrugecagend®i i nf c

patogen dHei"Hi m er o |
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BGr ad

pri moartiail nf enc QUipda ak eri

SSD

e

@ @radlmediu @ Grad mic

Fig. 3.8. Capacitata de inactivare alizozimului a tulpinilor de Candidaspp.

rezi

Pentru suprae Hui r e,

stente

fungi i

evur i

inactivarea sistemului complement al organism(laibelul 3.3).

f or mi

‘Hl usenseezbnbte(Pp 5

Tabelul 3.3. Capacitatea de a inactiva complementalizolatelor de Candidaspp.

Tulpinile care au C o n ¢ e ntom@esentului
Specia de inactivat 15 UH50/ml, 5-15 UH50/ml, 5 UH50/ml,
Candida complementul, n (%; 1 ¢(n (% |1(n®%;, 1C
n (%; | (
C. albicans 117 98 18 1
(92,9; 90,895,4) | (83,8;70,585,0) | (15,4;8,220,4) (0,8; 0,72,3)
C. tropicalis 65 25 34 6
(100; 97,9102,2) | (38,5;26,650,3) | (52,3;40,264,4) | (9,2; 2,216,3)
C. glabrata 27 13 12 2
(84,4; 82,386,6) | (48,2;23,657,6) | (44,4;20,754,3) | (7,4;2,214,6)
C. krusei 19 6 7 6
(90,5; 88,492,7) (31,6;9,247,9) | (36,8; 13,253,5) | (31,6;9,247,9)
Total 228 142 71 15
(93,4;91,295,6) | (62,3;52,871,8) | (31,1;19,643,3) (6,6; 4,58,8)
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Cn prezenta ced4deettlpnisea,uddianecelod 986 au | C
prezent at activitate anti compl €nB rau inactivdti nt |
compl ement ul l a o concentraH e mai33maae de
concentraHie de |l a 35UHBB0MMI-§SEIl a6 06 Bonlc@ ng
5 UH50/ml. Nu au inactivat complementul doar 16 tulpini sa@6,6 | C -8, 4, 5

IzolateedeCandidaspp. rezistentelab | uci t ozi nt au i nactivat
de 100%9791029%) , iar tulpinile seiHsebdéeldd,
95% 87,491,7) (Figura 3.9

L W= R

m15 UH50/ml m5-15 UH50/ml @5 UH50/ml

Fig. 3.9. Capacitatea de inactivare a complementului a tulpinilor d€andidaspp.
rezistente -Hiusenhezbnte(Pop 5
Majoritateatupi ni | or rezistente | a fluconazol [
complementullaconcentra™i e de 15 UBS906mMl Hi 9844 2%(
86,4) respectiv (Figura 3.10.).
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m15 UH50/ml ®m5-15 UH50/ml =5 UH50/ml

Fig. 3.10. Capacitatea de inactivare a complementuila tulpinilor de Candidaspp.
rezistente 'Hi sensibile | a fl ucc
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Formarea biofilmelof oact wun
compl ex,
ireversibilde s pr af e Se
Aceastt

di

principalele

Studierea acestudenomenp r e zimpottabd din punct de vedere clinic n

Candida

deoar ece

persistente, inclusiv ca rezailt

cele2 4 4

ce

de
detectabil

pri veHte

tul pi

nami c

(DO >
statutul

rol semni f i cAxdsteumsistem p a

din punct de vedatrakaddr uc

sol irdleoinpertae esae wi omaltuli are
particularitate a fungilor, de a s

caracteraséeéacierciestfeanc’Hdii tlea z Bk

cazul g

aceapbt pHtoabralcitleirtissttaac £ de z v «

al

ni i zol at

rezistensSei

0, 65536,)4,)

e din

i naur

crescut e,dna

a

b5b,b) swwupbodut Ibicdilm u r i
adu? , plr W ,dQIs6G )b9i 50% n
-8%5) de iizéate aul progus Blo6lm puterni¢c | C

aderent (DO > 0, 2239i,bilX,id4%m (Mo@WeIHR%Ww G dREr en
41, 1% (| 62,® bbofim Dab &derent (0,56 < DO O 0, 112) .

Cell ma i “"nalt grad de adefroesntSLt nkrie gdes tfad
Candidanonalbicans ~ n s(teopidalsil6 51,89 % (| 689 3%, 6 8. k@sait +
i62,5% (| ®49 5Cglabratai 500 % (1 C -922W 47, 9

Dintre speciile d€. albicanshiofilm puternicadereda u  f or mat 3 03800 ( |
dintre tul pini-1l450Bj 8%i (MCmeH®r 40, 2adeHRLit Ki

biofilm slab aderent (Tabelul 3)4

Tabelul 3.4. Capacitatea de formare a biofilmelor a izolatelor clinice d€andidaspp.

Non-pr oduc ¥ Producttoare de bio
Speciade de biofilm (n=129)
Candida Puternic aderent | Moderat aderent Slab aderent
n (%, 1d n (% 14d n (% 1 d n® 1C 9
C. albicans 61 20 8 37
(48,4; 39,757,1) (30,8; 28,733,0) (12,3; 10,214,5) (56,9; 54,859,1)
C. tropicalis 21 29 3 12
(32,3;20,943,7) | (65,9; 63,868,1) (6,8;-0,59,7) (27,3; 25,229,5)
C. glabrata 20 6 4 2
(62,5; 45,779,3) (50,0; 47,952,2) (33,3; 31,235,5) (16,7; 2,114,6)
C. krusei 13 5 1 2
(61,9;41,1-82,7) | (62,5; 60,464,7) (12,5; 4,313,9) (25,0; 22,927,2)
Total 115 60 16 53
(47,1; 40,953,4) | (46,5;33,559,5) | (12,4;0,923,9) (41,1; 19,662,6)
Eval uarea cog @®diatSateea ddemtfr@er mare a bi ofii
Candidas p p . |l a fluconazol a arttat ct din izol
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( | C 9 55%8) sulconstituizolatelerrezistentda fluconaol, “n timp ce | a t
nusa ~ nr eagdaciwmteae fotmarele biofilm puternic aderent (Figura 3.11).
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Fig. 3.11. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor deCandidaspp.
rezistente Hi sensibile | a fl ucc

Izolatele ezistente la B | uci t ozi nt aipal, Hoblm putetnic adérent p r i
68, 4% (1 QC09%B% &6 ,n3t ul pi-Iail)aufdmapidfiith moderat adeeit 9 ,
Hi 19, 7% {21,9 b@fbn¥slal atlereit. Izolatele sensibile li&ci t o z ifomtat a u
preponderent biofilme slab adereit® 7 , 4 % ( | ©9,8 Figura®.32). 3

Cn uanatimir e kiadd$intre capacitatea de formar
antifungice aulpinilor de levuri din genuCandidas-a ¢ o n s t @nileardzistente aavuli ¢
capacitate semnificativ mai mare de formare a biofilmiuBi9 , 5 % ( | ©1,Pcbripar&iv , 4
cutulpinile sensibile 4 4 , 1 (| 44,9 F&oeludB5). 8
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Fig. 3.12. Capacitatea de formare a biofilmelor a tulpinilor deCandida spp.
rezistente -Hl usethseizbntkte(Popn 5
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La fel, tulpinile de levuri rezistente au format preponderent biofilme moderat adérente

57, 2

(56,05 89, 54%

la antifungice au format preponderent biofilme slab ade®6 0 , 0 %

K i

putdr di ¢ | &d26 546pn, %4 &,e4 ¢c ©n d

(1 ®3,0.5%

tu
56, ¢

Dintre tulpinile rezistente doar 10,5% (2,3,7) nu au format biofilm detect&har dintre

tulpinile sensibilg 5 5

Tabel ul 3.

, 9%
5.

(1 6819.5 %
Reélad $iaadei mtorenac@pacibeotal mal

53,7

a izolatelor deCandidaspp.

Capacitatea de

Profilurile de sensibilitate la antifungice ale izolatelode Candidaspp.

formare a Tulpini izolate Inclusiv
biofilmelor (n=355) Sensibile Rezistente
28,7% (102/355) 45,6% (162/355)
n (%; | C n (%; | C n (%; | C

Li psa fd 78 57 17
biofilme (22,0; 21,823,8) (55,9; 53,758,1) (10,5; 9,311,7)
Formare de 277 45 145
biofilme (78,0; 77,578,5) (44,1, 43,844,4) (89,5; 89,090,0)
-biofilm puternic 124 4 60
aderent (44,8; 43,845,9) (8,9; 7,810,0) (41,4, 40,442,4)
-biofilm moderat 119 14 83
aderent (43,0;41,944,1) (31,1; 30,731,7) (57,2; 56,058,4)
-biofilm slab 34 18 2
aderent (12,2; 10,214,2) (60,0; 56,363,7) (1,4; 0,22,5)

Conform

datel or

factoriler de patogenitatai spedilar deéCandidaa

izolate din biosubstraturile clinicaivelul de exprimarea acestoraste mai mare la izolatele

rezistente la antifungiceomparativ cicelesensibile leacestgreparde.

3.4. Concluzii la capitolul 3
d i s Candidaizoldie dinibiossbstetarie cercetate el et L

Eval uar ea

Candida albicansu o pondered@ 1 , 5 %

albicansidentificaie”

este 0]

identificarea speciilor de fungsau o reflectara ponderii realea acestor speci

geografic&™HEL r i i
l zol at el e

n

clinice

de | evuri

echigaraemtdla petformaatdee

de

au

pred:c

( 1-83,9)5c6mpdraliv, cebeciile deCandidanon
38, 5% -40,7)CipoeARSt, 4di st r i b witdndide a
c bpeesreecti ondHEl oagi i | or

S
H

|l evur i

demonstrat

bi osubstr at @Qandidachir csept eactiei. | e20EpMintte kulpidi Sudeovedt a 5

fisensbi | e

rezistentd a f |

| a

doze

uconazol

" n aé la caspafurgly p r1e9p, a0r % t{21,4h0 foste z1i 6:

-153i9)i |4 iFacdhidtol. Fungl @vbiIformil &bl prdzentat
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sensibilitate “naltt | a93&dmfcazuridir ifld¢au n5a 9% T m L€
( 1 C9 5-98,4pdih caduri.

. Studieredenotipic £ a f act or i ladevuriodres ag ratdto af te semmfdtdae

" expresialor n f unc ™H e des pleica sau kbt setsriegttalbithnsal dosto d a
semnalate at e de expr i mar ecomparativcCargitiahogalbedngceeacez i m
refl ect Llorenzimatid® nf gpatt mrgieni t atea infec™ ™ il or
specii "n dezveldaHeaal ompneil oa Hisielver

. Analiza rezultatelor expresiei factorilor de patogenititespeciile deCandidanontalbicansa
scos  nuneeviddenreHte n™He pr i vi nd Cgtrogcdlisd prezketat e X [
cel mai frecvent activitate ese r aQ. glabtatai activitateh e mo | i zcapaditateh de'Hi
inactivare alizozimului, C. kruseii activitateh e mo | i 'H dapacitatd. denactivare a
complementului.,BEzi mel e detectateupgeavi e Huoapacathtat
lor" n invazie Hi evidazeiea rtspunsul ui I mun

.l zol at el e ¢ er c eotcapadctateau adptinectra racompleméhtwi 'Hi

lizozimului, proprast gpidrtsc et en "Ha “n procesul [
anti compl emennsttarratt a2u2 8dedneo i z o9&t &) ( 93 42 %
95% 60,2645 i nacti vOnd compl ement ul l a o conc

Lizozmula f ost inacti vat96de5)95dion% t(ullPiosi% 9nba,j
40,566, 3)pree nt ©nd grad mediu de exprimare a ac
. Producerea de biofilnmicrobiene afost nr e gli & t 5 22,t % {69,1¢din9z6l&tele5 O |
clinice, dintre -398)rs&u 469 be&di(tl Ca 915i% BrB3g duc L
adera t 12, 4%239)ide95H%od®,j 9m moder at ae2B)ient

de biofilm sl ab aderent. Prezen™Ha biofi |l m

Hi de control a col oreiabiofimeloi. supr afe™el or
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4 ACTI VI TATEA ANTI FUNBRIOICOMRUWUHNI® K I
BIOLOGICI DE INTERES FARMACEUTIC

4.1. Activitateaa nt i f ao @ g b ki dsupna tulpinilor tip de fungi
Evaluarea activitt ™.l antifungice a com

actvi t atea fungistatickt a acestcorreaHt eardeiac LtHip e

fungilor. Activitatea unui compus individua
cktreia se acHi oneazt. Laecompamparaamnitvistt §
activiti™ii ob™MHi nobeppélnt cu dic teaHi speci e
tip. Cele trei tehnici principale utilizate
zoneidemhi bi "Hhe a creHterii, eval uar e ccoan cceu
procentului de inhibare al creHterii). Cn n
chimici THi natur al i Cu pr op miltedpdciilde furagrentru d u n ¢

permiteindentifice ea commuHicltowvi tate anti f ungGMtdaste gen
cel mai fiabil indicator a@aetivbati vnpemrt duf
Pentru ca reuauét ate |fdce elibte ator adidety aefost
evaluattit activitatea,daentorfiugnigniec tc hai" nmci oanhgp pileHn t
tulpinile tip de fungi levuriformiAst f el , “n calitate de obi e
ur mbt oar e Candida aldicansATCC 90028, Candida parapsilosiSATCC 22019,
Candida kruseATCC 6258,Candida glabrataATCC 2001,Candida lusitaniaeATCC 34449,
Saccharomyces cerevisiad CC 4098 Meyerozyma guilliermondA T CC 4 Cr§pBocoetus
neoformansATCC 13690.Pent r u t o "Hi compuHi ia dhoismi cdie t'hir
CMF, “n raport cu toate cele opt tulopini ti
Cn scédermirngnar au fost incl uHi 84 de <col
Aauintmt compuHiaicometdanaltovi 3d cu tiosemicar
grupa Bi ¢ o mp u 'Hi i coordinati vi ai met al el or 3d
conformitate cu rezultatele screemiad ui  pr i mar , di necptra’ima 1glr ucpok
dinceadeadoua uncompus Ace HtaucbompudHénceéeui i 'e ef ect
Valorile CMI'Hi @QMFE compuHi l or sel ect a’HiCandia r ap
sunt prezentatpe Tabelul4.1.
Activitateaamn i fungi ct a compuHi |l or din grupa A a
B (cloro{2-[(3-metil-5-0x0-1-fenil-4,5-dihidro-1h-pirazot4-il) - (fenil)metilidene}hidra-zin-
carboximidamido})cupru) ( B. arativéurehd 3Hi) ca nfpausHi

fiind un ihibitorde 42 6 0 or | ma i sl ab. Cel e mai mi ci V a
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,

n cazul c o0 mp -cicdohdxikNi-[fenilgpiricinr2al}nétiliden]carbamohidrazonro
tioat}cupr u (tAutulpinaCantidadusitania@NCCr344490 r
Tabelul 4.1. Activitatea drtcitfalHth gif @atHta deo m

genulCandida( CMI , CMF, Og/ ml)
_ | C. lusitaniae _
C. albicans | C. parapsilosis ATCC C. krusei C. glabrata
Compusul testat ATCC 90028 | ATCC 22019 34449 ATCC 6258 | ATCC 2001
CMI CMF | CMI |CMF | CMI |CMF |CMI | CMF |CMI | CMF
C14H19CUNsOsS 097 |19 |097 |195 |0,97 |0,97 |024 |0,48 |3,90 |3,90
C1oH21BrCuNsS 097 |19 |097 |195 |0,06 |0,06 |097 |097 |0,97 |1,95
C17H19CUNsOsS 0,48 |097 |097 |097 [048 [0,48 | 0,48 | 0,97 |1,95 |3,90
C17H1/CICUNsO,S 0,97 195 | 195 | 1,95 195195 | 195 3,90 |39 |7.81
15,62 | 31,25 31,25 62,50 | 15,6 | 31,25 15,6 | 31,25 | 31,25 | 62,50
CaoH3sCUGSIN4S;
2 2
1,95 390 (1,95 (195 |31,2|31,25(1,95 |3,90 |15,62] 15,62
C13H16Ci2CUNsS 5
31,25 | 62,9 | 62,50 | 125,0 | 15,6 | 31,25| 31,2 | 31,25 | 62,50 | 62,50
C16H21CUNsOsS
2 5
CiH1eN6OS 097 |19 |097 |097 [048 [0,48 | 0,48 | 0,97 |1,95 |3,90
15,62 | 31,25| 31,25 | 31,25 | 15,6 | 15,62 | 15,6 | 15,62 | 31,25 | 62,50
C14H15BroCuNsOsS
2 2
C18H20CUN4O-S 7,81 15,62 | 15,62 | 31,25 | 7,81 | 15,62 | 3,90 | 15,62 | 3125 | 62,50
31,25 | 62,50| 31,25| 31,25 | 15,6 | 31,25| 15,6 | 31,25 | 31,25]| 31,25
Ci10H13CUNsO,S
2 2
C18H17CICUNsO 125,0 | 250,0| 125,0 | 250,0 | 250, | 250,0 | 125, | 125,0 | 125,0| 250,0
0 0
Cn acest caz particular, valorile CMé Hi
de men™Hi onat -ataatesat aeaompusdgest ul de ulpihii ci ¢

tipde fungidingenuCandidal uat e ~ n st Cahdidalusit@iad\TeCL 84449, BMla
pentru celelalte tulCMRInAnit rae fOo,s9t7 dHi 01,,9975 yy
Rezul tate foarte promi 'Hot oar ¢o{Naciclohexd8-t oD
[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazonotiato}cupru (A. 1 (1.6)) n r apor €. krasei t u
ATCC 6258. ,CMI aeets¢ de@azO, 2de O/ 48, OgAaml CME]
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dintre tulpinile testateH i a @.uwlmens ATCC 90028,C. parapsilosisATCC 220.19
lusitaniaeATCC 34449 valorile CMI Hi CMF al e ace
Pu'dhian mari sunt wval ori ICeglabrtaNiTICICt € 00l , r ap ©n t
CMF fiind de 3,90 ¢g / ml

Urmbtorii compuHi dupt nivel ul Chedidasent i vi
nitrato{N-tert-butil-N[fenil(piridin-2-il) metliden]carbamohidrazonatioat}cupru (A. I (1.13)),
cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenijN'-[(1-(piridin-2-il)etili den]carbaméidrazonotioato}  cupru
( A. | (-[2-hidréxj-fenil) Metilid@n}N-[4-(3-metil-5-sulfanik4H-1,2,4triazok4-il)fenil]
hidrazn-1-c ar boti oami dt (A. V (5.60)). Galorile @\l u l |
“n r apoirlddeCandidaswel pin,scriu “ntre 0, 4871 Hit r0e 9(,
Hi 3,9 Og/ ml . Cn c a-E-(etoxycachonibfei)-8l'Ji(1-(piridin-2-c | o r
iletiliden]carbameh i dr azonoti oato} cupru (A. 3,910¢41y
jarcelealeCMF " ntre 1, 95 'Hi 7 , -B2anidr@xgfénith metilid€hNNH[4-(B-e n t 1
meti-5-sulfanik4H-1,2,4triazok4-il )fenil] hidrazinl-c ar bot i oami dkt cUAA.rV.ns(
intervalul0,48i 1, 95 Og/ niln iilcht48yF Og/ ml

Un alt grup, care include 'Ha-$Ne(2-meatogifenplu Hi
2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-hidrazincarbotioamido}cupru(ll) (All(2.52)); Dicloro{(prof-en
1-il)-N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat}cupru  (Alll(3.55));
Acetato{2{[2 -(ciclohexil-carbametioil) hidraziniliden]metil}fenolato}cupru (A 1V(4.57));
Acetata (2,4-dibromo6-[({(metal-sulfanil)[(prop2-en-1-yl)amino}
metiliden}hidraziniliden)metil] fendato)cupru (A M (6.64)); {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)
metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3;:d i met i | pi ri di n) cupr

[2-({[(pro p-2-en-1-il)amino]-sulfido)metilidenthidrazinilidempropanoatc]imidazol)cupru) (A

Vil (8.82pni autdr tamati puonglCME 1 atue fhi 981 H
Cea mai sl abt activitate afandidhundyiinc ta deadhtt -
compuHi chimici, o -€lore{2-g3emethybSsoxoll-pherytd,5dijhydwop a B

1h-pyrazot4-yl)-(phenyl) methylidenehydrazin-carboximidamido}cupru, pentru care valorile
CMIiCMFsau ~ nciatetvalali252 sn0 Og/ ml

Tulpinile tipdeCandidaau mani f est at un ni velcodmpfueHiii
chimicitestadHA s t f e | ,C. glabrataA&aCGCW2001 doar pentru pentru un compus CMI este

maimidde 1 ,@mp/emit r u al AHnaimicéeé TO mPg/ ml , tul pi
ni vel ma i scbtzut de sensi bil it aebtwe testapemiulpimaa t i
C. kruselATCC 6258 a prezentatun niveloar t e "sveahgsi bi l i tate | a
C 0 mp udfimicio e s.t aA'dit f el , C M pentru patdes Wdidg/r
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i ar penti mamiad& Voml&gHIi doar pentru doi dint
de 30 Og/ mllusitaifiaeA PC @ i 3 4Q patapsildsisATCC 22019 au manifestat
aproximativ acelaHi grad de sensiblitate, <c
comptHl  'Hi un ni vel al CMF de po©nt la 10 Og/ m
sensi bilt | a acHanme afetalpineCoaibganfAiTICECr 90O 218a "~ n ¢
C M a cinci dintre compuHi i it ecsotiapilididade 100 s t
Og/ ml (Figura 4.1).
EC. albicans ATCC 90028 CMI
E C. parapsilosis ATCC 22019
u C. lusitaniae ATCC 34449
HC. krusei ATCC 6258
i C. glabrata ATCC 2001
OOOOM OO0 COOO O™
o N Q ™
NN xQ'\ \\q'
88550, BES58 St B508
O™ oo oo™ it
SRS
> AN RSN
kg kot > N -
Fig. 4.1. Activitatea ant s ¢ luafgd Eiddindadasppg mp u K
( 6G/ ml)
Astfel, au foste v i d ecni™Hicai'Hic o mp u Hi chi mici noi cu
fiind I<, 1iGgr/ n"CMF<i0 cOgvpralHi A-cicolkexitN'N(1-(pirda-2-0 { N

il)etiliden]carbamohidrazonotiato}cupru; Bromo{NciclohexiFN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]
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carbamohidrazonrtioat}cupru;

Nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohi

dra-zonotioat}cupru, cloro{N-[4-(etoxycarbonil)fenijN'-[(1-(piridin-2-il) etiliden] carbame
hi dr azonot i-f{2aHidookifenl)matilideniNi[4-(2metil-5-sulfanit4H-1,2,4triazok

4-ihfenillhidrazin-1-carbotiaa mi d &t .

Compu Hiiiz aa’'lisaaunpeezentas act i vit at e

genurileSaccharomyces, Cryptococddé$leyerozyma

Tabelul 4.2. Activitateaant i f ungi ct a

Rezul t at e lpeTahelok?2. f i

antifungi ct

¢ sal mepcut 'Hai "Hi o rifilectipiidinndi ec it

genurile Saccharomyces, CryptococcitsMeyerozymg CMI , CMF, Og/ ml
S. cerevisiae | M. guilliermondii C. neoformans
Compusul testat ATCC 4098 ATCC 6260 ATCC 13690
CMI CMF CMI CMI CMF CMI
C14H10CUNOsS 0,12 0,24 0,12 0,12 0,12 0,12
C1oH2:BrCulNsS 0,06 0,48 0,24 0,97 0,97 0,97
C17H10CUNOsS 0,97 0,97 0,24 0,48 0,97 1,95
C17H1/CICUNsO,S 0,48 0,97 0,24 0,97 0,97 1,95
CagHzsCUBSN4S: 31,25 | 62,50 15,62 15,62 62,50 62,50
C13H16C2CUNsS 1,95 15,62 31,25 62,50 0,97 1,95
C16H21CUN:OsS 15,62 | 31,5 7,81 15,62 15,62 15,62
Ci1H1NeOS 0,48 0,48 0,24 0,48 0,48 0,97
C14H15Br2CuNsOsS 15,62 | 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62
Ci18H20CUN4O2S 3,90 7,81 62,50 125,0 3,90 3,90
C10H13CUNsO2S 7,81 31,25 31,25 62,50 15,62 15,62
Ci1eH17CICUNSO 125,0 | 125,0 | .500,0 | 500,0| 500,0| 500,0

Ca 'Hi “'n

c a zGanhdidat ut pmpuHD T
antifungiHtt fafHal tdee

den

grupa

Meyerozyma iar compusul Clorg2-[(3-methyl5-oxo-1-phenyt4,5-dihydro-1h-pyrazot4-yl)-

(phenyl) methylidenehydrazin-c ar bo xi mi dami do} c upirBug prezeatate
f a "HLS. derevistad T @CNn 4 09 8

activita t e
Og/ ml , Hi
din grupa

ATCC 4098

activitate

nuviat prezemt bt maca
Aunnigelulal€ M1 a ma a r mmt a t deSacchardmgcesmérevisiae "HL
‘Hi guiNeznyordii ATCG 6 & 0

anti f ungi Candidgd.A@pina tipCryptactiicus dedformans p i
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ATCC13690sa doveditnai bil Hi f amddk de noii compuHi
au atr twal ori al e CMI darianaimimdicidel el 1®g /Omgl/ ,mli.
Suplimentarlaeici nci @ ompwiHi f a "HL dCanditdgSaccharomyces p i |
cerevisiaeAT CC 4 0Me§eroZdmaguilliermondi ATCC 6260, mani f es|
ant i f unngalctkt Hi c 0 mp 42-entdil)-N-(prop-2-eénd-il) N{[(pipdm-@-p
il)metili-d e n ] carbamohidrazonotioat}cupru. Mbe n "Hi
cerevisiaeATCC 4098,M. guilliermondii ATCC 6260,C. neoforman®ATCC 13690 nu numai
CMI are valori sub 1 Og/ml, ci Hi CMF este
tul pini au mani festat sensi BHCompasal {Ng(4-Hidooa-r t e
2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonwmato}(3,4-dimetilpiridin)cupru, care

a avut un nivel me Iginile de@amdida €at | dvo vt eadtiet faa "HLi dne
Saccharomyces cerevisidd CC 40 9 8 C.'HéoformanA TCC 13690 . Cn caz!l
tul pini, [@MkstiHicoGiwFusa au fost 3ub 10 Og/ ml
CMmI 38
HS. cerevisiae ATCC
4098
Lo
Dot Q oo o . RN S
ANY 835 535 2I5 HuC 855 888 3Q 6588 080 Vg
SSS S06o ooo ooo 2Hu 425 ANH Soo NN oo ~Od
A 1(1BA. 1(1.7) Al Al Al AL AIV AV AIV AVI AVIl Bl
(1.13) (1.24) (2.52) (3.55) (4.57) (5.60) (6.64) (7.71) (8.82) (1.83)

500
500

NN ONN NOW NN~
Nd+d 00 90 000
OO0 OO0 Oo+d oOood
A 1 (LB)A. 1 (1.7) Al Al A ll A.lll A. IV A.V A IV A VL A VI B. 1

(1.13) (1.24) (2.52) (3.55) (4.57) (5.60) (6.64) (7.71) (8.82) (1.83)

Fig. 4.2. Activitatea ant seled aftéi ldiSaccharomycaap u K
spp., Cryptococcuss p p Meyétazymaspp., ( O g/ ml )

Activitatea antifungi ckt a rtcco oefe wfHiulpioide an
referin™Ht de ftungamparnvatri fou nmactai fiotsat ea ant
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luat ca martoramfotericina B. CMI pentru martor a vatiatfunc 'Hiee t ul pi naelde r

0.12p©ht 8, OarCMRj/ mt rei O, 25 Hi 16,0 Og/ ml. Cn
anume, C.nalbicams2 T CC 9 0 C.2parapdilasisATCC 22019 nici unul dintre
compuHi i c hi mi at valornale CMl mai dhiei moonpasativrcu cele caracteristice

pentru mart orC.alkcan$#rCal98028uunlupl i nda n t GiAd1sCaNeaFHau Hi
“nregistrat val o.dlreleuemerMHifapiuta 40 ¢ H®d aOe/ mhl or i |
sunt comparabil e, t ot uHi @atru oripneinanmedue cC®@tmp u S |
amf otericinei B. Valorile CMF ale compuHil
asemeneanai mari comparativ cu valoarea CMB 6Hi n u t amfopeecima B u

Fa ™Ht d eC. parapsilesishT&€C 22019c o mp u ‘Hiciiau detmansttavalori ale
CMI de minim opt orimai mari comparativ cu cele aenfotericineB f a™HL de aceas

referi n’™™L. Cu toatli aae dtad &, ¢ omastugrgaopr rte zdi unit |

un interes practic important, walrea CMF pentriisedintre ei, Hi anume Cl14H1

C1oH21BrCuNsS, G7H19CUNsOsS, G7H17CICUN4O2S, GaH16C2CuNsS  'HiH16G2CUNsS, este

ma i oompgatativ cu valoarea CMFpentruep usul anti fungic de re
CompuHi i grapaanalizat madii nsus au prezentat ac:

comparativ cu amfoterici n@lutaniaeh TICEp 84 H®U 40u (C
cz, spre deosebtiulepidmrei pdda nrgeitree cdnopealiHi arntatl a tz au
maii di cat deduwuagtHi ankel ea@CNR. R&Lttr Hidi ntr e, com
C14H19CuN503S, H21BrCuNsS, G7H19CUNsO3S  'HaH16G2CUNsS, au avut CMI mai mitc
comparativ c¢cu martorul. CMF pent rfast maiinmcc i (
comparatvcuCMp ent ru amf ot ericina B TCnlusitadageAICA cu
34449. C nla caecie spt a tcracz vatoo alegCIMHi  ma i mi c i ca mar
compusul G7H17CICUN4O2S.

Fa™Ht de t ul g.iknnseiATCE 6268cfoenTpiurs"Hi de referin’
arttat acel eaHi val or i ad ©5 Oehmku CMI ¢ az @l
referinH de asemenea au fost identifica'Hi
cea a martoruluiAstfel,treidi nt r e compuHi aeCMldnai mici cognparaévitcu v a |
amfotericina B: C14H19CuNS503S, 1#£10CuNsO3S  'HiH1602CuUNsS . Pri mul din
compuHi Ha oaratcttatvimaianal t &n g ivaitrd &&cesteccamp@id-la p e n
nivelul martoruluiCn r ap or €. glabataATCC 200ld @aar unul dintre
t esdiarHiacest grup a demonst r,admpaeatvawcamfotericihaat e
B. Acest compus este:1§2:BrCuNsS, curvalorial e CMIECMAd e 0 .d®15, 96, Og/

respectiv.
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Cn cazul tcandigaper f or man™Hel e anti f ungisde H
au fost mai pronun™Hate Hi “n multe cazur.i n
tes t B UdiH19CUNsOsS, GoH21BrCuNsS, G7H19CuNsO3S, G7H17CICUNsO2S 'HiH1sNeO S
fau ar Lt rmaitmicia a g@otnuCMI, c © tpentdiCMF, comparativ cu valorile respective
pentru amfotericinaBv al or i | @ CEIMI pEint r uwc otmp™diiH i a cu ¢uiginilé
S. cerevisiadTCC 4098 M. guilliermondiiAT CC 6 Z.e@oforkhan®ATCC 13690 au fost
cu micimaxcmpeédi idecot 1,0 Og/ ml

Cn c a z u9. cetevisiahTIC@ 4098v a | o r i |laleCME idntruldinfotericina B

aufost@é 1,0 Og/ ml, “ar CMI pentirdencteiif icciantdii
per speai iomdbea CMI a fost "~ ntre 10,n0tér e€HiO ,b 02 49
Og/ ml . F a MiguildeemondisAIT @G 62868 amfotericina Ba avut ca ¢ "Hi wroaeorkd e

mai <loanptar ati v cu act i BicdrexisiaACCA008. Adtfeluvalgriec £ f
CMI al#lCMF pentru amfotericind f a "HL  d/e guillieamomdii AT@C 6260 au fost
ambele de 2,0 Og/ mICMICnp eancterlua Hie it idnersauifodhil oont
“ntre 0.12 Hi 0MEB4 nGgr/emlO,. 1i 2aRréHzwuallt o&r7iel Gy 6Gn t
prezintt c¢omputitcutulpihalC.meéoforman®DCIC 13690, caragpdemonstrat
ungrad nal t de rap@tzius taerrt "HE u'nry ii amfotericthaB. AsHel, ealorilen "Ht

CMI a®iCMF al e martorul ui “n rapor tdelcéu Oa cCegal s
respectiv Fa "HL d e C. naoforman®dd CC 13690, pei | ©omphuEiei c
me h tHn a "Hi , o act i vcomparatie cu mariorulapur oamwuwtHaHiE a |l "Hi

C13H16C2CUuNsS, G4H1sBroCuNsOs Hi 18H&CUNOS . Pr i mul dintre cei
amanifestat@ ct i vi t at e arnct itufpinaCgneofotman®AmCCr1a6p00a nivelul

primilor cinci compuHi an asHiCoNOE aawsaOMI del w4 b
or i ma i mitivc éu martonup @arr @MFT de patru o r i ma i mi c Lt .

C14H1sBroCuNsOsS a demonstratalori pentruC M1 péiiru CMF practic egale cu cele ale

martorului.@ cazulacestuicompusva | oar ea CMI a fost de T®te 81
15,62 Og/ ml, compardalt6i,v Ocrepgetigpémntru anifoscinhB. 8 , 0

Cn c t dintre cohp u HigH21CuBLOsS, cu toate ct a dobtat
orimaimarecamat or ul , a mani festat acti vi Badoareaf un
CMF fiind de 15,62 Og/ ml

Cn cadrul acestui st udnpw Hau chosmi cii daoti
tiosemicarbazone, addh i d e 'Hi cet one acnarie uanw ad \ut” nad tt ity
de fungi l evuri for mi din paru geeQMH ,dec up Gns
10 Og/ ml . A c edndtt initratafNocmlphexitN'-[(1-(@iridin-2-il)etiliden]carba
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mohidrazonotieato}cupru;  bromo{Nciclohexit-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden|carbamohidra
zonaotioat}cupru; nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontoat}
cupru; cloro{N -[4-(etoxycarbonil)fenijN'-[(1-(piridin-2-il) etiliden]carbamohidrazonotioato}
cupr u -[(2hid-roxifenil) metiliden}N-[4-(3-metil-5-sulfanil4H-1,2,4triazol4-il)fenil]

hidrazinl-c ar bot i oami dt. Ac e Ht i compaeaaltbit ec hdemi gat
candi da Hi pentru devoltarea de preparate
levuriformi.

Este cunoscut f apt ublologicie sad et imaiit stcdea ud dmE

a compuHil or c hipmiHblégici alaite psincth fortacym ac fo awceptarea de

cttre pacien™ mai mare fa™H de acceptarea
a efectelor adverse, polifunc™i onaltedaart &, (
ma ricei complexe H. a.

Cn aceastt | ucrar earawui niiolsadedorisecoehl sgiHi  pce mtc
, e xt rSpiwline Redultatele lou refemra I efectele a n
acestor compuHidedusnigpr d etvwlrp ifroirlmabelgdeding® Hir e £ .

c omp u Hi natural.i

Extractele de spirulinkt au manifestat ac
genulCandidala valori ale CMI de 0,642 , 25 mglé QNIF de'Hj25,0 mg/ml. Extractul
ESl,cae este un complex sinerdeccdi maaai mokhec
la 10 kD, este cedHi meifeateie, | manif eaeCNade
de 1,25 mg/ml pentru patru din cele cinci tulpini tip dinacestge Do ar ~ nC.&raseiu |
ATCC 6258CMlestemaimae Hi const it MFe25mg/aigTamelyl/da.8). , i
Tabelul 4.3. Activitatea taengti d Hin gdec Lt wal pcionm

genul Candida(CMI, CMF, mg/ml)

C. albicans paragéilosis C. lusitaniae C. krusei C. glabrata
Compusul ATCC 90028 ATCC 22019 ATCC 34449 | ATCC 6258 | ATCC 2001
CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF
ES1 062 | 1,25| 062 | 1,25 | 0,62 | 0,62 | 1,25 | 2,5 | 0,62 | 1,25
ES2 125 25 | 125| 25 | 1,25| 1,25 | 125 | 25 2,5 50
ES3 125| 25 | 125| 1,25| 1,25 | 1,25 | 1,25 | 25 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 0,12 | 0,25 | 0,12 | 2,0 1,0 4,0 0,5 0,5 1,0 2,0
(AmfotericinaB)
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Cel dea | doilea extract de spirulint ES2 ai

tipdeCandidat e st at e " n aceastt |l ucrare, lar valo

de 1, 25 mg/ mlidéd,5 mg/mil Doar penteulpiéa K.FglabrataATCC 2001, CMI

Hi CMF sunt de dout ori ma i mar i Hi constit
Extractul de spiriutamnmé £iSBIi maBsftextlka aen

ct “"n cazul extractul wi cBE$2 awémrtidei CtMdI Hi

constituie 1,25 mg/ml pentr@. parapsilosisA TCC 2 2Q@. udtanildkATCC 34449,
mg/ml pentru tulpinaC. glabrataATCC 2001.0 acti vitate antifungic
preparatele carotenoide cuo n "Hi nut decamp xtoxfaintodmparate cu
anal i za’Hi anterior. Ast fel, C MI pentru pre
referin "HL d i @andglaan uflost "~ ntre 7 Hi 10 ®d¢8mibOg/ mh
Valorile CMF pentru PCM 1 aBCMZode82 0 nQg/emll O( F
4.3).

44%
4, 25
3 7%
3HR

2,7
2,5
2,2
117§
12% { I I { { [

0.7
8

CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF

C. albicans | C. parapsilosis C. lusitaniae | C. krusei ATCG C. glabrata
ATCC 90028 | ATCC 22019 | ATCC 34449 6258 ATCC 2001

HES1 062 | 125 | 062 | 1,25 | 062 | 0,62 | 1,25 2,5 0,62 | 1,25
HES2 1,25 2,5 1,25 2,5 125 | 1,25 | 1,25 2,5 2,5 5
MES3 1,25 2,5 125 | 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 | 0,00 | 0,01 | 0,02 | 0,007 | 0,01
®PCMZ2| 0,004 | 0,009 | 0,004 | 0,009 | 0,009 | 0,009 | 0,009 | 0,02 | 0,004 | 0,009

Fig. 4.3.Activitateaa nt i fungi ct a ctoersptuaHiiCacdidasppa(t Qig /amli)
Activitatea compuHi |l or dhneitulpini degfungi ein geaut u r
Candidaa f ost comparatit cu activitatea anktiot er

,

n cadrul dwedtdd re utlgpstne.,, @ml orile CMI pent

Og/ ml, e@MFivatoei D, 25 Hi 4, 0C. &hicansATCC 90028 c a z
extracteledes pi rul i nt au avut o activitate male | o
CMFfindde51 0 or i ma i mar i compar at i v rotinoidemafost or
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mult mai actvec ompar t ati v cu mart dCMlla, ffos™HL dee lac &
mickpentru pr epar atrespediv, RrCMREd éHi 2 P C'Mi2 2 Jespeatiy ma
comparati v cu Vv al ogsteatepentcamfotergipalBn z Lt oar e

Cn cazul t ul@pampsiosistTEC 22@10@lb s exrHEt m un t ab |
cel descrigpentrutulpinaC. albicansATCC 9002 8, cu o .Akifef,’'em em dHt u
tulpinii C. parapsilosiATCC 22019 extactuldes pi r ul i nt E Bvaloase aC®fFden s t
12509/ catee st e mai mict comnmp@r@giml cu maror ul

Tui |l pi na  lesitaniaecATeCC B4d4BHa demonstrat o sensibilitate mai mare la
compuHi i chimici noia acnofnoptaerraibciilnte i c uB afca "Hkv
referire lavalorlieCMp ent r u c omp u Hireid inratt rug adnanecESp &ML r Wi
Hi PCM2, acestea au fost mai mi ci Oglomlpla-r dh ¢ i
110 ori.Referitorlav al or i | e CMF, t o™i compuHi i aleaeestuir a l
indicator valorosc o mpar ati v cu Val egfi s aamiterkipagBennddzul b
compusului PCM2CMI a fostde peste 400 ori mai micomparativ cu CMF a artorului.

CompuHi i naturali taun mdei Aest attacel a®bim
raport cu tulpinaC. kruselATCC 6258, ca 'Hi CcabicangAEGC"'B0088n a t
Ast fel, “n cazul acestel t uwst npai activg comgbavadivr cu e X t

amfotericinansB cQO glabcippiOCL2001t r ei  maturgli-UESA,
PCM1 'Hi i aldeMdhstratalori mai micia t pentruCMI, ¢ @ntruGMF, comparativ
cu martorul.

Cn cazul despin Ir jsQuMtl u I'Hi i u @3 e 1,6 ari mai miccomparai cu
CMI  Hile@dMFt @ar ul ui . Pentr u ,valorieCMisaufdstd @ C 1 #e3 HiH i
250 ori mai mici comparativ cu CMI amfotericinei B, iar valorile CMF pentru ambele extracte
carotenaile al fost de aproximatie 200 ori mai mici comparativ cu CMF a martorului.

Ac ™Hi unea antifungickt a compuHi |l or natur a
alte genuri:Saccharomyces, CryptococcitsiMeyerozymaTabelul 4.4) Astfel, extratul de
s pi r &Sl aret 0 activitate antifungic f a "Shacchat@myces crevisiaATCC 4098
comparabilt cu acHi unea QGawlida aSopaaesul panij l
aeCMF sunt egal e cu,alct2i5v imgaupeike C.frizofetsacddBC@n b
136 9M. gulliermondiATCC 6260 este mai pronun’Hat t.

CMI " n aceste dout cazuri este de 0, 31
Hi de 0,31 mg/ ml, respectiv. ExtratlpinaM. ES?2
guilliermondiATCC 6260, egalt cu ac™i uneaCandida r@rmp o
schimb, tulpinileSaccharomyces cerevisia@ T CC 4 0yptocddcus neoformamsTCC
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13690 sunt mult mai sensihi lICaMIl g eand Hituesteed ea

de 0,15 Hi de 0,62 mg/ml, respectiv, iar CN

Tabelul 4.4. Activitatea taendfiad Hin gdec tt wal pecionm
genurile Saccharomyces, CryptococcitsMeyerozymg CMI,CMF, mg/ml)

S. cerevisialATCC M. guilliermondii C. neoformansATCC
Compusul testat 4098 ATCC 6260 13690

CMmI 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 50 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 1,0 1,0 2,0 2,0 8,0 16,0
(Amfotericina B)

CMI " n aceste dout cazuri este de 0, 31 1

Hi de 0,31 mEXtmdlgctruels pe®2 i @are o acH uNe ar
guilliermondii ATCC 626Q egalt cu acHi unea ~ n Candigaor €n c
schimb tulpinile Sccharomyces cerevisiaeT C C 4 CQr9p8coetus neoformarsTCC 13690

sunt mult mai sensibile | a ac™H uneaniestedest u
0, 168e062img/mr especti v, i ardeCMmg/m/sspectivde 0, 62 Hi
Cel e mai pronunHate efecte antifungice a

“n r ap or $accharomyceslcgravisiad CC 4098, pentru canealoarea Gl este de 0,08
mg/ml, iar valoareaCMFde 0, 15 mg/ I . Ac Hi une aCrngptomecEusu i
neoforman A TCC 13690 este similE®SR2L facHH wWri iacex tar
Preparatele carotenoiadiingc @ mir aoxMatHabéi f &
trei tul pini de referin™™t anal i z aSacharolyees m:
cerevisikeATCC 4098, fa™HL de care CMI pent 0007 PCN
mg/ml, iar pentru PCM, ZMI 'Hi MFG@uvalori identice, egale c,002 mg/ml (Figura 4.4).
Compararea ac™Hi uni.i antifungice a compu
r e f emoncantdidac u a c "Hi u n efaamfotericinaddi al pius "n evi de
rezul tatel 6el obiHeraut eat At aratt ct ac ™ une

dept Hi percaécaiapmaiti v de sute de ftericinaBVal c
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" naport cu tulpinaS. cerevisicfA TCC 409 8, au fost egdromcicu
c omp u Hi natur al i t est a’Hi (cu excepH a ext
comparativ cu martorul pozitiv. Pentru extractul despil i nt ES2, val oarea
ma i mi ct comparati v c uuivaavalareaCMe dree dp &c bir viLn

55

5

4,5

4

3,5

3

2,5

2

15
1
0,5

° CMI CMF CMI CMF CMI CMF

S. cerevisiae ATCC 4098 | M. guilliermondii ATCC 6260 C. neoformans ATCC 1369(
HES1 1,25 1,25 0,07 0,31 0,31 0,62
HES2 0,15 0,62 2,5 5 0,62 1,25
uES3 0,08 0,15 2,5 2,5 0,62 1,25
HPCM1 0,003 0,007 0,01 0,02 0,007 0,01
U PCM2 0,002 0,002 0,009 0,02 0,004 0,009

Fig. 4.4.Activitateaant i f ungi ct a ctoersptuaHitiSaccharomyadasppr a | i
Cryptococcuss p p Meyétazymaspp., ( Og/ ml )

a c "KMicuwnmpiu Ha n toir f udneg i ocretulginilor ele n a 't
de

prreer at atel or

Compararea
a ¢ "Hi u n eifaamfotericiradi al pius “~"n evi
zolthtéld ardictt e .a cAHi tufneela,
ma r t \@lorielC Wil alg¢GMVE pentiuamfatesicin®,u t e

Og/ ml, iar

r e f emonaandidac u
rezul tatel or
dept Hi pe
" naport cu tulpinaS. cerevisiaéATCC 4098 au fostegalec u 1, 0
nat ur al i exttaegwut EaS'Hi)
comparativ cu martoit pozitiv. Pentru extractdes p i r u |, valodrea EI8l 2 fost de 6,7 ori
ma i mi ct
Mu | t
efectul extractelor carotenoide. Astfel, Cplintrupre p ar at el e

cea a

c omp u Hi (acuu aerxtcteapt™Hi @ ,act i

C Omp arreastpievc tciuv Lv aal arearCiMBOd eu | u,i § a rair n
i mpr esi on an tiefectluimartorule poaitivia &Ht. e Id e
nat uaudostele P C1
3 3 0de390 orj respectiymai mici comparativ cu CMI a amfotericinei B, iar CMF pentru aceste
dout it ecd &lf @MF a
Extractuldes pi rul i nt ES1,0 ntpaarrea "Hiue ia crue zmasr8.aotr uc
cerevisiaeATCC 4098,sa mani f e st a tM. quilliermandiATICC 6260l GMil peritri
ES1 "n rapbultpicot aagefadaffd™Hded & 8Chhlai a mmart or u

ma i

pr epar atdel5@orifespsctivma e martor
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ide65S5orimaimct. BEnea,atviam@nt i f ungi ¢t d evan@rtoplui pozitivn "Ha
asupra acestei t u I'Hipiepaiateled ar o e € B 0 i d &HL.P @&l adiau:
acestora, valr i | e CMI a ude 210 aritmaidnécj repediy cdriparayv cu CMI a
amfotericinei B, iar valoarea CMF a fostde 100 orimami ct pentru ambel e

Anterior same n "Hi o n a tC. nedforman®NT@A 18680 manifdést r ez i st en’
ac™Hi unea amf oatmearritirrudiuiB,f i G MIBT ddee 186,00 Oy /mmhl,
sens, Hi preparatele de origine naturalt s
aplicate contra acestui patogertstede ne n "Hi otn extra@tul des pi r ul i nt E S
preparatele carotenoide due monstr at acti vit amwen danttd ffuan'ghi c
ti uldeiom@orulpozi ti v. Extract el eale€®| alplMF delzech £ ¢
deor i ma i mi ci , “n ti mpdeand depori ma aici xampdistcu c a r
amfotericina” n r ap or C.neoformanéA T CICn d 36 90 . Dintre extr
maiactivafostES1, car e a demost raloipénruCMiaifpentruCMFE u t
de 25,8 ori mamici comparativ cu valdle respectiveb 'Hi nut mapeoatulu pozit
cel orl al t edesdpiurbliuEl&i2nt tiHapceEr8f30 r ma n "Ha pd ceara martordld p £ °
de 12,8 ori pentru ambiiindiat or i moni t or i za ™ . P racomcivitaid e | ¢
anti f UngiratpCo nebforncansATCC 13690c ar e o dept HeHte ¢
amfotericinei B. AstfelCMla pr epar at el or P CM1de2000o0Rréddetiva f
mai mici comparativ cu CMI a martorului pozitiv, iar valorile CMie 1600H de 1778 ori,
respectiy mai mici comparativ cu amfotericna B.Ha d ar , d ademohsée a@ i "Hinruu td
activitatea antifungica ¢ o mptuetsi tl aofidi H i avantnajneatee raiceensdeor
raport cu un preparat antifuisgecunoscut amfotericina B.

Cercettrile descrise "n adesti tompaetai me
chimichi ®Homploaax e decamema myii fadh\statetantifumr @il &t f a "HE
tul pinile tip de fungi l evuri for mi | ua "Hi T
aceste tulpini sunt sub 1 Ogisub 1@ar gl ml cc
valori suntconsiderate a fi foarte ban, iar compuHii Cu asemenea
p er s pladetvoltareale produse antimicotice naic mecani sme de ac ™Hi ul

4. 2. Ev ail wrairieaamtci’H un gcihd eni & i ¢ otring suid’hie GHEoor gli e

tulpinile izolate din biosubstraturi umane

Este cunoscut faptd £t t ul pinil e clinice pot avea
tul pinilor tip |la ac™H unea compuHi mmmadant i
subcapitol ul 4.1 au fnoislte tcelsitnaildie 'Hlie “fnu nrgap
calitate de obiete de studipau s er vi t cOte 50 de t uCapdda i C
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albicans Candida parapsilosisCandida glabata. Dintre cei 12 e@ompu

doveditafiactv' "n raport cu tul pi ni lilevuriboimi.Vaiole@l d i n
‘HaleCMFo b "Hi pneuntter u ac e Ht i compuHiI, exprimate
prezentate p&abelul 4.5.

Tulpinile clinice deCandida albicans-audovel i t a f i mai sensi bil
a compuHil or chimici nNoi decm Has dalmedOMiiéste c u [
ma i mict de 10 Og/ ml, incl usi wnitpte{N-tertbuti-Ni-n u |

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonb i oat } cupru val oarea CM
Og/ ml .,ingw rcompus chimici {N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-
ilcarbamohidrazonotioato}(3;dimetilpiridin)cuprui aavutCM]" n r apor t ceadet ul
Candida albicansegat cu 16, 6 Og/ ml . Activitatea antif
tulpinile clinice ale acestei speati st e d e mo n brilerdastultde jbbse alk EMF/ a
Astfel, pentru patru di n-ciclohexileNe[(d(piudkhi24 ev
il)etiliden] carbamehidrazonotioato}cpru; bromo{NciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il) metiliden]
carbamohidrazontioat}  cupru;  nitrato{Ntert-butil-N'-[fenil(piridin-2-i)metiliden]carba
mohidrazonetioat}cupru; dicloro{(prop-2-en-1-il)-N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -
den] carbamohidrazoAoi oat } cupru) valoarea CMF este m
Acei a'Hi patru compuHi me n "Hi on a Hi mai sus
Hi f a "HL e diréce de@ahdola paragdsilosis, nr egi str ©nd pentmaiu C|

mici deco©ot 10 Og/ml. Cn cazul acestor tulpi
egal e, pentru trei din cei patr u isum statistiedi |,
neveridice. D 0 i c 0 mp u H2,4dibromo6({(raetabsulfanil)[(prop2-en-1-yl)amino}

metiliden} hidraziniliden) metillfend at o) c u[pHhidroxi-B-pxiddfeNil)metiliden}N-
prop-2-en-1-ilcarbamehidrazonotioato} (3,4imetilpiridin) cupru de semenea au avut activitate
antifungi ct f adespatieCabddd parapsiiodise dalri viaodé r i | e (
sunt mai mari . Ast f ei(24dbromoé-H{fmetal-sufamihifprapz-en u i
1-yl)amino}meiliden} hidraziniliden) metilffenel at o) cupru, CMI est e
i35, 0 Og/-anl .d Ciell e @ ec o mp u Landidagarapdildsimai midi 66,0 r t
iarCMFi 32,5 Og/ ml

Tul pinile cl i nCanddagalerataspdemoridiraiselsip Ect at e pr
fa™ML de trei d  mittato{N-cictoloerii't[(H{piridin-R-i®ediliden] ldarbame
hidrazonotioato}cupru; bromo{ficlohexikN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazoro

t i oat } nitato{N-tebuthtN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazortoat}cupru.
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Cn cazul acestor compuHi, val oarea med:i
clinice, a fost mai mict de 10 Og/ ml, | a
dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat}
cupru, “n raport cu tul gandidaglabratagaiun i’ cner ecgai rset r
medii ale CMI Hi ale CMF dimtjer ade Hdiiod ©gi
nesemnificative dinynct de vedere statistic.

Tabelul 4.5. Activitatea tensttialHin gliecliiaedlepd orm

Candida( CMI , CMF, Og/ ml)
Candida albicans Candidaparapsilosis Candida glabrata
Parametrul N=50 N=50 N=50
cercetat | Media Devi a’H Media Devi a’l Media Devi a’Hi
standard standard standard
C14H1aCUNsOsS (A. | (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
CioH2:BrCuNsS (A. 1(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
Ci17H16CUNsOsS (- A. 1 (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
Ci13H16C2CuNsS (A. 111 (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
C14H1sBroCuNsO3S (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
C18H20CUN:O2S (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
Cn cazul caowsdidamediea CMLob ™Hi nutt | a testar e
cliniceea f ost ma i milkca del 18i Ogaimbd Renteuacompusud i e

dicloro{(prop-2-en1-il) -N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -den]carbamohidrazonotioat}
cupru" n raport cu tul pi ni ICandidagiabratasau c’arm realagies trr
medi i alade COIMI ~ Hi jur de 20 Og/ ml, mhatrif fiend e n "k

nesemnificativelin punct de vedere statistic.
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Analiza comparativi |l@aompuwlilludra st f@iéieapcit ri t
tulpini I e c | iceletciep Hienounstreazt mici di f er en’ He .
Astfel, valorile CMI pentru celé0detulpini clinicedeCandida albicandHiulpinat i p di n a

specisunt foarte apropiate, fibtrt diferen™He st

6

Og/ ml
(6]

CMF,
N

ECMI ®CMF @CMI( CMF(T)

1 2 3

Compusul chimic

CwMI
N w

[

o

Fig. 4.5. Activitatea atnesffa’gi dceclitdae tpoimpiull
Candida albicansH i t u C.@lbicarssATCC 990028. 1. G4aH19CuNsOsS; 2.
C19H21BrCuN4S; 3. Gi7H19CuNsOsS; 4. GsH16Ci2CuN4S; CMI(T), CMF(T) iconcent r a’l
mi ni me de fiunnhgiifo@iHlited eHit ul pi na tip

Concentra'™iii i lddi enli @re pdaet riun hc o mp u 'Hi chim
“nal tt ~ nC.abicansuntnsapie cnmiecii " n ,cammpuar awi pi avu i me
pentrucele50 de tulpini clinice, valorile CMI(TJiind " n | i mi t el e d erwsSeraa™Hi e
anal i zat t .oalkrae af eMFHI" nv &lsatzaul edalll tpimriacttiig@ cu

tulpinile clinice deC.albicans Di f e te elmséHate sunt neimportante din punct de vedere
statistic, CMF(T) vfairiiammd8iMdgistrenitnei  tne Icea zzud n éiu | d

Tulpinile clinice deC. parapsilosisde asemeneau mani f est at sens
comparativ cu tulpina ti€. parapsilosiA TCC 22019, f a™HL de tceesit ap'ldi
i denti fi cactMi Reczau Icteat eradpefrigurad.g. i ur mkrite
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Valoril e CMI (T) pentru compuHi.i test a’H
ob™i nute pentru &0e dapdaruHipn nacedtienii cepeci i
di feren™Hel oal br pseHtaracteristice pentrdas t U

seriei de tulpini clinice.

5

ECMI  ®=CMF @CMI(T) ©CMF(T)

Og/ ml

CMF,
w

CMI |,
N

1 2 3 4
Compusul chimic

Fig. 4.6. Activitatea amesffa’digida taulcpimpiull
Candida parapsilosifii  t u | G pamapsilosiATECC 22019. 1. G4H19CuNsOsS; 2.
C19H21BrCuNS; 3. G7H19CuNs0sS; 4. GisH16Ci2CuNsS; CMI(T), CMF(T) iconcent r a’l
mi ni me de fiunmhgiifociiMdited ¢di na ti p. Cn oaailal cor
CMI (T) 'Hi CMF(T) se suprapun

Valorile CMF suntf oarte apropiate “n cazul tul pi
compuHii fiindstawardh i @MEFet ar det e aiHs mispediaC.t ul g
parapsilosis

La testar ea CagbHitaami if os$ u p rdsemut Hifdu extavithlie t r
antifungickt performantt, doi dintre care a
tulpinilor clinice izolate din biFigusadB st r at u

Cn cazul ¢ 0 mp-aicdobexikNI-[(1-(piridib-2-idetilidep] Ncarbamohidra

zonotioato} de cupru, valorile ¢C¢H®M OBy mHi @
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medi e a CMI pentru cele 50 de tulpini clini

a fost maCMImi Tr, deicfoear en™a fiind semnificat
E8
_ ECMI =CMF @CMI(T) ©CMF(T)
> 7
0
6
LL
S5
o
4
=
o

N

[EnY

1 2 3
Compusul chimic

Fig. 4.7. Activit atoechmiatne g ffa"Hig i ce tau lcpimpiull
Candida glabrataHulpinatip C. glabrataATCC 2001. 1. G4H19CuNsOsS; 2.

C19H21BrCuN4S; 3. C17H19CuNsOsS; CMI(T), CMF(T) iconcent ra™Hi i | e mi n

Hf ungif@iHtt de tul pina tip. Cn cazul compus

suprapun

Cn |inii gener al e, car ampfungice réeecao mrpauZHu Il toa t e
tes t a "Hi tulpirsléHib 'H idotateleclinicea a rc #'t fmit mari, sensibilitatea tulpindr tip
est e dest ude sahsbilitatgartutpipiloralinice. Astfel, rezultatele testelor primare pe
culturi-t i p, " n  @afdst siudidHdocccm pou Hi i chimici ti osemic
cupru, pot fiextrapolatec u un ni vel foar,He asaptadéuppohte
Laa c e a s t de ceecttaaepatfostt u dilaact'Hi unea anti fungi ct
de originenat ur al L, ob™i nu'Hi f &iHL lliedimicaidlegrai speci:@p i r
albicans, C. parapsilosilC. glabratatidetulpinile tip C. albicansATCC 90028 C. parapsilosis
ATCC 22019C. glabrataATCC 2001.Re z u |l t at euneredd & TdbabL4t6e
Analiza rezultatel or ocbtHi cnaoumpeu Hiei pdeer nmorti
manifestat efecte similaeu c ompuHi i a¢ @t mif @aiHLt et & WHilcga ni |
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clini

c edin diferitdbiosubst&turuma n e .

Di

f er en’Hel

deparametrilior” monertioaida™H ul pini

Tabelul 4.6. Activitateaart i f ungi ct

a

c ot nepsut Hai "Hiizo ledelerclenicelHn a | i

tulpinile tip (CMI,CMF, CMI (T)*, CMF(T)* mg/m 1)

e
cl

S €

i ni ce.

Candida albicans Candida parapsilosis Candida glabrata
Compusul N=50 N=50 N=50
natural Media Devi a Hi | Media De v i a "Hil Media Devi a

standard standard 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 0,042 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)*-concentra™™i il e fmimgimei dEepomthidu "Hi e

Astfel, pentru extractulde pi r ul i nt ES1, CMI m eabk specieip e n |

Candida albicana

de

constitui'tt
C. albicansATCC 90028a fostd e
CMI pentruextractulE S 1 " n

0,
cazul
"ngust-se " hoade©lOd® 2

6 2

mg / ml

0, 847N0, 305) pergrd toipina tip” n
Est e vdrgldivaedoni "Hi

c e | alespebidiC.athieansa fosi destul e

Hi 1,

25

mg / ml

c adr ul pentra extrabtuES1 de asemenea nag deosebis e mn i f irapaat tu tulpind n

tip C. albicansA T CC 9 OcOre8iap#ideles0 de tulpini cliniceale specieC.albicanszolate
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din biosubstraturumane Astfel, CMF~ n caz ul tul pinii tip a fo
izolatele clinicea constitit1 , 4 2 5 NO , 4ESt@ctutEdS/Imla. ar Lt at acel ea’
HaleCMF(T)pentruc el el al te doutiOt 6R2piHni ,l¢& preaenfyé mnil n
CMI medie pentricele50 de tulpini clinice de&€. parapsilosia f ost d2t m@ml7ia 3 NO
CMFi 1, 525N0, 5¢2Ml mede/@mmtu tulpinile clinice de C. glabrataa fost de
0, 759 N&rCMredél , 4 NO,.41 mg/ ml

Acei a'Hi a1 ¢'ld b tHin eextractului ES2. Nici acest compusaturalnu a
manifestat efecte diferited de t ul pHcneillee tcrleiinitcuel pi acestut i p
extract de, sspe roéusiénitwn iFAS3mieanldir adiet ua™Hi e, cu
ale specei C. albicans Astfel, C MCMI(Hisunt foarte apropiaté 1,37 5 'Hi 1,25

respectiv, “"n timp ce CMF este pema2Timgftmh
1,5 mg/ml.
Activitatea antifungict foarte " naltt ot

de mi xoxantofilt FrefermpoHt odea -d& wpigs tni ate u'Kie f
tulpinile clinice ale speciilor C. albicans C. parapsilosishl C. glabrata.La tulpinile clinice,
valorile mediialeC M1 aléeGCMF suntprat i ¢ egal e (fLtrt diferen”
vedere statistic)aeCMF(Tal oril e CMI (T) Hi

Astfel, ca Hi " n cazul c 0 mp u Hiilifateartulpimilori mi ¢
tip este destcenla wWlepiarpirlogpri adlti diece f a™HL de €
ES3Hdep eparatele carde emioxaxamrmtuofciolntHi R@mMl ‘Hi

4. 3. Ac'H umeaompuo@ri §obct chiemsbsagiditubiniloriip ol o (
de fungi levuriformi

Probl ema majort cu care se confrunrapimetd

a formelor de rezisten™ ™t | a ant i miusvfuogh esen e
toxicitatea “"naltt a antibioticelor de gene
preparate asupra organismului uman estetided i car ea posi bi |l it & ™Hii (

scopuri terapeutice. Acest deerdt poate fi atins prin explorarea fenomenului de sinergism.
Exi sttt numeroase dovezi ale posibilitk™id.i

convelhnhéd oo®nd acestea sunt combinate cu al

Fenonenul se bazeazt pe combinarea mai multor
unui atac multidirec™ onat, c @rae rHus urhestdascEle
probabilitatea dezvoltbtriictriewa.st 8niHer gilsam
tulpinile rezistente d€andida albicanea f ost observat | a combinar

140



pe bazt de piraziodri nlkorHi d eadé mahgic(buayp GnefbogckeH i
conven'Hi onal e.

Cuoadrultestelopr i mar e au fost identifi caHi ma i
propri et Lt Hi anti fungi cearl’an arcepcrttt oeatexzipda giei
doctor habilitat au fost real i ziantae Hicie rscientetri
comp u Hi i chimici Hi cei bi ol ogi ci

Concentapa’iHcialt € pentlrum "Hi o "Hin codmpu i itau c
identificate. Cultudi e f ungi ce au f ost incubate pe dur
(bromo{N-ciclohexitN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru;  dicloro{
(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili-den]carbamohidrazonotioat}cup
nitrato{N-ciclohexiFN'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamehidrazonotb at o} ¢ u pauudoi  'Hi
c omp u Hi bi ol ogi,apl ( P&Miat &d @P CIM2) " n combi na’'t
viabile a fost determinat meat 4| Bni H2er i2i4

compuHaplica™ Hi cultura fungict.
Rezultatele ob™i nute refl eC.alhicansAdCQODR&A t e |
Martor ul netratat se caracteri zeazktcelpra8de cr

ore de monitorizare a culvtrfiaHt cde Hnmnemeat
experi en’HeiDud4Bjdaordnam@ roat ede celul el e viabi

30%f a™Mt de "~ nceputul experien’Hei

Ambii combaddlicb provoact o reducere st at
viabile, comparati cu martorul netratat, la fe, ncep©nd cu ti mpul de
contactul ui . La sf ©Or Hi tul peri ccadenir adudl nt o @ it
comphuiHdl ogi ci este | a acel aHi ni vel Cu numt

ct "attelefcelor doi QabwoasAHICADHAO 28 ormgu csi e adseum:
ele.

Cei trei compuHic ecrhtirma "dHii a acp@r2ediacdioarsa@Micoine
au provocat modi fictri di f er iura deC.aalbieansATC@ L r u
90028. Astfel, C1 (bromo{MeiclohexitN'-[fenil(piridin-2-il) metili-den]carbamohidrazoro
tioatjcupru) prow act o descreHtere semnificativi a
contact cu cultura tangi otmeautpestaemelV @)y ar
numbtrul ui de celule viabile, @arecat icog@ uHa
Cu toate acest eulichinttCl, [afinalal perioadei de momiorzge u me r u |

celulelor viabile este cu aproximativ 1/3 mai mic comparativichd ur a netr at at t.
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Combi na'Hi a dintre ¢ 0 m pciclshexil -N'-[feral (pitidm-2-c |
il)metiliden]carbamohidrazonb i oat } cupr u 'Hi ambi i compuHi k
semnf i cati vt a numtr (Chndida aldieankTEC A002@ (Figurad.8)i | e d

7 /

O
O
E P D —)
Os5 = :
LL
D
o
43 S
—— —— —— |
1
0 4 8 . 12 L. 24 48
Ore de interac™H une cu cul tur
=@==Martor =0-=0,25 CMI B1 =0-=0,25 CMI B2
0,25 CMIC1 =@-0,25 CMI| C1+0,25CMI B1 =@=-=0,25 CMI| C1+0,25CMI B2
_ 7 o /
£ ;-‘—‘_‘—': e —- *
Os5
LL
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23
—— —0
1 —— g
0 4 8 12 24 48
Ore de interac™™Hi une cu cul t
=@ Martor =0-0,25 CMI B1 =0=0,25 CMI B2
0,25 CMI C2 =@=-=0,25 CMI| C2+0,25CMI B1 =@==(,25 CMI| C2+0,25CMI B2
8
7 _ 0 /
E 6 . -_— v o
&_) 5
D4
23
2 —
1
0 4 8 12 24 48
Ore de interac™H une cu cul tu
=@=\Martor =0-=0,25 CMI| B1 =0==0,25 CMI B2
0,25 CMI C3 =@-0,25 CM| C3+0,25CMI B1 =@=(,25 CMI| C3+0,25CMI B2

Fig. 4.8. Curbele timpului de ucidereacmp u Hi | or chi pH ca &Ho mibi &
l or ~ n r ap CantidaalbicansATC$9002& 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] carbamao-hidrazonotioat}cupru, C3 -
nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B1 i
PCM1; B21 PCM2
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La interval ul de 4 ore de |l a ini H erea ¢

biologccu substrat ul are |l oc o reducere de cir
momentul 0.

Cctmp,ef ectul inhiibot ocomii combshasHe ampl i f
(48 de ore) numbirul cel ulreliororvi dbai"Hbe dsee nri €

la patru ori comparativ cu martorul netratatit o atief ekkemd™Ha numeri ct di
comphiHol ogi ci nu este foarte mare, e ajiaralst e
doileacompus biologica s i @gfiekt e mai “mr ceamumbHata™Hi e cu con
Cel deal doilea compus chimic dicloro{(prep-en-1-il)-N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-
2-il)metili-den] carbamén i dr azonoti oat pauap rdiconstiidie B/4 dinaCMI ~ n

produce o reducere semnifi cat itewdlul ddi8 ore dedag r e

i ni Hherea contactul ui, CandidaadamsATrCa@ 90028. &fectule | u
maxi mal i nhi bitor este atirnst tloaa r2edl eo r2ed4 doee cc
numbtr ul ui de celule viabile constituie pest

martorul netr atrexdmpusl@achimiC2th ac¢He ii | o id i nauexerciteki b
un efectinhibitori ma puternic " nr egiesbr ®edwcer e a numktrul u

| a 'Hacscempoarriati v cu situa™H acdmbip@aHiin td elcegp oa

or i comparativ cu martorulClLoacdivittnée amai Cpr &Hmn t
are combina™Hia dintre compusul c h efentul maxidh2 'H
este atingl u 24 deore de contact, iar nivelul de inlibHi e aCarididd afbicamsATICC

90028 este semnificativ statistic maimare,compat i v cudcomben@Hi #i P C

Cel ma i mar e i n-al gailea sompus ehmiC€ditnitrato§Neciclohdxa
N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohid&zonotioato}cuprwcarea pl i cat " n dozt
este tolerat destul de binedekct ur a dugtiBg idcet ,or e -s en rcehgii asrt ra@@nd
peste 16% a numktrul ui de celul e viabile fa-”
compts chimic H preparatele u con™Hi nut de mieduaeresaenm noiffi(decta t pi
peste trei ori fa™Hb de "~ nceputul e Xa enru netnridel
de celulel viabile.

Curbele timpul ui aobhei micdidelie i aloongiucHi | Hir
cu tulpinaCandida glabrataATCC 2001 sunt prezentajpe Figura 4.9.

Martor ul net r aCandida glabrateAaTzQud 2t0w0llpisne icar ac
creHterea numktrul ui de celule viabile pe du
devenint mai (Hi o 8n tHet or'ent me i 24 O©nd val ori
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Ambi i compgu @i provoact o reducere mickt din
statistic semni fi cat i vompastivcwnmtoruunktiatat. de cel u
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Fig. 4.9. Curbele timpului de ,Hci decemdi aa
l or ~ n r ap cantidaglabrataATC$2001.aC1- 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] carbamao-hidrazonotioat}cupru, C3 -
nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B11
PCM1,; B21 PCM2
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Ef ect ul i nhibitor al c¢ompaus uplruoin ubni"alt-o ginc
48 de ore de la contactul culturiicucompysul” n t i mp ce efectul ¢ omg
stabntreagad duratt a monitori zitridi

La final ul peri oadei e X p er Candida glablateATCCn u mt

2001 “n variantele tratate cu oampukiair tkei al
este |l a nivelul de p©nt | a " nceputul exper
c omp u Hi bi ol o @.igabrataATCG R00% cettmail sgminificative deosebiri se

observi ~ R4deoredercontad ul O

Cei trei compuHi chimici ap0,29diavéloarea@Mlc on
au provocat modi ficktri di ferit e CalamtaATCOL r u |l
2001. Astfel, C1 (bromo{NiclohexikN'-[fenil(piridin-2-il) metili-den]Jcarbamohidrazoro
tioat}cupru) provoact obtdeds ar e’ldtee rcee |l ud ran ivfi

contact cu cultura fungi ctamedu opeagtee al %)t ,u a

numbtr ul ui de celule viabile, care atinge v
finalul perioade de monitori zar e, numbr ul celul el or
comparativ cu cultura netrt at & . Se atestt o repetare a pa

compus “n cazul t uCagndidaalbicaneAXCGCrA00B88,t e ant eri or
Combi na'Hi a di ntr e Ct obnomae{NaclohexikN'Hfeni{piriclin-2-

illmetiliden]carbamohidrazonb i oat } cupr u 'Hi ambi i c omp u Hi k
semni ficativi a numE€andidh glabratahECCR@OL. ud irdervalutieadb i | €
ore de | a ini H erea contactul ui combi nca "Hi i
substratulfungiar e | oc o reducere de pOwniktabial € ofud "Hio
de |l a “"nceputul e X perefeencleei .e gAanibee | a&s ucpornab i tnu
efectul i nhi bitor al d d nabei nHa "Hial poarr cuonnetlien udke

cantitativi ai acest r c o mAstfel,afHHiiunea anti fungickt a- cor
ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il) metili-den]carbamohidrazoAbi oat } cupr u  Hi P
pronun™™at t ccecampaarcad mbvi ncaulliCEHi dA GWM1r.e Lcao nfpiunsa |
(48deore)n u mbL r u | celulelor viabile “~ n uedeorioni a t
fa™Mt de ni vedatrudr ii nd dHhmdr aHii vdecu mar mloir ma& "Hine
Cl1+B2 factorul cDreédhit fee rceun "Har eniu mseu tiicrai .di nt r €
biologici nu este foarte mare, ea este semnificain punct de vedere statistic.
Cel deal doilea compus chimicC2 dicloro{(prop-2-en1-il)-N-(prop-2-en-1-il)-N'-

[(piridin-2-il)metili-den] carbamén i dr azonoti oat }cupr u, aplicat

din CMI, produce 0 rabdwdarnte, midakt vrrvadl et
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viabile deCandida glabrataATCC 2001. Curbaimpului de ucidere pentru acest compus practic

O repett pe cea a compusului,vbrotdogkcdBA (PR
statistc,| a i nterval de 12 ore, c¢cO©nd niveladenddi a
compara i v cu cel produs de PCM2. DescreHt er ea
de martorul netratatar " n compar a'Hi e cu inluenttrol cdbkt wcred
exper,deniHein He nu au fost observate.

Combina™i il e dmo€C2rtk ceo®impdeul c ompu Hi bi o
i nhi bi "Hi e aCaoddadbrataAiTICCt aDpilni-spregisestduo®aedea
de celule viabile de p©nt | a 3,2 ori comp
c o mbienaeedtlirc d mpd ' Hide p©nt | a 4,3 ori compar at
combi na’'Hi i au mani festat efect i nhibitor d

nesemni ficative din punct de vedeoneCanddaat i ¢
glabrataATCC 2001sa mani festat "~ n dobubtl saaitare Hmpa

Curba timpului de ucidere a celui-détreilea compus chimi€3 1 nitrato{N-ciclohexil
N'-[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidraonotioato}cupu practiv s-a suprapus pe curba
compusul ui bi ol ogic B2. Facest apobmpas non pde
unei creHt er i a numbtrul ui de celule viabil
“"nceput ul e x p ecombmaHHe ie. dCmt s @ preparéteted u ¢ © onp iHis n |
mi xoxantofilt produc o di minuare semnificat
peste 4 ori faH mrembmrault wir ud eCrees Irnedtiaa tivinepderi tle
numtr ul ui de Caadida ¢labratsATCGCR2001 s prddace pe durata primelor 8 ore
de contact a cul turii cu combina’™iile dint
conHi nut de mixoxantofil te &cdisd,l pdaumtmed arue
nout descreHtere, de data daBelii2aomai pufHen
sunt di fer en’He slad8deorsdcestebpsescat unci |l a 24 'Hi

Curbele timpului decucHdghieoaHtc ompadlmbbn
cu tulpinaCryptococcus neoformamsT CC 13690 sunt prezentape Figurad.10.

Numbtr ul de celule viabile ~ n cQ@ryptoaoeccas ma
neoformanA TCC 13690 crteddnt pendurHat z ooesl or 48 o

val or i de p©nt |l a 117% faHL de nivel ul i ni
Ambii compu@®dlvobhrcal ogr e d u direpunetdevedere & waloriioa t L

absolute, a numtrului de wsdludie B2 aebsitlee,hs tdaat

comparativ cu martor ul netratat. CQpiocdecas e

neoformansATCC 136 90t erempwelt Lc gpragact er i sti ¢ pentru
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valorile ob™ nout epp@#int rmailLgidiFE€i suLa final ul
de celule viabile d&Cryptococcus neoformarSs TCC 13690 " n variant el
biologic i PCM 1 ‘Hi PCM 2 captttit valori foarte
eXxpeea.i en’™H
8
7 3
6 N —— =
o5
LL
D 4
=3
2
1
0 4 8 12 24 48
Orele de contact cu cultura
~—e— Martor ~0—0,25 CMI B1 00,25 CMI B2
0,25 CMI C1 ~#—0,25 CMI C1+0,25CMI Bl ~ ==#==0,25 CMI C1+0,25CMI B2
8
E 6
L 4
-]
()]
-2 -
0
0 4 8 12 24 48
Orele de contact cu cultura
=@=Martor =@-=0,25 CMI B1 =0-=0,25 CMI B2
0,25 CMI C2 ~8—0,25 CMI C2+0,25CMI B1 ~8-0,25 CMI C2+0,25CMI B2
8
7
€6
8 5
D4
23
2 -9 9
1 @ ®
0 4 8 12 24 48
Orele de contact cu cultura
—@— Martor —#-0,25 CMI B1 00,25 CMI B2
0,25 CMI C3 ~#—0,25 CMI C3+0,25CMIB1 ~ =#=0,25 CMI C3+0,25CMI B2
Fig. 4.10. Curbele timpului de, ,Hicia ecoemhbai nca
l or ~ n r ap &mydtococaus neafiormanahC&L 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] carbamao-hidrazonotioat}cupru, C3 -

nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B1 1

PCM1; B21 PCM2
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Ambii compudivobhrtal ongi endsueprepuaet de yedere al valorilor

absolute, a numidreyl wiarde acel Glne caizalb compus
comparativ cu martor ul netratat . CQpoacdeaud e
neoformansATCC 1390 repett patternul caracteristi

valori e ob™™ nute pentru LQUFC sunt pu™Hin mai |
de celule viabile de&Cryptococcus neoformamd s TCC 13690 “n v amiparHi el
bi ol ogi ci PCM 1 Hi PCM 2 capttti pvGanltorlia f onac
experi en’Hei

Cei trei c omp u Hi c hi mi c i(0,2% ¢irl VialoagedHCMI & c o

comportat di f er i t Cryptococcis mpafarntansATCC k3600. tAstfel,aCl d e
(bromo{N-ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il) metili-denJcarbamohidrazoAibi oat } cupr u)
o desccopmdtt2e% enumbrul ui de celule viabile du
dupt care ur meeaHtircuoetnmao i deec c el u.lDeepturmae) i | ¢
"ntre punctele de verificar at &lsatfitalnl@erichdefder e r
monitorizaren u mL r u | celulelor viabi |l e pasativecucdtura apr
netratat¢t.

Combina™i il e di nt rC& bromo{MgclolsexiHN'-[ferdl(piiidim-2-c
il)metiliden]carbamohidrazonb i oat } cupr u 'Hi ambi i c omp u Hi k
semni ficativi a numtCryptoeoccus chdormansATCC £3690.iLa b i |
intervalul de 4 ore de |l a ini H erea conout act
Substartus e observi cea mai mare diferen™L "~ ntr
compusul ui chi ngicB2@&1l eHid ea doeulbuiorhbi adai act i\
cCil+B1. Cn prirmaucemiianatmer ul ui de celul e
i ni "Hi al . Cn cel,amhkete pombi eatHei c an teeétdec t e
numtdeulcel ul e v i &4B ord fismd draatic i8entic.1 2 , 24 H

Cel deal doilea compus chimicC2 dicloro{(prop-2-en1-il)-N-(prop-2-en-1-il)-N'-
[(piridin-2-il)metili-den] carbamén i dr azonoti oat}cupru, aplicat
dnCMl,produce o reducere mai pronun™Hat t, verid
Cryptococcus neoformamsTCC 13690. Curba timpului de ucidere pentru acest compus practic

O repett pe cea a c o mp4auel Gompamaticu nmaroral nedrdtat gee i

observit o diminuare cu aproximativ 1 a numt
tratatt cu compusul chimic C2 | a momentul d
a numbtrul ui deacedmcner hmaa b imi €, ad&®@t " n comp

c ©t THi C u,drei vped nuéa d¢ulaurii tlri@sapesul chimic.
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Combina™ il e dintre compusul c¢chimic C2 %
de i nhi bi "Hyind CrgptococcesHeoormamsT G Q@ |11 36 9 0, -semredacgre st |

a numbtrul ui de-4c elrul ec ovmpalbialte vde u3 si t ua'Hi a
combinaHi il eLaei ctoenpudi el e de ti mp deaifedtat 8
efect inhibitor de acelaHi nivel, deosebiri
vedere statistic. Cn schimb, | ael204 ddeo uotr ec os

Ac™Hi unea anti fungi c tropzaenld)oNvprapR-enil-i)iN'-[(aridic-2- 0 r 0 |
illmetili-den] carbamén i dr azonoti oat}cupru cu preparatu!
comparativ cu cea auk omh prepardtibiblogic 81. bat48 de ore 0 my
de contactacea t £ di feren™Hb se ptstreaztaHiiarsefamwm
considerabil.

Curba timpului de ucidere a celui-detreilea compus chimi€3 nitrato{N-ciclohexiFN'-

[(2-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidre o n ot i oat o} c uepde curbedg@imildredois e b

compuHi chimici. Fiind,aapelsitc acto mpnu sd cszet ntaen i ]
cr e Ht e r Cryptocboeus peofarmamsTCC 13690 la intervalel de t i ded2 aee 8
de la momentul contactului cultudu compusulC3. La interval ddd&dedre t i

curba timpului de ucidere pentru compusul C3 se suprapune cu cea a compusului B@logic
Combi na™i i | e dipnefratelecauc ec0tn "Hi mmpgu sd eHimi x oxant «
semnificat vt (4d,e0 3ar5i fa™Hb dea mempudluli ie XRipera ¢ e h
4.10).

Cea mai i mportantt sctder €rypmocoocusmmeoformans i
ATCC 1369 se produce pe durata primelor 12 ore de contact a culturiimibcon a "Hi i | e
compusul C3 'Hi cei doi c ompu Hi bi ol ogi ci (
se ptstreazt stabil p ©n@onforradafelornmarl eud i Hes tarpeeticea
tulpinii de Cryptococcus neoformanscaracterizate printu n ritm mai |l ent
patterurioled e i nt erac™H une a cul turducomhni rca HipiulHe

sunt foarte apropiate cu c el &€anlidaanalicateamtdria.t i c
Uti ma tul pint studiatt ~ n Saecharomyces aecegisae u i
ATCC 4098. Curbele timpului de ucidereagom Hi | or ¢ hi /iii cia ‘dio mbii ;lat
“n r apor tSaccharonyaed qerevisaelCC 4098 sunt prezentajge Figura 4.11.
Saccharomyces cerevisiadeT CC 4098 se car ctrerHtzeaeztd emrtibnt
duratacelor48der e de moni torizar e, ating©nd val or

Ambi i compuHi bi ol ogi i fsaéHLc amp ocrutltt up raa cdtei
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reducere semnificativit, din punct (¢eiableela er e

punctele de control | a 8 Hi la 12 ore.
8
! [ — =3
ES6 =
(I_f 5
D4
s
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Ore de contact cu cultura
=@==Martor =0-=0,25 CMI B1 0,25 CMI B2
0,25 CMI C1 =@-(0,25 CMI| C1+0,25CMI B1 =@==0,25 CMI| C1+0,25CMI B2
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—= —C ———
£ 7 j $
%) ®
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—1 3
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0 4 8 12 24 48
Ore de contact cu cultura
=@==Martor =0-0,25 CMI B1 0,25 CMI B2
0,25 CMI C2 =@=-0,25 CMI C2+0,25CMI B1 =@==0,25 CMI C2+0,25CMI B2
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— =0 —
E ! [ o
s
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—13
1
0 4 8 12 24 48
Ore de contact cu cultura
=@ Martor =0-0,25 CMI B1 0,25 CMI B2
0,25 CMI C3 =@=-=(0,25 CMI| C3+0,25CMI B1 =@-(,25 CMI| C3+0,25CMI B2

Fig. 4.11. Curbele timpul ui ogciHicialecoembai nce
| or ~ n $aachavomycescarevisi#el CC 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] carbamao-hidrazonotioat}cupru, C3 -
nitrato{N -ciclohexil-N'-[(1-(piridin -2-il)etiliden] carbamohidra-zonotioato}cupru; B1 i
PCM1; B21 PCM2
La 24 Hi |l a 48 de ore de contact, ef ect
biologici se reduce semnificativ, valler Lg UFC/ml apropiindese foarte mult de cele

caracteristice martorului netratat.
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Cei trei compu Hi chimici aplica'Hi “n con
CMissau comportat di f 8acdhdaromyces cerevipidd@CCE 4098 UAstieludlt u r
(bromo{N-ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il) metili-den]Jcarbamohidramnot | oat } cupr u)

o reducere semnificativt a numbrului de cel
cultura fungi ct. Poeardeuar atga UnroQvintl o rdiezstcrrieiHt ev
cu valoare midhhide Jdme.punatfuilnal ul perioadei

viabile este cu aproximativ 30% mai mic qoanativ cu martorul netratat.

Combina™i il e di ni¢ rCé& bramo{MgclosexiHN'-[ferdl(piiidim-2-
il)metiliden]carbamohidrazonb i oat } cupr u 'Hi ambi i c omp u Hi b
semnificativi a numt SaccharomycesecerevigaelCC d098vliaa b i |
intervalulde 4 oredelaiier ea contactul ui combina™i il or
cCu substratul se observi deja o scitdere sen

Val oarea parametrului dat scadiel icoenaszta.nt
me n "Hi o mrrbeele timpWui deucidere " n raport cu tul pina de |
practic identdeepe sapraapudOndNamibr bungiemeal
Saccharomyces cerevisiagq rezultat al il r ac "Hi uni i CUlctombii inate i d

compusul chimic C1 'Hberedéee spre inalul peooadeiwd-hnomidme o | o
de aproximativ trei ori.

Cel deal doilea compus chimicC2 dicloro{(prop-2-en1-il)-N-(prop-2-en1-il)-N'-

[(piridin-2-il)metili-den] carbeno-h i dr azonoti oat }cupru, aplicat
din CMI, produce o reducere maa rmpwniH mulpuio nc
viabile deSaccharomyces cerevisiae Cur ba t i mpul ui de wuci d¢dear e

a compusului chimic Cprinfaptulc t nu se atestt o sctdere p
viabile cu trecerea timpului. Acestparameu r £t m©ne | a ni velul car a
experien’Hei . Compar,aei w besdminuakercio aproxinhativilgs a at
numbtr ul ui tot al de wunit Lt Hi formatoare de cC
momentul detipdel 2 or e, care sdeompesthba®asz8 He obme 2
creHtere a numteyl diardacestal e tmOabi Imai mi
netratat THi puH n mai maree p’©m tea dutan aurcamijpliald c u
chimic.

Combina™ il e dintre compusul chimic C2 t
dei nhi bi "Hi e a Sacchar@ndescerévisiAeTt QC p4 M9 8, -Seroredugeres t r
a numbtrul ui de -3Z200t utempaabtl e da 8| fLua’™™ a d
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combinaHi il e. acmbBébe compuddh Hef eatu mahi besc
deosebirile observat e dnipunatde vederadtatiséc. Hi nesen
Curba timpului daucidere a celui dal treilea compus chimi€3 nitrato{N-ciclohexiFN'-
[(1-(piridin-2-il)etiliden] carbamohidr&omot | oat o} cupru repett patt
celui dea | doilea compus chimic C2. ,&cest comdpsisep | |
mani festt ca i nhi Isactharomycad cerevisi#d@ HCEr 410 9 8 ul pium
celule viabile fiird semnificativ mai mic amparativ cu martorul netratat.
Combina™i i |l e di preparateleac es 6 n 'tiomyptu sd éHi mi X o
di minuare semBj bicrait ifvdaH{ deea3’ n2wretprudludi edke ec
Ceamaiimppt antt sctder e a nurBaccharbmyces atrevisiégdeClCu | e
4098 se produce pe durata primelor 8 ore de contactal cultudc u c ombi na™Hi i | e
C3 'Hi cele dout preparate biologioédi bu'™Hcen’
"ntre “ntre 8 Hi 24 de orfealul elapepde menaorizare.s e p L
Astfel, patternurile de it r ac 'Hi une al e culturilor de fu
bi ol ogi ci Hi combi na’blipiinadresa Ceelsah o'Hia i S@mfiHL f ©
pronunHate al e combimnarit ddeopHu Hliec waopmpiducHl Hid | v
Ef ectul antifungic mai pronun’™Hat al ¢ omk
studi aHacesteadduwlcr Lr i, compar aftiievc acrue edfienct
c ompa fHi i c a "Hindividual, poetedfi razultat al fenomenului de sinergism (efectele
combinate ale dout medi cament e s unitament carema r
acH oneazt independent) sau de aditivism (e
suma efectel or ceelcoarr ed cauct’Hi noendeiaczatmeimtd e pende

Credereast abi | i rii ti pul ui de i nt e raapek la ne
metoda de determinare a indicelui de vawacen
cantitativ tipul efectul ui pgenhecat adeéei o0 mht

Cu acest scop, HaptievcompeHanthf wmngic¢ckbcd

tip Hi cele clinice, @&u sfpogtulaormhi na™Hi edwect
Hase tul pini tip de fungi | e v u41/B2f dmm IChkhlipentruC o n
fiecare dintre compuHi (valori stabilite " n
ael CI'F pentru cel e mai reusi te .comlbrnadlinic e
compuHi |l or pot fi urmbrite “n Anexa 1.

Cnt er acnirt comgusul chiric nitratofiiclohexikN'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]
carbamehidrazonotieato}cupru, aplkc a t “"n conckh@rdiHhe CME, 1 H4
spirulintkt ES1 Hi ES3, precum Hi Cu prepdrat
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del1/41/ 8 di n CMI, au demonstrat efecte anti mi
'Ha alpini tip testate.

Tabelul 4.7. Tipul interacSiunii dintre
antifungice pe baza indicelui de concentrdd e a | i nhi bi H ei fact
Compuxki i t C. C. C. S. M. C.
albicans | paraps | glabrata | cerevisiae| guillier- | neoformans
ATCC ilosis ATCC ATCC mondii ATCC
90028 | ATCC 2001 4098 ATCC 13690
22019 6260

CiH10CuNsOsS | ES1 | 0,44(S)[ 05(S)| 05(S) | 05(9 | 025(S)| 05(S)
ES3 | 05(S) |0,5(Ad)| 05(S) | 05(S) | 0,32(S)| 05(S)
PCM2| 0,37(S)| 0,5(S)| 0,32(S)| 0,25(S) | 0,25(S)| 0,44 (S)
CiH16CuNsOsS | ES1 | 0,32(S)] 0,32 (S)| 0,40(S)| 05(S) | 0,35(S)| 0,5(S)
ES3 | 0,35(S) | 0,37(S)| 05(S) | 0,56 (Ad)| 0,35(S)| 0,5(S)
PCM2| 0,25(S) | 0,32(S)| 0,37(S)| 05(S) | 0,25(S)| 0,37 (S)
CigH21BrCuN:S 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)| 05(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)
Ci7H17CICUNSO,S | ES1 | 0,44(S)[ 0,5(S)| 0,5(S) [ 056 (Ad)| 05(S) | 1,37())
ES3 | 05(S) | 0,5(S) | 0,56 (Ad)| 0,84 (Ad)| 0,5(S) | 1,44 ()
PCM2| 0,37 (S) | 0,44 (S)| 0,5(S) | 0,61 (Ad)| 0,44 (S)| 1,23 (l)
CisH16CCuNsS | ES1 [ 0,44(S)[0,32(S)| 0,32(S)| 05(S) | 044(S)| 05(S)
ES3 | 0,44 (S)| 0,44 (S)| 05(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)
Ci7H16NeOS ES1 | 0,35(S) | 0,44 (S)] 0,32(S)| 05(S) | 0,32(S)| 0,44 (S)
ES3 | 0,32(S)| 0,5(S)| 0,37(S)| 05(S) | 0,32(S)| 1,42())
PCM2| 0,32(S) | 0,25(S)| 0,25(S)| 05(S) | 0,25(S)| 0,5(S)
CisHaoCUN/O,S | ES1 | 0,44(S)| 05(S)| 0,5(S) | 0,84 (Ad)| 0,44 (S)| 0,84 (Ad)
ES3 | 05(S) | 0,5(S)| 05(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
Nott: SifnEFgOem5( SAIOBFVE DBt el r( didfkerrl eCrOZt (|

Rezultatetlemmwmmbshmaaki | itatea de a reduc

organismuluide®8 or i |l a combi nar ea ¢ omp ucs etracitaedirc h i m
bi omasa de spir ul ipretqupuneRiecteanmiesigueeac €Hi ,u ne@ Eotmb
asupra mai mu | t cear pldearasigurstabidtdteaHliia rree p ecteaehbai | i t a
clinice | a aplicarea acestor combi na'Hi i
Nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohdrazonactioat}cupru  la
combinaeacu cele treipppar ate de origine biologict a
majoritate a variantelor studi atete edemhien
acestul compus cu extr aB8.tcardvisiad®IIL C ™M 0r9a8Bp o rCtn
ef ect ul este de tip aditiv (suma efectelor
chimic “n componen ™a ccoonmthe nntar 't/ CMIadreirepdi8le a p |
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biologicei 1/81/ 16 CMI . Astfel, | ai ia,pl samckena ach
organi smul ui ar dgoiyt racd6ndepdHiHuBei deaeaBRfungi c
Bromo{N-ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru a fost
combinat cu compuHii b F1B2dn@EMIciar @ mp ucHo n c ‘dm torl
concent r a "Hi i d e | ain CMI.1T6ate pfectele antifangidiyse3vate asupra celor
Hase twulpini tip au fost de tip sigergist.
de compus chimic de 32 ori pentru un efect antimicrobian solicitat.
Cloro{N-[4-(etoxycarbonil)feniN'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamehidrazonotioat}
cuprcw npibiHOE ogi ci au fost comp@iABIHCMIn €on ce
acestor combi naHii ef ect elae fosy grupaté mt €r éin ¢ a

sinergice, aeit iCne cHizindiferedsicéeecat fast vbservat la aplicarea

combina™i il or r e s [Ceypocacouse necdosman\i@C 186400, efectul
compusul ui chimic nu a fost modificat "~ n co
tulpinii S. cerevisialATCC 4098 ef ect el e combina™i i |l or au fo

tulpinii C. glabrataATCC 2001 efectul unei singure c¢omlt
ES3) a fost de naturt aditivti. Cn t oattuer tc e
Ssinergict.

Dicloro{(prop-2-en1-il)-N-(prop-2-en-1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -denlcarbamohidrazon
otioat}cupru a fost-1/8dn@Ml “'Hi commkinnata H u !
bi ol ogickt aplicatdnCMInToaberceombaiaéHi deelAa8 .
sinergice “"n rapotestateel AstHhek, tsapchnat
tratament cu asemeneao mbi maadH e f i di mi nuatt de areapt
compusului chimic de un singur.

2-[(2-Hidroxifenil)metiliden}N-[4-(3-metil-5-sulfanil4H-1,2,4triazol4-il)f enillhidrazin
-l-carbotioami dt a f ost-1/3RdinaCtMI "~ fHi ¢ ccrmarebn tnraa "Hiciu
naturt biol cgincéedal BHIGERCMI ." nToat e combi na ™Hi |
efecte antifungiceisner gi ce ~n'Hseapbptnicuticel eestat e,
Combna™Hi a dintre &®&M@puws ualv udhiantiecl aHHI efect C
i ndependent ulpinaCryptacpcous neofarmanstT CC 13690 . Cn ce
sarcina chimict "n cazul wunui eventual trat
deor i compar at i v mpusulucchimiade unalgihgurc £t r i i co

{N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato}(3;4
dmeti | piridin)cupru a {l8dnCMIluadHi ‘crmm mbd madn tcru

naturt biologict apttli8dimaGMl .  nCnc ocnaczeunlt raa "l ceu k«
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testate Cryptococcus neoforman®& T CC 1 3 6 @erevisiaeATCC 4098) efectul

combina™i il or ob™HMi nute a fost de naturt adi
sinergice “"n raport cu cel er pcadmbui ntauHipii,nido
chimic poate fcia redws t ad e adepptacaatiien ter idie Inwait

4.4. Evaluarea toxicitt "Hacutea ¢ o mp chibhicilt cers tuaajtiiorul testului de
imobilizare a crustaceuluiDaphnia magna

Studi erea toxicitt™i i acceoansptutHi | oc r anroei rce
i mportantrtea rc osogeluémdothaof i cerceta™ ulterior
determinarea toxi ci-lefddiuat testub depabilizaré aocrustacemli mi ¢
Daphniamagnec onf or m met odol ogi ei europene stand:
privind protecSia animalelor wutilizate “~n s
M RO ceea ceng.,Replacanen, Redectiof and Refinement " nlago c wiede c e r
perfecSionarea metodologiilor “"n testtrile
Hi au validat metode de alternativt, car e
sdnt at egdam@intt est area pe ani mal e.

Organi smel e interna™Hi onale privind prote
de toxicitatein vivo pe Daphnia magna Cn ac ecsat nteotnotdetx tde al t er
prezenta |l uaoaraeeae pef depl i nbhnanale @isstaregeiorganisniex i ¢
nevertebrate. Subcapitol ul cuprinde i nf or
experimente princares ur mkbLr it eval uarea t oxi cibibtéstelori c
de toxicitatnei spea utdie agwWpmrnd s men carcevnagttitcuer ad ia
precum crustaceeleeprezentate deaphnia magna

Acest organism este utilizat frecvent
structurii, traa s par e n "He i Hi capaciubL e il adne |l ¢ yprpavti e
microscopic.

Reali zarea testului a permis evalwuarea t

ore de ac’'H uneDaghiampags expg tifawardmt wdeb concent
efectivt (CE50), care a rezultat “n i mobi l
i mobilizare. Activitt™Hi |l e biologice ale con
de referin’™t.

Toxicitatea comptl | or chi mi cia $wpd Hipreeenhtmaiti su
concentraHi e medie l|letalt (LC50), carktes paims
determinat prin metoda potri vi ruluiGraph®d Rrism. ma i

Toate datele suntpgee nt at e ca medi i N o deviere stand:
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Tabelul 4.8. Rezultatele biotestului ciDaphnia magnaprivind determinarea indicatorilor
de toxicitateadiL €t mphin@n)epsrtaDHi

- Daphnia magna | Daphnia magna
N | gooddl | ComPOZI | penumireac hi mi (24h)_ (48h)_
b LCso( OM) LCso( OM)
Cloro-[N-ciclohexil2-
Ci3H17CICu | (piridin-2-il - < <
Lo JATRD N.S | metiliden)hidrazincarbo| 8280 2,19\L.16
ioamido]cupru
Nitrato{N-ciclohexil -N'-
Ci3H17CuNs | [(piridin-2- - .
2. | AT(I) 0:S | ilmetilidenjcarbamohid|  28M0:85 1,55\0,03
razonotioato}cupru
Bromo[N-ciclohexikFN'-
CioH21BrCu | [fenil(piridin-2- < <
8. |AIQRT) N.S | ihmetiliden]carbamohid| 012001 0,11Nb,01
razonetioat}cupru
ClorofN-tert-butil-N'-
C11H1sCICu [(plrldln—2—|l)— > >
4 A 1(1.9) N4S metiliden]carbamohidra 3,620,61 1.43D,47
zonotioat}cupru
ClorofN-tert-butil-N'-[1-
Ci2H1/CICu | (piridin-2-il) - < <
5. A-1(1.15) N4S etiliden]carbamohidrazq 0,11N0,01 0,11N0,01
notioat}cupru
Perclorat de K-
Ci-H1CICU ciclohexil -N'-[(piridin-2- 3 3
6. A.1(1.41) 13719 illmetiliden]carbame 1,40N0,33 2,09\1,30
N4OsS . :
hidrazonotioato}aquacu
pru
7. Martor Clotrimazol 2, 06NKN0, 1,580, 2
ToxicitatecimciesmpuHi |l drest trii a fost pr e

concentraHi e medi ef olsedt aclakl c(ul @5 C) ,p rd anrkef par ums
determinapr i n met oda potrivirii cel-oluiGrapaRadFnsnc i |
Toated at el e sunt prezentate ca medi. N o devi

Astfel, au fost stabilite valorile cane n ti letl® medii( L C5 Oeyaluatel efectele

generate asupf@daphniamagna Val oril e LC50 ale compuHilor
canttat i vi ai toxicitdt™i itilwk aHir ezwlttrat elvar ua
Datele dinTabell 4.8d e n o tcto mept Hi i t e toxicéaldi pentruRaphnia e s t

magna n i nterval ul -ndeex icroalcte n(t43 @BHI @ Mesaani @M ,1 d u |
'H,irespectiv, 48 de ore de expunere. Clotrimazdhalt camartof r e f ,@r iam "Hititatetla t o X
LC50 de 2,1 Hi 1,5 OM dupt e.4 Ait,f erle,s pceocntp w
A. I (1,9), A. I (1, 3), A. | clofrihazdlyl sunt mai
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LC50 (OM)

bk L ak

AL ATL3) A TR ATEI) (17

A I
ok oINgIwod

(1.41) Martor

m Daphnia magna (24h) 3,48 2,6 0,12 3,62 0,11 1,4 2,06
mDaphnia magna (248 h ) 1,535C5 0,11( OMMU3 0,11 2,09 15

Fig.4.12. Toxi chimicidteesad acH imipu ddizbeftcar ma v al c

concentraHi e medie | etalt (LCS5
Ef ect ul i nfl uen ™ei compuHi | or Daphniacnagna e nt
a fost determinatt prin examenul mi croscop

peste 50% dingeste organisme nevertebrate.

a)

Fig. 4.13.Imagini ale Daphniamagna( mi cr oscopb ai opktueh)Ha scaom
chimici: a) Daphniamagnaf t r £ contact cwucoempwHizuahi mieart
patologice; b)Daphniamagnad upt cowmtaacampuHs e chibsnercvt ct m

corpulauf ost def or mat-a& aHnme ctoencHitnud w il medi ul

Totod-at observat ct o bunt parte din da

concentr a’Hii mar i al e aw mapgntatsun lefect citotokid total.d.a ¢
examinare @ oOobser vat ct me naphmd magnbd u tfrasntc hdef o
conHi nut ul l or a fost abEneisdeenctat c £c ul amean a Il ie
exemplarelor de contrale Daphniamagha car e nu au fost puse " n
nusauobservat modi ficktri patologice.
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45. Inff | uen™Ma compuHi | ot e g,fHa Hiac ic olfnb i miaoHi o ¢ |
factorilor de patogenitate aiCandida albicansHai Candida tropicals

Cn studa udr nmikarti ts de asemenea, evi den'Hi e
patogenitate ai t ul pi niCamaidai Camdida abicanéHfCendida | a
tropicalis. Cn acest compartimentconapuHiucritnmdiiviall
combina™i il e | or. A s tafue If,os'tn treesgiam ed e omdn e
(B1) Hi PCM2 (B2), 'H i bromb{N-eidlohexit N-[fepil (pititiin-2- ¢ h i
il)metiliden]carbamohidrazontoat}cupru (C1), nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazonb i o0 at } c u p f(2Hid(oxifénj)mettiden}d-[4-(3-metil-
5-sulfanit4H-1,2,4triazok4-il)fenillhidrazin-1-carbotioamida (C3)C o mp wtHosta p | i” ea "Hi
concentra#ititucaer @5¢050 'Hi 75% din valoar ec
asemenea, au fost testate 'Hi combina'™i il e
concentraH i, care copentturii ¢ewmare 269 mpOds Hin 7H

Cn Figurial Wsnibrdaitéts car ea activitt™Hi i hemol
dout specidi d e celbrudnoguit seuxbt r aacc”Hitu ndeea scpoi npuul Hin L
activitate anti feabgiecht tAhal bHzaavadear ea
miL s wampusuls au ¢ o mba cmmpHirtdh i e acti vitatea hemol
fungict. CreHterea valorilor i ndicel ui Hz

endzmatice. Din rezultateleprezentatepe Figurad . 14 se vede ¢t <cea

anti hemol iagixtniadt el eaude ~ spinrowl iintdiavpgldiucadt el
concemot aMij |l a codmC&ht naddcastiere78@®WuUulLubxnts
ocreHtere a nivelului de iCanditiallitars a CCendidal idzi
tropicalis.
Rezultatele ob™Hi nute | a aplicarea cel or

a s e mt mivdlodlemarimale ale indicelui Hzifid identificae” n cazul concent
din C MI pentru fiecare @Bromo{NrcieloheriliN'dfentl(@ridin2-u b s t
il)metiliden]carbamohidrazonb i oat } cupr u ar e un €dnddadlbicang i p
comparativ cuCandida topicalis, Hi aratt "n acest caz cel ma

experi en™He. -aCnd ocuaaz usl p eccejbearyio{Nddmohexd-M'-[fepil@piHdin-2-
il)metiliden]carbamohidrazonb i o0 at } ¢ u d(B-Midroxifehil)metiliden}N-[4-(3-meil-5-
sulfanit4H-1,2,4triazok4-il)fenillhidrazin-1-carbotioamidasa u dovedi t a f i I
prezent ©nd val ori maxi male de i nhibi ™H e a a

75%din CMI pentru fiecare dintre ele.
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Rezulta e f oarte promi Hbtoare au fost ob Hi r
chimici Hi cei biologici. Cn dn&€MuUl cantente
atinst o majorare a nivel ul ui indivedual, acéastdnu i e
fost semni ficativt. Cn deCRIli andomb ilnaa "Hi d fl cee ndtir
carotemi d cu con'Hi nut( PdCeM2 ini xHo x adnotio f d il alkdrome{N- c o m
ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbambidrazonet i o at } ¢ u pnitrato{NfteZt1 ) '
butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru (C2)a mb el e cu c on

cupru,auduslanhi barea practic complett a activit

Candida Astfel, ° n Candida aldicany al oar ea i ndicelui Hz pen
de 0, 97, Candida tropicalist de 9,840,95
Cel e mai bune rezultate au fost dibCMianut e

compu'Hi | or ogiditi e tcaCHI'HR ¢ b sOandidasalbicangpelnd rdiout c o
men™H onate mai sus au arttat nicleibi M &itmpt :
au atins perfor ma™Ha prCinn cQamlidd tropicalside aséneenea au O ,
fost ob™H nte rezultate foarte bune | a acest
cu speciaC. albicans Ast f el , valorile Hz au fost “ntr
caracteristice pentru amo{M-bialohexiFNI-[fenil(piridin-B C M 2
il)metiliden]carbamohidrazonet i o at } c u p r unitrat¢{/&-ter}-butil-N+[fenil(piridin-2-
ilymetiliden]carbamohidrazontioat}cupru (C2).

Activitatea altui factor de patogenitdatd os f ol i p A'Hdia rhad aksicidabr e a
acH unea compuHil or biologici Hi chimici S
urmkritt pe Figura 4.15. La aplicarea ~n moc

25% di n CNhndidatropicalisnzafds obsenat un careva efect benefic de inhibare a

activitkt™ i fosfolipazei eliberate.

Al t fel st au C. aloicansr illae c’anr ec aczhuilar 'Hi “n a3
compuHi i bi ol ogice, c¢©Ot Hi c ei ,0e2h,8%vompdrativa u  (
cu martorul netratat. ConcentraHia de 50% d
ma i pronun™Hat asupra fosC.adpicapsarei tfengicoenp
au dus |l a o cr aiHizeud,2l 1a, 5v9% | foa HNMa d engddmareil 6 1 c a't
i nhi bi Hi a €. alsidans| i(na zeedeslta caz, valorile ind

compuscu 20436, 7% fa™HL de martor.
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Candida albicans Candida tropicalis

N T
T
= 0,90 5 0,80
8 0,80 S .
=2 [ T 0,70
p- 0,70 ‘s _
o

Sl | IR bl | i [l
S S
S 050 S 050

75% 50% 25% 75% 50% 25%

Co nc e n tompushiui gestat, %CMI Con c e nt rnaplidiila testag %CM|
= Bl =aB2 eed C1 == Bl == B2 = Cl
et C2 =4 C3 —e—Martor 1C2 E==aC3 —e— Martor

N Candida albicans N Candida tropicalis
= 2 1,00 i
8 0,9 2 0,90
S 2 0,80
g0 £ oo ||
— - E )
8 0,50 lu 2 0,50 il
g 75% 50% 25% > 75% 50% 25%

Con c e nt rrapiHilom %@EM Con c e nt rrmapiiioa %Ml

E=aB1+C1 m=E==B1+C2 =B 1+C3 by By, By cs B

EaB2+C1 =B 2+C2 m==aB2+C3

——=NMARTOR =g, 0, B=g5c3 O \arTOR

Fig. 4.14. Ac ™Hi un ebologicoip uaHi d comb icrha "hiiiclio rHil c
hemolizinei laCandida albicansHi Cdndida tropicalis C1- C19H21BrCuN4S; C2-
C17H19CuNs03S; C3- C17H16NeOS; B1 - ES; B2T7 PCM2

Val oarea minimk a efectul ui de foshi bin"Hic
preparatuluibi ol ogi ¢ cu con'™Hi nut de TnmMinx oxanulof ¢ bk
bromo{N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru.

Cel e mai pr onun Haatue aevfuetc tceo nmpnuh’Hirboidt oiam diii \d
concentr adHiCaMl d e CR5thopaaisirie zul t at ul a fost ma
semni ficativ. Ast fel, compuHi i bi ol ogi ci a
11,5% fa™Hb de ma ridiiocu 18,42 & 6 %.c ddigbicddaci auriccheinm r a
de 75%dinCMlal e compuHi |l or biologici au -d%,gaur at
compuHi il cuAa07Mi, i% f a"HCad#li mant cazul hemol i z
compuHbiIi ol ogi ci Hi cei chi mici a u deainhibarea u n

fosfolipazei eliberate de ambele speciiGindidaluat e "~ n st udi u.
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Concentr a HlinCiIMd dcd e0 c2n5n%s w'kibli mra™ i i | e t est ¢
minim dei nhi bi "Hhe a activitt ™Hii fosfel i maazair i f

experimentale sunt doar cu 14,%4,6% mai mari ca cele specifice martorului, ceea ce a fost valabil

pentru ambel e specid. de f unagHi iHit epsetnattreu. t s
ct ~ nC.topicaish ceast ir aclhrecenrut a dat ni ci un r ez
compuHi |l or, i ar-awombninfadlitidte datiurkii sctopoi d
caracterul sinergicla ac "Hi uni i ¢ omb i n a "Halie tesierprezeetatephsus.t i v €

Cn cazul concdmoMraz dlimpluddi | e 5 ®O%combi na Hi
maj ort dintre efectele combina’™i i | oprepapratule c
cumi xoxantofil t. Ast fel, dact c odamCiMhaa MHis ial e

mbLrirea val or i i-18,i® dni co€dtropidalistd ocui 31347,380 'Cn cC a
albicans

Se eviden™i azt ~ n driondt rpeo zRAMPNM2Hi 'Hio ochd ma Hi i
cuprur C1 'Hi C2. Cn caZuwl camesetnddn&dw nmbaidreariBidi%ec r
valori Fzcu 56,67, 3% fa™Ht. de martor pentru amael e
treilea compughimic,ca e nu c alm™Hidrues meat cr e Ht er ea <Cal or
tropicalis’Hi cu 2 3 ,C4dbicansy c az ul

O inhibiH e totalt sau foarte aproape ¢

ob™i nut tasabmbtmaiHn eliiroldo quit die ’dio mpeaiiH ¢ hi mi

de 75% di CMI . Valorile Fz se apCcCalicarsackseal s
fiind “ntre 0GC. ®opicalldindickle Fz.de aSemeneaatinge valori foarte inari

" retOr, 8 2 'Hi 0, 99. De men™Hi onat ct “"n cazul

combina™i il e dintre PCM2 Hi cei t r e2[(2-c 0 mg
Hidroxifenil)metiliden}N-[4-(3-metil-5-sulfanil4H-1,2,4triazot4-il)fenillhidrazin-1-carbotic

ami dei , care nu conH ne cupru Hi a fost mai

Fz de 0,95 pentru ambele specii.
Un alt factor de patogenitate fungic studiat a fost activitatea proteinazei. Rezultatele

ob™i nut ®a | @ao mpd Hiclaor bi ol ogi ci 'Hi chimici,
4. 16. ConcentraH ile de 25% dap! ChHMhiHelde i o iin
nu au avut wun efect de i nhi RdropealiaLa@. @albicansi t £~

chiar THi aceastt conc eii 209% dvabrii iadiedilkzscormparatie ¢ r

cu martorul.
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Candida albicans Candida tropicalis

. 1,00 ~ 0,90
LL L
20,80 5 080
(O]
S £ 0,70
© ©
o2 T
@ 0,40 g 0,50
2 75% 50% 25% S 75% 50% 25%
> Con ¢ e n t onapiiduila testat, %CMI = Con ¢ e n t onapiidula testat, %CMI
=B 1 =B 2 E=aC1 =B 1 ==B 2 == C 1
E==aC2 E==C 3 =@ \lartor E==aC?2 =C3 -@— Martor
Candida albicans N Candida tropicalis
i =
= 8 .
@ 0,90 5 0,90
= c
3 ) £
£ o
: {1 1
g 0,40 3 040
g 75% 50% 25% > 75% 50% 25%
Conc entompulti bestdHi , % Conc entampui hestat, %CMI
E=B1+C1 E=B1+C2 =aB1+C3 =B 1+C1 =aB1+C2 iB 1+C 3
L-dB2+C1 ==aB2+C2 &==aB 2+C3 4B 2+C1 ==aB2+C2 ==aB2+C3
—e—MARTOR ——MARTOR

Fig. 4.15. Ac™H unea coHWipuaHidomb icrha "hiiicliorHil c
fosfolipazei laCandida albicansH Candida tropicalis C1 - CigH21BrCuN4S; C2-
C17H19CuUNsOsS; C3- C17H1eNeOS; B1 - ES; B2T PCM2

Concentr adiCMlI dea TOYpuHi | or avubunefecodpstutde Hi
uni f or mCtropicalisazpft ovoc©ptHt er e a 4d1ddiOeIf @iHLF d ¢
Cn cazul con dirQMt,indicéit FeleC. atbieans 0 @e asemenea, a
dest ul il eu 16,328 1908 aéHt de mar tiorpr adm@au n "Hatt u™Hm , c .
chimi ci , debwlogici a cel or

ConcentraddCMIdea d5% | a o majorare unifor
limtedest ul déuho@Hu et deeompupi eecla® 4 Hp©ntkt | a 0, 80.

Acest factor de patogenitate pare a fi cel maiirest e n't l a ac™Hi unea
apl i ca’Hi “n mod individual, compar atostmai cu
sensibile.

Combina™i il e dintre compuHiI bi ol ogi ci
compuHi i aopdl iicradHi v i dnu am. L a dic@MIc eat e a tlionmlp &

combi na'™Hi i, val oar ea 246% conephrativ cu Fhartotda ambele s c u
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speci i . ExcepHi e face combi na'™ a nmratofN-tere e X
butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazorb i oat } cupr u, care a
aproape 60% a valorii Fz pent@u tropicalisaceast consti tuind 0, 91 uni

ct cu creHterea concentraHgendocbmgde Hiindi bi

proteinazicenusmai modi fict | a aceastt specie.

La concentdinMila ade omm@% Hi | acro mbe smtadHHii :'i recst
combina™Hi il e dintre PCM2 Hi cei d o ialtfet samp u 'H
manifestatHi" n  caz ul tuturor factorilor de pat oc¢

c o mb i, valadida Fz atinge@deu ni t £ "Hi pentru ambele speci

Concentr a'tinCMlac odrep u7Hi%b oo mbi na™Hi i aar Baei gno
de inhibi™Hi e al activitt™ i proteinazei, va
comb i n aaitdilizate. e

Ast fel, chi acordmpacgtii'lcea "Hie gvi enistedueproteicangotsrie a ¢
fi un factor de patogeétatema i pu Hi n s ercoimpwiHi | loa &ase'Hewrn eadHi
a c e Htmandfestaeuf ect e si neri gnihd éb ©Onrdo ,swenmAa tfé,cati v a
Capacitatea de formare a biofilmelor constituie un factor de patogengateene™Hi a | p

reprezent Landidlai agseinggdru®@nd col oni zarea organe

imuni aiorganismul i at acat. Rezultatele ob™ nute “n
Hi a combina™i i | oaa deorbidoef CalalhiemankH Ebtapichlispodfia r e
ur mbritedlfe Figura

ConcentraHiile de 25% din CMI a compuHil
capacitatea celCandidadeuta sfpoercmai bdieof i | mea C
concentraHi ilor de 50% din CMI e ftate@foatfoartd e i

pronun’™Hat Hi-3&, &% n'€rtropicaligHi | -8 B, 8 % ‘Cnalbicaaststd
de men'Hi onatt ct efect maxrmpbataceasttbtecdn
doi compuHi : eXXtSrla Hti ulc odng us p HeartultiliNrif&niGpiridin-t r a
2-il) metiliden]carbamohidrazonrtoat}cupru.

La concent rcadHnpau Hiel o7r5 % eas t de ’iHonpsistanp, kefectuladéHi
i nhi bare al capacitt™HmaiderfoomrumdHad ,a ihkairo fdii If
t est a’Hi devin mai puHi n vizibile.C. a#bscans enl ,
func™H e de coredpce sudtd6 2a, pd % cfaat 'HL  Cetropicalisi tcwo37,5 1 a
51,8%.

Combim ™Hi i | e dintre compuHi.i bi ol ogi ci Hi C

i nhi barea procesul ui d e C.falbicamsdHiCe tromcali® Degafla | me
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concentraHia de 25% din CMI a cacesip daetor [de r

patogenitate practic “n toate variantel e ex
Candida albicans Candida tropicalis
N
E 0,90 .‘35' 0,80
5 >
g 080 8 0,70
S 0,70 g
£ < 0,60
© 0,60 0
§ 0,50 é 0,50
S 040 > 0,40
75% 50% 25% 75% 50% 25%
Concentra’™i a c &G\ uU Concentra’™ti a c 6@G\L
=B 1 =B 2 =aC1 =Bl =B 2 = C 1
C2 i C 3 = Martor dC 2 = C 3 Martor
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(O] st

5 060 iu g 060 II
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EaB1+C 1 E=aB 1+C 2 =iB 1+C 3 E=aB 1+C 1 =i B 1+C 2 d B 1+C 3
=B 2+C 1 == B 2+C 2 =B 2+C 3 B 2+C1 i B 2+C 2 i B 2+C 3
—@—\ARTOR —@—NARTOR

Fig. 4.16. AcH unea coHWipuaHidombicrha "hiiiclio rHil c
proteinazei laCandida albicansHi Cdndida tropicalis C1- C19H21BrCuN4S; C2-
C17H19CuNs03S; C3- C17H16NeOS; B1 - ES; B2T7 PCM2

Cel e mai semnificative rezultate au f ost
spirulint EbBmo{NHdiclolexiHX gfend(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazono
tioat}cupru, care produce | a ambele speci.i
biofilmului.

Cn cazul concentraHi ilor de 50% di nseCMI
pare ct rol ul primordi al apar HHhne compusul
combina™ il e care conH n extract de spirul:i

au avut “n componenHt pidparAst fedr, ot ena@iad ud
reducerea capacitt™HHi i de formare a Bi2qf8i% mu

cazulC. albicansHi -9 @8, 83 % ‘Cntropicalig,corhparativ ciculturile respective netratate.
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Fig. 4.17. Ac™H unea comidiuHa |l ®o mixihn anHicii | cHi  Ibo
de formare a biofilmului la Candida albicansHi Cdndida tropicalis C1- C10H2:BrCuN 4S;
C2 - C17H19CuNs03S; C3- C17H1eNeOS; B1 - ES; B21T PCM2

Cn cazmtlr &¢linicinGM,demBbMa ™ i |l e cu PCM2 de
cazulC. albicanspr acti ¢ toate combina™Hi il e ating vz
biofil mel-82, 2%t & HB 2d &.tnopcalis, walorile d€imhb ic dHz @ | sunt
apropiate de cele ob™M nute pentru ‘paeadmae s p
PCM2 Hi ¢ mitratp{N-tertdutil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonro
ti oat } cupr veducecea doar cla68% ayeaprttt "Hi i de f o comparater a
cu tulpina netratatt.

Modi ficarea activitt™ii antilizozim a ¢c:¢
t est a’Hi Hi a combi na’pekguredrl8. acest ora poate f

Concentr a’dn@Mideo @2pGHiI | or chi mici ‘Hi bi ol o
nu produemodi fi ckri ale activitbi™ Candidgt i'Ini zoazh
modi ficbr.i se oObserdbhCNMla. cOmpepwnhipilai"™He & THiel irb
concennodiHt eo preducere semnificati vot% o adHkt |
mar t or ClatbicamsdHz ulcu pO©nt | a 24, ZT%ropicalliH de mar t
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Concent r a’Hin CVMI au adigurat 2&ivitatantilizozim 'H mai acti. Astfel,
“n Caabigdnsacti vitatea anti {713z 826 madHts dree Hué t c
cazul C. tropicalisi cu 1445 2, 2 %. Cel ma i pacHe as talc t tester c@n
extractul de spiruih  ES 1, i ar icampusinehimic laramio{N-wiclohexikN'-
[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontoat}cupru, pentru care avem valorilg ¢ r e me

,

cazul ambelor specii.

N Candida albicans X Candida tropicalis

= =

2 3,00 2 3,00 | |

T 2,50 ¢ * e 1N 5 ¢ * i
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1l ||ﬂ 2 Ll il 1 |||
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O oo mm i HEmull S g0 M uall ME i
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> Concent r aFHi lestadHo mp %! = Con c e nt rnapiHii altestabli ,
=B 1+C 1 =B 1+C 2 =B 1+C3 E=B1+C1 E=E=B1+C2 =B 1+C3
—4B2+C1 ==B2+C2 ==aB2+C3 IB2+C1 =aB2+C2 &==aB2+C3
=@ \artor e&— Martor

Fig. 4.18. AcH unea c okipuaHidaombicrha "Hiiiclio rHil c
antilizozim la Candida albicansHi Cadndida tropicalis C1- Ci19H21BrCuN4S; C2-
C17H19CuNsQOsS; C3- C17H1eNsOS2; B1 - ES; B2T PCM2

Ca Hi “n cazul altor fact ocroiompdueHi p a tba goe no
chimici sau doveditafimaef i ci ente "~ n ceea ce "Hine inhi
concentraHHia de 25% din CMI valorile-®18%i nh
comparativ_cu martorul netaa t . Excep'Hi e face c ombidea Hi

mi xoxantofilt cCu c o mqclolexikN'-[feral(piridim-2-€¢) métiidenino { N
carbamohidrazonb i oat } cupr u, unde nu avem o modi f

patogenitate.

166



Odatt cu creHterea concentriavHe edcr € dme u i
|l or de a inhiba activitatea antilizozim a f
C.albicanss e atestt o reducer®3&4 a4%ifvatHik Hile man
C. tropicalisi cu 20,7#796%.

La concentraHia de 75% din CMI a compu'
activitt™ i antilizozim este de ipdeB0% AsEd %
acest factor de patogenitate este blocat foarte eficient de corithiini | e di ntr e com
chimici selecta'Hi pentru activitatea | or an

Activitatea anticomplementart este un a
patogene, daceea afostpusdremt® p 1 denti fi careaokcagiaci t HiHi
de a inhiba activitatea anticompl ementart &
Acest test a fost realizat pe 90 de tulpini cliniceC@adida albicanscare la etapa de screening
au inactivat complementu | a ¢ pda T5€HB0/mLa S i

Conform datelor ob"™H nut e, pentru compuHI
dependent de dozt ~ n c ertisomglementdrea tungilon ezultatele a r
variind de |l a o conaennra#HceoravabkibiftrCna
lucrurile sunt mult mai clare. Aceste preparatas dovedi t a fi ma i é
neutralizarea dci v i t £ "Hi i anticompl ement ar e dificdteuca gi |
depende de dozt.

Astfel, din cele 90 de tulpini tratate ¢
la15,6%sa mani festat iinhibiiHaaeathi vapbiHti cant
UH/50ml, la 66,7% = mani festat I mhi lcio'iAp & e mertti arri g L
complementul de 45 UH/50ml, iar la 17,8% din tulpini-a mani f est at i nhi

anticompl ementar e ddebuUd/mlrt cu compl ement
ConcentraHi a deepgédPatduhuCMtuacPOQM2apodus d e

i nhibi ™M a activitkt ™i.i anticompl ementare ' n

tul pini, i nhi bi "Hi a act iteuicomplédnentul derbd UHISOMial e m.
67,8% dintre tul pini laenttiecsotmgptl ee nidintiamrhei b in"Hira
de 5 UH/ 50 ml la 3,3% dintre cele 90 de tulop
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Fig. 4.19. Ac Hi un ebologicoip uaHi d comb icrha "Hiiicli o rHil c
anticomplementare la tulpinile clinice deCandda albicans(n=90). C1- C1eH21BrCuN4S;
C2 - C17H19CuNs03S; C3- C17H16NeOS2; B1 - ES; B27T PCM2

Ef ectel e manifestate de combina™i illd rdin
cazul acestui factor de p apavagvecn éfdctald generata def o
compiuHrespectivi aplica™ separat
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Cn toate combinaHiile, | @¢in Cdvid n caeun t fraasHi a” |
tulpini, activitatea anticomplementart a ct
P CM2 brémo{N-ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamoldrazonetioat}cupru au

fostblocaé89 % di n numbrul total de t ul pnitrato{N-tert st a

butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonboat}cupru i 2,2 %, I ar “n
combi na’ Hi e i(2-HAd@NfEnil)nMetiliderdN-[4-(3-metil-5-sulfanit4H-1,2,4triazol-4-
il)fenillhidrazin-1-carbotioamidei 3,3 %. Cn cazul acestor trei c

dnCMI a compuHi |l oacti pirodidisi i amti ib¢c 6Hn@gal e ment .
de 1,55 % célde 5 UH/50ml la celelalte 91-97,8% de tulpini analizate.

Cea mai pronunHatt activitate de inhibar
de combi na Hiate tegprodusbio® gi © @al con®Hpnotul Astfd,r & &t
“n cazul c o mb i n @réfnogN-ciclohekilN[fenil(Biidin-2-il)metiliden]
carbamohidrazontioat}cuprut ul pi ni | e, activitatea anticor

completau constituit 24, 4% din numbtrbulnatHteal E

nitrato{N-tert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonrtioat}cuprui 2 2 , 2 %, i a
cazul c o mb i n 4(2HiideoxifeniBngetiliderH {N-[4-2 (3-metil-5-sulfanit4H-1,2,4
triazok4-il) fenillhidrazin-1-carbotioamidei 14 . 4 %. Cn cazul acestor t
de 75% CMI ac o mp u Hi lporrodus i nhi bi ™M a activitt Hi
complementul de 5 UH/50ml la peste 7@ izolatde studiate.

Ast fel, at Ot c omp,uahbilii cahHi mifchie ahkbimdb,iaml Hipgd
exercitatefecte performantele inhibaea f act or i |l or de patogeni:t

speciileCandida albicandd Candida tropicalispror o c ©nd di mi nuar ea semn

exoenzimelor de patogenitate, Ibdro,c©nunhicla®rac
parddHitai vi tatea ant i | i zaocestopatogehfungicn t Co smimp h a e n
preparateleloi| ogi ce 'Hi compuHi i chi mici sunttemali |
levuriiorc o mpar ati v cuindivdoap uHi i apl i ca’Hi

4.6. Concluzii la capitolul 4

1. Ceid nci compusHIl exiha@uprul ui cCu tioseonecar
(nitrato{N-ciclohexikN'-[(1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazonotiato}cupru; bromo{N
ciclohexikN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden] carbamohidrazormoat}cupru; nitrato{Ntert
butil-N&#39;-[fenil(piridin-2-il) metiliden] carbamohidrazono tioat}cupru; cloro{N-[4-
(etoxycarbonil)feniljN'-[(1-(piridin-2-il) etiliden] carbameh i dr azonot i 6@t o} c
hid-roxifenil) metiliden}N-[4-(3-metil-5-sulfanit4H-1,2,4triazok4-il)fenil]hidrazin-1-
car bot i oamifestata t iawi t at € ntathtfidWingidet opt t
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l evuri for mi din patru genur i aleCMF vdael opr@n ta
Og/ ml . Ac e Ht i compuHi chimici prezintt
devoltarea de preparate antifungice @ eft e di r e ¢ "Hi orteautifeemia supr a
.Dintre compuHiio kicdli ogita@it et easntt d ddiumangfestatt  n
preparatele carotenoi de clhltc o un daoecmcicaodng urii »
chimicie n u memaisliBlAs t f el , CMI p dencele ainci tulpint dé fundi de "HL
ref er i n"HEandidaan fgoesntul nt r e pentruPdM 21 @ 488/ @b [ mi
Valorile CMF pentru PCM 1 au foatOHROt ®g/ mK
. Sensibilitatea tulpinilor tipdeCandidae st e dest ul de apropiatt
cazulextractebrdi n bi omasa de s pi apdparatelorcatdtSnbide clE S 2 |
con'dienumi xoxantofilt PCM1 'Hi PCM2.

. Fenomenul efectelor antifungigerformante ale o mbi na™Hi i | or di ntre
bi ol ogi ci se bazeazt pe interac™H unea pre
aplicarea model ul ui liinnhdi ibci €Hiueii dfea cctoonrcieanlter :
fenomen poate agpira reducerea dozei de compus chimic@deor i “~n condi "Hi

efect antifungic.

. Compu Hi i chi maepi i Ha "Hib i D'H'e g a mbé i, auexelipiatefdcte
performantedeinhibarea factorilor de patogeritt e ma nd fingiigih geftdiCandida,
provoc®©nd di minuarea semnificativi a act
capacitatea de formare a biofi |l an@litzoobmt i n
anticompl ementoagretnia fComgsprpaariHapgaetl e bi ol ogi
chi mici sunt ma i eficiente " n r aipfungilor, c u

comparativ cu compuHiait oaptl dinergsfHie cit nd iuvi de a

170



5. NANOPARTICULE DEARGINT STABI LI ZATE CU DI VI
DERI VAHI NATURALI Al PROPRI ETI HI LE

5.1. Caracterizarea noilor nanosisteme antifungice bazate pe nanoparticule de argint
generate din pululan,6c ar boxi pul ul an Hi deriva™H cel ul c

Cn acest sprezend mitteolr egwht at el e caracter.i

ob™Mi nute “"n dezvoltarea de noi nanosi st eme
H stabilizat e, pecum paizahavdal@ipululargdnaxipululan (pululan
oxidat) Hi diver Hi deriva™Hi celulozici “~n scoc
i nclusiv ~ n dezv onhateaticeecaefedtantiingic. f or mul e f a
Cnaprimaparta acest ei direc™ii de ceaelaclel&r e
carboxipululan “~n pi#ezemiet Napi(EMNPQ),dradicelk 2 ,
nitroxilic extrem de eficient ~ nRerascdSoxidare | e
a pulul anul ui a foesiveal azabisfenicandi i it
10.ReacSia de oxidare a pululanul ui “n prez:
poate fi privitt ca -getreiptapedifeie: |. Farmatea reppbromituluid i
desodiuNa OBr) "n medi ul de reacSie, “"n prezens
de sodiu (NaBr); Il. Formarea ionuldeo x oamoni u " n medi ul de rea
alcoolicep i mare | a grupe car boxi | i toealdehdioe. f or mar «
>(j< NaBr/NaOCl >(j<
\ \
OH 0
TEMPOH TEMPO*
OH OH >CNj< O OH OH
fo 0 do 0
LS L
OH OH OH OH OH OH
Fi g. 5. 1. Mecani s mul procesul ui de o0 Xx
TEMPO/NaBr/NaOCI
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Pentru a confirma oxidarea pululanului lzc&boxipululan sa utilizata t spectroscopia
“n infraroku cu tIR),@ ®ssfpddicnartots cFoopuirai edre (rFeTz o n :

(RMN), rezultatele | wmontgatei gtri i fiind preze

Oxi darea pulul anul ui poate fi obserReatt
Figura 5.2 sunt prezentate spectrele FTIR alegiob de pul ul an i ni "Hi al
oxidat.Pentru a se evita intaleépeir(lé4r W cutbandazde! or
absorbSie a gruptrilor carboxilice, pul ul ai

grupelei COONa,fiind convertite @aCOOH, banda de absorbSie sp:
aptr©nd | a umanumiar ede Anatltz©nd comparatiyv
pul ul anul ui oxi dat apaeei biobugrophdib| ba ¢3Z

N

pululan oxidat
(PO)

pululan

(P)

4OI00 I 35IOO I 30IOO I 25IOO I 20I00 I 15IOO I 1OIOO I 5CI)O
Wavenumber (cm_l)
Fig. 5.2. Spectrele FTIR ale pululanului(Rpul ul an) Hi ale pro
oxidare mediat deradicalul TEMPO (PO i pululan oxidat)

Spectroscopia de reziCREMGE amsgmeneatoner
val oroase cu piritvipel | at coamimiaru |l Bed&kigurad8 suntn d
prezentate spectrelC-RMN pentruprobal e pul ul an neoxi dat ki pe
“n prezenSa radical &®C-RMN T&IMP Opr ®b e ldesppldabe r p
oxidatsgpoat e observa cu ukurinSt apari Sia unui
caracter st i ¢ grupktrilor carboxilice, indicOG©nd c

Pentru sinteza nanoparticulelorde argiats u't i | il zud ta nautl©@t cplu  'Hi
acekta din ur mt :nelagent de neducede aleparsomluikbil ud & od g e |
stabilizare a nanoparticulelor de argint fo
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)
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ro)

0
_1%6 o
0
I

Fig. 5.3. Spectru™*C-RMN pent r u c¢ o mgdulas nedbxiddt-iPi) S il D( p u
spectrul 3°C-RMN pentru compusud oxidat (PC

Pentrusinteza AgNPs-au utilizat patru concentratii de polimer, pentru pulul#s (notat:
AgNPs/R1%), 5% (notat: AQNPsHB%) si 7% (notat: AQNPs?%), iar pentru pulula oxidat:
1% (notat: AQNPs/PQ%). (Tabelul5.1). O pr i mt

i ndi c a Sleler deargihto r m
(AgNPs) a fost modificarea

c u l-noaromiu(Figgra3.4u Si e i

Fig.541 ndi caSia formbtriarginnANRsparti cul

At ©t pulul anul , c©t Hi pul ul anul oxi dat
cazul pul ul anul ui (cxairdea tf agruadrgaioeilar detarginb (d)gtai | i ¢
atomi liberi de argint (A%).

Pe figura 5.5sunt prezentate spectrele HTR al e probei de pul

nanoparticulelor de argint pe bazt de pul ul

cel e al eectgaul ul

corespunzttoare vibra'Hi ei de Yy ntmamndazel apugl

FT-l R al e nanoparticulelor cu
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3435cm'" n cazul nanoparticulelor de argint rec

a gruptrilor hidroxicdebrce " n stabilizarea na
Tabelul 5.1. Semnifica™HHi a codurilor wuti
sintetizate “n prezenHa de pul ul an (
Codul probei Pol i mer reductt AgNOs Conc. (%)
AgNPs/R1% Pululan 1% 4.45
AgNPs/PO1% Pululan oxidat 1% 4.45
AgNPs/R5% Pululan 5% 0.64
AgNPs/R7% Pululan 7% 1.91
Caracterizarea nanoparticulelor de argintreduses t abi | i zate cu pul ul a

Caracterizarea AgNPs prinspectroscopiaFT-IR

Bandadela1647che st e dep$psat huméHoe de undt ma
banda de la 2926 cl( cor espunztt-#ldr e st eg tdtewrl idiste®te | a
observa™ i aratt clar i nterac™H unea puterni

AgNPSs/P-7%

AgNPs/P-5%

AgNPS/P 1%

Pululan (P) \/V\”-\\/"\\w

T T T T T T T T T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

<<<

Wavenumber (cm™)

Fig. 5.5.Spectrele FFI R al e pul ul anului ki ale nanopa
pululan
Spectrele FIR ale nanoparticulelor de argint stabilizate cu pululan oxidat sunt prezentate
pe Fi gur a 5. 6. C o mpR alCpuldlanukiipp@adatt au uspectrlt TR  al
naroparticulelor de argint mediatde PO (AgNPs/PQ%) sa obser vat 0 uHoe

benzil or spectrale corespunzttoare vibr a'Hi
numerele der n di418 cm ! respectiv 1608m' ! s peci f i c e aciguluucprhoxilic i C
deprotonat COO
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AgNPs/PO-1%

Pululan oxidat

I
4000

(PO)
1 1 1 ' 1 1 1 1
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Wavenumber (cm™)
Fig. 5.6.Spectrele FFI R al e pul ul anul ui oxidat ki al e

(@)
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e

dator at t

observasSie
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gr u

pul diaa
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i nteresantt

unesubofobmazunde

ptril or
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i ce
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o.0k -

o.83 1.3

2.42

Stabilizatgpce putulanuokidatn a n
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Fig. 5.7. Date SEMEDAX ale nanoparticulelor de argint 'H spectrele EDAX

corespunzttoare
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Mi croscopia electronict de balei a]j cu s
asemenea, Iinforma$Sii val orpoobetoenvedtigadepr e ¢ ompo
Pe Figura 5.7 sunt prezentate i maginile
medi ate de pul ul abiniiagnidet pulkuli denbxicdatAgNF
neregul at e, de diferitte pri eneeenrs”"HAGNRS|. carsCpwe fipel | uc

consecinHa agregbtri.i nanoparticulelor for ma

probel or se deduce cl ar, prin apari H a semn
AHadar , pent r articpleloede argirss-aueutilizandai biopplimeri (pululan

K i pul ul an oxidat) care au “ndeplinit un rc

K i de stabilizare a nanoparticulelor de arg

Caracterizarea nanoparticulelorde gri nt r eduse i st ab (atetatzda t e

celuéebizbgenlewli d z@dHiudrowxi propil celul ozt
Caracterizarea AgNPs wutiliz©nd microsco
el ectronict de scanare a( $BMecdwa dath op onmiSh ii |
Hi cristalinitatea particulelor, desmrda asHi r
X caracteristict (EDX).
Pe | ©ngt cei, dail udiamp oHii meurliul a nopadicuieldra t ,

sau utilizat patru deri va'Hi celulozici, Hi
metilceluloza (MC)Hihi dr oxi propil celul oza (HPC). AgN
celulzi ci au fost caractreeg igmdet maalOt d®tn ’Piu nmc

Cn studiu a fost cerceti@au Hinfmodeh Han za
Hi stabilitik™ii nanoparticul el amareawei inggjini d a
comprehensive a efectului mat i i substratul ui celulozic a

nanoparticulelor de Ag.

Eviden™H erea capacitiL™Hii der i vCAHItlidrc ed aill
AgNPsSsEC,met i | cANRsMO, B L dr o x i p r AgdbPsHRG) dewa bitezatAgNPs
sigure Hi | a pre™H accesibil a fost -Vise@mdlatez a't
Cu mbsurttori ale dispersiei dinamice a | un

Di mensi unea, m o ul zetalalngnoparticidelor e argiret au Fisthedte
prin intermediul microscopiei electronice de transmisie (TEM), microscopiei electronice de
transmisie cu scanare (STEM) Hi prin disper
Studiul dat a presupus combinarea uneievarit. "Hi de deri va'Hi cel u
EC)cu sol u'Hilaa dtee mfpgeNat ur a ¢ a m schiinbat clBoarbaatitcia
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cOnd a fost adtugatt sol uH a de -desahisianaro de

"nchis,e ‘dre fdemd WHat ul cel utewANRurilon.t i | i zat , it
Cn aceste sisteme, der i va'Hii celulozici
el ementar, apar ©nd fenomenul de rezonan'™™L p

princ ombi narea cel or doumtsolac™iionaitorwl dee ia
un complex Ag [derivat de celulozt]+. Ca pr
Ag+ “n (Ag [ der i v-arite fomnate surdthbilidate eoloitla), prin iAterivediul

sarcinlomegati ve al e icdcearriev aa'diolpoerr tc eglrwilpotzr i | e ~ nc

lor (Ag [derivat celulokx]).

Fig. 5.8. Ob™Hinerea nanoparticul eadcetat de
de cel uleotzitl c(éEGAMetlcelt | o(zMC)h i'Hlir oxi pr ofRC) c el u

Propriett™ | e mecani ce @&érei \na hicae deanystoedlz 0 2 ie
ct celuloza este un materi al cu propriett’™
etc. Lipsa mpreicstpemal’tt idewrnanoparticule de
“n aceste circumst anaHdi, cseulguelroezaizcti cptota cseeHtvi
c ©t THi ca agen’'Hi de stabilizare gyraewade- 4dano
urile rezultate. Ma i mult, i ntroducerea arg

Caracterizarea nanoparticulelor dWS argint p

Spectroscopia UW i s este utilizattit H marvaecdeerre
nanoparticulelor “n suspensi e, spectrele f
medi ului din apropierea AgNPs. Rezultatele

Vis) au permis condéitrimauleal omi dHe ahtgiantnasio
caracteristict esen™H al tdal namoparéi ebéket nc
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de condarcddiiret ud ui i nteracSioneazt cu | umin
rezonamB8hi pt ade( SRUR)r aiaSdar e determink apar

spectrul UMVis. AgNPsau absorbit umi na " n regiunea vVvizibilt
l ungi mi de undt cuprinse “ntre 380 Xiie 4d5«
dmensi unea, forma Ki medi ul l or .

Pe Figura 5.9 sunt pr e z4is peattuangpficalaetde e | e

argint stabilizate cu deri va'Hi celulozici,

derivatul celulozic utiliza : nanoparticule de argint sCAabi l
=411 nm), nanoparticule de argintstabii t e cu et i FEC e 38AnMmY, mahopdrtisugeN P s
de argint stabili zavwC =c u38me tnimM)c eHi u | nstapitizgdéars gt N

cu hidroxipropHRQ@ed u3l93z tn M{)AgNPsdi c©nd ob™Hi n¢
de argnt.

Spectrele UWi s AgNPs, formate f ol ossunteprezentat p a
peFigura5 . 9. Cn func Hi e ldiez atti,p uclu I doer iploel isnoelru "Hiti

1,2

AgNPs-CA

1,0 H

0,8

0,6
AgNPs-EC

Absorbance

0,4
0,2
AgNPs-MC
0,0 +
AgNPs-HPC
T T T T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800

I (nm)

Fig.59.Spectrel e deVIiSpéngwnanopéltiosleldoe argint

stabilizate cu deriva™H celuloziciceghahopga
AgNPsCA, nanoparticule de argintseebi | i zat e cu eECinanoparticulédez £
argint stabil i zat eMGE nanapaticulelde aegintustalmlizate cuUA g NP s

hidroxipropi I-dWPE€) ul ozt AgNPs
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Dupt dout ore deouéd améstHecar sal aédnax | dc

“nchi s, cea de -désChis,aceadle MPECmideéveniy radrebsecnh i s Hi c
gabendeschi s, demonstr©nd faptul ct argintul
caurmareaactvtri i fenmnememahfi @legogsmdmiSdt (BePR) .
Este bine cunoscut faptul c¢ct nanoparticu
spectrului electromagnetic (38050 n m) ca rezultat al tran:
abs or ba n4urlor depindegds mensiunea particolal , de medi ul di el
chimic “"nconjurttor, precum Hi de naweoasSH ne
nanoparticul el e. Toat e ac e sMU\bsale pahoparticderzde s

argint. SPRul AgNP-urilores t e ~ H#11 em (BgARCA = 411 nm, AgNP<£C =382 nm,
AgNPSsMC =389 nm 'HHPC A3PNE

Analiza dimensiunilor nanoparticulelor de AgDiametrul hidrodinamic, indicele de
polidispers t at e ( PDI ) ‘'Hi p-uritoresimtétizated w | f ¢ ettt ad etl e rAmgiN
tehnica DLC. Rezultatele ob™M nute sunt prez
utilizat, dimensiunile AgNP determinate prin intermediul DLCvdriaz Cn ur ma anal
a observat cun piardiicceu|l ke ep@lui di spersitate
cuprins “ntre 119, 7N0,2 Hi 491, 7N0,09 nm. D

a mbri mii reabe, acaanomar éi aul et er accCHiluemi 'H
solvent , di mensiunile determinate nu pot f
hidrodinamic mediu afecteazt mbsurttorile b

" nanosuspensie ar putea modifica distribli a o b imé&heiuniot. £ a d

O distribu™Hie “"ngustt a dimensiunii part
AgNPsCA, 0,485 pentru AgQNREC, 0,302 pentru AgNPBIC  'Hi 0, 2A6NPsHP@)N t r L
Este bi ne cunoscut fapt ul ct P Dimensiersldr i me
nanoparticulelor “"n solu™Hiile coloidale. V
dimensiunilor particulelor, valorile maimiaiid i c ©ndniot amegmai bunt.

Poten™i al ul zeta a pr ez ecat autgenerat o Itepulai¢ nearec a
“"ntre AgNP Hi, prin ur mar e, au crescut st a
Anali za comparati vt na edidtdeelndHt dm'pitrudt e ta nsaa
HPC (AgNPSCA (-2 4 , 5 MMONPSHPC (16, 2NO, 9) ), avond valori
stabil e dec©t deMacareguealolegative mamid(BgNBE (8, 24 N0, 2
AgNPsMC (19 3 NO, 6) . Conform datelor din |iterat
poten™i al ul ui z e t 40 mVuspnt considerafstabtler e +1 0 mV  'Hi
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Rezul t at el

etebmeduuce

S u p r a diménduinii ndhopartidelelor de argint sintetizate.
Tabelul 5.2. Valorile med i

al

edetendimate oha DLS, indicii de

T EM dini dieEnMHiaeur epae rm

polidispersitate 'Hi wuwrliolrarl esiprottetni’tHi atl e i
Tipul AgNPs Z-average (d.nm) Polydispersity index 6 potent
(PDI) (mV)
AgNPsCA 432NO0 0,263 -245 N9
AgNPsEC 49 1,000 0,485 -82 4 R0
AgNPsMC 348NO0 0,302 -19 3 %0
AgNPsHPC 1197 ND 0,269 -16N (®
Din imaginile STEM Hi T E Manopagticuleltr e argint c
depinde, “"n mare mbsurt, de t i qgoucéereapecuts@ului v a
metalic (AgNQ) . Ast fel, “n cazul ut i i zEridi ace:
nanoparticule de argint adimensiunile cele mai mici (369 nm) , “n timp €
stabilizate de agregatdna mdri(@B10zntn). f or meaz t
Anali z©nd comparati obsenygani ce BaBMpart.
predominat endfidri'Hi e, mi nuscul e Hdi coinsdcrade tE€, CcR¢
AgNPsC A Hi -ARgLMPPfermat particule mari, unifore  'Hi neagregat-e,
MC au generat cel e teaanopartculd (Figdia50e | e mai agr
I nteracwi uei Ag+ dOiO grwptOHi lad eC pol i meril or
AgNP-urilor
Prin aceste inteartaaoWhidmir, mmadlailliicti ateesa ec
particul el or mauvuilerddultatst abi | i z©nd AgNP
AgNPs-_EC-
‘a d
" . zoon
."_somn
Fig.5.10.l magi ni STEM ale nanoparticulelor

celulozici
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AgNP-ur i Il e ob™Hi nute “~n pr e & eXaainatd losing, aléHi |
asemenea, Hi mi croscopia electronict dekb tr:
tipul de derivat celulozic utilizat are un impact asupra dimensiunii medii a Aghd® produse.
Imaginile TEM ale nanoparticulelor dagint sunt prezentate pe Figura 5.11, iar dimensiunile
nanoparticulelor sunt prezentate pe Tabelul 5.3. AgNPs farhea agr egat e mai
AgNPsEC (89 N1, 3 -HPm®) ,( 6RANNBP $H) -MCn nj)5 4 Wil 1AGN M) |,
mici ~n cGAZWl7 NAg P s m) .

AgNPs-CA

AgNPs-HPC AgNPs-MC

Fig. 5.11.Imagini TEM ale nanoparticulelorde argints t abi | i zat e cu

celulozici
Toate AgNRuril e au avut o f otrantnisdaerTEM .e \WDiedbeamn
AgNP-ur i | or, respectiv miezuh MmMEMabuaif dumsnasa

dec©t cele ob™Hi nute prin tehnica DLC care n
Tabelul 5. 3 . Di mensiunil e Hi A&gN\NPsletdrneimate grini c i |

TEM
Tipul AgNPs Dimensiunea medie a particulelor
“n bazdTEMnal i ze
AgNPsCA 17 8bm
AgNPsEC 8 9 Bhm
AgNPsMC 5 4 N@&nm
AgNPsHPC 6 2 6B

Diametrul mediu aRgNPs determinat cu ajutorul spectroscopiei TEMost comparat cu
diametrul determinat prin difuehea di nami ct a | u mi nidispersitail(IF),) .
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determi nat

probei AQNPsC A

prin

(nanoparticule

cor el

area
de

argint

datel or

D,UnScazulp r e
st apentrd i z a

proba AgNP<EC (nanoparticule de argistt abi | i zat eekcui atdi ceebulpo:

di mensi ona

| £

relati v nuntg usnt tu.r nbai aammeat| n uzifed moer &

de tipul de derivat celulozic folosit, de la 11%m pentru AQNPsHPC (nanoparticule de argint

stbhi |l i zate cu
stabilizate cu
Rezul tatel e

obSi nute ©pr

determinate dspecificupr oces el or

“n star e

mt s u r Het ddnmremsiumai

di mensi une

di ametr ul

uscatt

i n anal

mEsur at

pentru a

zaomDiLISe

particul el or
a obS$Sinutt

pentru di
®bh Hemein&Selpe i h ntc
i mpl i c:éehneca TENU toibl Hirabeea zeta

det eemimed odia médrL Si

etilcelulozt).
obSinute

h i, d rpd@a9i pm mepiru AgiRdECu(hawopalktigule de ardin

ametr ul n

“n starea hidr;
prin analiza TEM este
p r i nhidroginamiagcaa reL $ aerset es tunf id

poten™i al ul ui

zerégaticea

" ftizate @uz u |

dincauza nt eracSiunil or pabhstntoeedBntreasopaeht
Cn urma analizei val oril or

argint, se olbhedreviprezinoadt apoaoi

stabilitate a nanopart i eAlnanbparticuld de argird stabilivatec a z

cu acetat -2dde. 5c ehV)| oHit )ce(a mai mi ct

metil cel u-MOEZLO3IM/Y NP s

Tabelul 5.4. Diametrul mediual AgNPss t abi | i zat e

TEM 'Hi

DL C,

C udetdrminat prira "Hi  C
i ndi celie wWel qarl a a i pseteea is"Hit al

Tipul de AgNPs Diametrul mediu, Diametrul mediu, Indice de 6 pot
determinat prin determinat prin polidispersitate (mV)
TEM (nm) DLC (d.nm) (1P)
AgNPsCA 16-19 nm 432 0,263 -24,5
AgNPsEC 80-100 nm 491 0,485 -8,24
AgNPsMC 19-90 nm 348 0,302 -1,93
AgNPsHPC 2599 nm 119.7 0,269 -7,12
5.2. Screeningu | calitativ alr steingi®BilalttiSzol &ut

faSt de
Ul ti mil

anorganice

antifungice,

asupr a

e

potenSial a

acSiune

cercetdtri “'n

domeni ul

antifungict a

na

nanoteh

of er £ pgntousdezioltarea tdépreparatesdéstinate terapie

organi smul ui

datoritt

uman,
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manifesar e " n | egtturt cu ’‘drsuboapitedui dah vot fe pregentate .
rezultatelee v al ae& i uni i calgetnaetriavtee ad i Ag NoPosl i zahar
p ul ul -aarboxidululas).

Evaluarea distri bwHadie tcwl prienfielrorr eclliani
nanoparticulelor de argint gener at e dafungi: p ol
Candida9 4, 0 % ( | €96,9,E4ptofodcysdl , 0 % ( | €3,2)9Nsaghusibmyzes
1, 0% (| GB2)Bacehartmy@is3 , 0% (| 6, QYrihdtbordi 1, 0 (1 € 95
3,2). GenurileMagnsiomyces capitatud irrichosporon asahiau f ost r epr ezent ¢
specie fiecariel,Dw dQ t2)IE@MiSHz@omnytesa fost repezentat
de o0 si ni3% cetevissap @idréi igolate3 , 0 % (| ,2)9CGePmaityunteros gen
din acest studiuafo§&tanddas pp ., cu 15 s p e ci96,2)dihiizol&teleclhige. ( |
Cele mai multe izolate au fost reprezentate a@eigiCandida glabratac u 27, 0% (1 C
29,2) din izol &andida albicamzau t2 3d,e0 % pEKLH) di® isoth e2 OHi 9
Candida parapsilosis u 16, 0 % (18,D.Candidbkrisé, §F ost reprezent
95% 2,97,2); Candda guilliermondii'H iCandida tropicalis-cu c ©t e 4, 0-82) (1 C
fiecare;Candida lusitaniaec u 3, 0 % (5)2)g;,Cahdidwfaata@andida kefyrCandida
norvegensidH Candida utilis-c ©t e 2, 0 %-4(, 12G 9 E8ptoGogechs nddimans
Candida pulcherrimaCandida pelliculosaCandida dubliniensigCandidarobustdc u &,®4 e
(| C -9,53%) fiecare.

Toate tulpinile sunt identifcate Hi -inc
Romanian Type Culture Collection).

Sendbilitateala antifungice a tulpinilorclinice testate

Toate cele 100 de tulpini de fungi au f os
di n d o uazoli¢flacanpze):voriconazo) posaconazgl édhinocandingc a s po f,ungi
micafungitbani dul af uWgl nkti | e o b "Hie conform standardéloo gebtru i n
testarea sensi bEUCASTL Hi i l a antifungice

Ast fel, O situaHae hoagt et i @glabrajadin Z7wd at €
i zol at e 44 ,34466) ulfdst rezistédte (RPla fluconazol (Figura’s1l )  Hi 55,
95% 53,557,8)au f ost sensibile | a doze inalte (SS

acest preparat. Pentr u cwticenhzalposasongul)seapdardelet e
nNu recomandt tesnt xraea aseasnuidbiill iotr £ "Hinis uddtac i e |
breakpoitur i | e ob™i nut e.

La caspodwndgawmedist a fi s e n s-k8hl) dinézoladete de 2
C.glabrata(Figura5 . 12), 63, 0862)di @ 93®Wl @ade9au fost se
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11, 1% ( 1-13,3)%ubf@st rexisténte (Figura 5.11), coratig cu micafungia, la care 63,0%

(1 C 95%% ,6200, din izolate aulbp) e e% 8(atC-3985r% s3t4
sensibilitate (Figura 5.12). La aniié®l &Pou 1§ g
95% 53,557,8)iar4 4 , 4 % ( | @6,8 &u%bst 4edsibBe (Figura 5.12).

80
70 63

60 55,6

50 44,4

40

30 15
20 11,1 8,383 125

10 1 éi? _ 4,2 T 61’3

0 L
-10 C. glabrara \C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis
-20
-30

® Fluconazol Voriconazol = Posaconazol

Caspofungin = Micafungin Anidulafungin

Fig.5. 12. Rezi st en’™a | atulpiniler deaGaradidagelstate ant i f u

Pentru izolatele d€. albicang e st at e si tua™Hi a a f ost cCev:

excep H i. Din grupa azol i l-89%7)dinlizalatefall mmanifestat z o
sensibilitate (Figura 5.12), 8,301 C 9-B0%)i 6 e Bsi bi |l it ate depé@nden
(1 C 9-64pdirRizolate adost rezistente (Figura 5.11).

Aproxi mat i v sacontufattl Hip etnalrluou ul pinil e test:

95% 89,693,9) dinizolatemu a £t at sensi bi | €05Hir e8,i 3% e(nlt@ . ¢
posaconazol ul ui 8978 din izotate 4ul nanifestatwendbiitatd (Figura 5.12),
4, 2% (| 64)au5cksedsibilE n depéedemnZH Hi 80,3 énidldteC 9 5
au dat dovedtHL deFrguia 5. 12).

Anti fungigrama ©pentru echinocandine a f
anidul afunginei, | a S®%7 dnizolate al B3t seBsibile Fifura(511Z) 9
Hi 12,5% {147 r®ex% st ®,nd e ( Fgur a 7-98,01din)ulpinile e, 8 %
C.albicant est ate au prezentat sensi btHi tat2%d(Elp
2164)ir ezisten’™t.t, La0 0n%c @122 dirtizolatd guJosezistente
(Figura 5.11).

Din 16 tulpini deC. paapsilosistestate1 0 0 % ( | C-102,3)8u f@t7senSibile la
fluconazol, voriconazol, micafundirt i ani dFgtiragbhnl2), -9806)dB % (
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i zol ate au fost s@&,n3%b(ll @5)9 edstede REyaaSiliPernrd Hi
caspofungihnu exi sttt studii suficiente pentru a
respectiv testarea tulpinilor d& parapsilosisiu este recomaitt. .

Sensibilitatea la antifungie a f os't t est at {C. kidse. Clordormc i n ¢
standardel or de referinHL, acdashta aaf®siOQq
97,9102,2) din izolate au fost sensibile (Figura 5.13). Pentru celelalte preparate standardele n

recomandt testarea | a antifungice.
100
20
80
70
60
50
40
30
20
10
0 Fluconazol Voriconazol Posaconazol Caspofungln Mlcafungln Anidulafungin
m C. glabrata 25,9 44.4
u C. albicans 87,5 91,7 87,5 95,8 100 87,5
C. parapsilosis 100 100 93,8 100 100
C. tropicalis 100 100 100 75 75
m C. krusei 100
u C. dublinensis 100 100 100

Fig. 5.13. Sensibilitatea la preparatele antifungice a tulpinilor d€andidatestate

C.tropicalisa f ost “~n 101002 ,(2)C di5mb c9arz, Wr i sensi
din grupa azolilor (Figura 5.12). LasgofungitHi ani du |l 2% u @ gR,e17,2) dia 5 %
izolate au fost sensibile (Figuka. 1 2 ) , 25, 0-2¢,2Jau fOst erisithle @ependent de
dozt | a tHisp25bul %i B2V,Z)audostrezidedte @ anidulafungitFigura
511).Test ar ea sensi BatulpirnioLde.itropicadisnmmi eat en giewc o ma

C. dublinensis n 100 % ( 1162,2)0m ¥azud @ prézentat sensibilitate la toate
preparatele din grupa azolilor (Figura 5.12), iar testareehim@candinene st e r ec oman

Pentru celelalte 23 de tulpinC( guilliermondiii 4, C. lusitaniaei 3, C. utilis - 2, C.
norvegensi$ 2, C. kefyri 2, C. pulcherrimai 1, C. pelliculosai 1, C. robustai 1, C. famatai
1,C. neoforman$ 1, S. cere8iaei 3, Magnwsiomyces capitatus 1, T. asahiii 1) din 4 genuri
de fungi Candidg Magnusiomyces, Saccharomyd¢grichosporon , t est area sus
preparatele antifungice nu este recomaiedat t

din caua studiilor insuficientg@e aceste tulpini.
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Screeningu | calitativ al activitiE™ii anti fu
generate din pulula-c ar boxi pul ul an Hi aIE€rAgNPaHRAC, AgNPs u |l o
CA, AgNPsEC) pe tulpini tip deC. albicansATCC 10231,C. aurisCBS 10913C. glabrata
ATCC 90030C. parapsilosiATCC 22019,C. guilliermondiilP 1055,C. kruselATCC 6258,C.
lusitaniee RTCC 1120C. pelliculoseRTCC 1029Hi al i z ol at eJurdornd&fosnh i C e
realizat prirmmetodadifuziunic u agar . Met oda a nloetsstaie lasediald £ u
de culturt preinocul at CU S Ularp eanzmte de inibacca o0 b
creHterii dupt 24 de ra®rpentrdteate tipudt deAdghlP-ugi a fost n |

demonstratt eficienHa foarte ridicatt n cC:
solventului (Figura 5.14).

Fig. 5.14. Ef ect uasupmizolathericliniee teCandidanatbicahsu n gi ¢
a nanoparticulelor de argint (AgNPs) a) generate dinp u | u | aarboxtpululah; b)

stabi |l i zat euloziaipe tupini micrabiehe c

Activitatea antifungict a nanopat fahdindi el
6-carboxipululan asuprainor izolate clinice de fungi

Datele prezentate pe Tabelul 5.5 cu referire la valdidenetrelomedii ale zonelor de
inhidi §i ekt er i agen™i | or fungici, obSinut ¢
der i va'™Hi c el -MC,AgGNPEHPC, ANBSSAR AgNPSEC) , not at “~n mi
ct t oadurdesupcdpBbilet i nhi be creHterea fungilor
aceH i compuHi
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Tabel ul 5. 5. Act nanaparteuletiade argint (AgNBsh genecate dira
pul ul a n-caiboxipudulamasupra unor izolate clinice de fungi

Nr. Denumirea Di ametrul zonel or de i nh
d/ tului fungi .
0 | agentului fungic Tipul de AgNPs
AgNPsMC AgNPsHPC AgNPsCA AgNPsEC

1. C. albicans 9 10 8 11
2. C. auis 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 activisthSvedanta fudagp@amesii at ¢
cantitativi ai acSiunii antifungice (CMI) p

Rezul tatele activittie™ii antifungice a n
(der i va'Hi c e | tcarbmpulutan) au demohstrdt @ n u [Hi at6e pr o mi "Ht
f ungi | oalasuptrarfungidoplevariformi.

Astfel, conform datelor ob™Hi nute, toate
POAgQ, c4, C5) , “n | i mit efdstat efeco amtdfuagitt ar “ldL"Hi d € oa n
tulpini Hi |l a diferite concentra™H i aplicat

Astfel, nanoparticulele PAg “n concentra

faHt de 88, @MoR) dincael Satulpihbtestatdentru celelat e 12, 0 % (
9914, 2) de tul pi @G.ialbidamso wWto uttu IC.pyuilinpimardliepadretulpini de
C. parapsilosisi ¢ ©t e . ktuselided. pulcherdneadeC. famatahide C. kefy) efectul
antifungic al nanoparticulelora manifestat lao coea t r a "Hi e’ 5nva,i 5 Owa/r nel
Nanoparticulele POAg de asemenea au man
clinice testate. Pe3n t2r)u dIdIn,tr% (alc@ s3I *x% 8&&.ex
ob™i nut al' ac odnec e2n6p, e2n5t rQug /cnel |, e |i aal-dtl,2) dedtylphideingi | C
tulpini deC.albicansii ¢ ©t e oC.glabratgpde @. PparagsdosisdeC. famataHi Cd e
pulcherrimgil a concentraHia de 52,5 Og/ ml
Cn cazul nanoparticul ett oob™84nutefleztadbna
ridicate. Cn c az-992)dn tuPpinile @Mate( AMCcu Bfécantifudgic 8 fost
de 35 Og/ ml Hi do &95,2) dmr¢ aceste BiniQ ®O{ e CuBb 8 %di |

C.albicans, C. famat&iC.parapsilosiy ef ect ul a fost ob™™ nut | a
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Cele mai active substan™He cu efect antif
95% 22,927,2) dintre tulpinile testate (16GIpini C.glabratg trei tulpini deC.parapsilosisdau t
tulpini deSacharomyces cerevisiae, t u | @.fropid¢alistiie t u | Ganeoformares, Cd kefyr
'HC.robustd CMI a fost de 18,25 Og/ ml-77,2)idiatulpipie nt r
36,5 Og/ ml

De asemenea poat etuhale din guriade wanopartitlile defirtgut u |
prezent at activitate anti fugi c MagnuseomycestHi a s
Trichosporon

Cercetarea real i z atelor pdire tiparnde hanaarticdle de &rgint i
fa™ML de W& dpegii patogeni, i nclusiv der mat
tulpini testate, concentra™Hi ile de nanopart
50 Oglemla, ce permite a exami na remediaterrmmtiver(arin o m
adjuvante |l a terapiile existente) antifungi
la preparate antifungice.

Activitatea verdteirfelmngdeter'ni nktr i i par ame
antifungice anmaoparticul el or de ar gi ntAgNPEM) AgNPsz at e
HPC, AgNPsC A 'Hi -BCy duBtabilirea valorilor CMHCMFf a "HE d eleCampdidec i i |
albican'HdeCandidanonalbicansaf o st eval uate wuti |l i zstanddrdul e hr
EUCAST E.Def. 7.3.2Val ori | e CMI Hi CMF oOob™Hi nute pel
deriva™HHi celul ozici f &addidasust prezpntetpeTabelal 5611 n c a

T o "Hi der i va'Hii cel ul ozi ciic raicat, pommEamtes ict a t
nanoparticulele de argint, "accovaborat eal @ @
006250, 125 mM (conce@rrlaifHhial eégetaeg@&ineaxti vit a
principalilor dg8l®s vacH:t Hicied ud w za ¢ 'Hi aoadbidans i mi

C. glabratg C. dublinensis C. parapsilosisHC. guilliermondij C. tropicalis, C. norvegensiu
ovaloareaCMd e 0, 125 mM; ‘CnkrusejCorpbusta€. kéfyg CHineofdreans

C. lusitaniaeHC. pelliculossa u pr ezent at un grad mai mar e
valoare a CMI de 0,0626 mM.

Determinarea parametril or c antpeldaztaloklor ai
datele CMF a@erawvttHt clkltecddizvi ¢tiatau Agi eé2én ua
spei il e |l evurice luate " n studiu.

Mi croscopia electronict de scanare (SEWV
modi ficktrile wultrastructunr’dal eAlgaNlFeorc efl ll @ ¢ io

cd ul ozi ci dupt 24 de ore de incubare.
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Tabel 5. 6. Activitatea antifungict (CMI ; C
cu deri va'Hi celulozici
Nr. Denumirea Tipul de AgNPs
d/o | agentului fungic | AgNPsMC AgNPsHPC AgNPs-CA AgNPsEC
testat CMI__[CMF_|[CMI_[CMF_[CMI_|CMF | CMI CMF

L 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 0,225 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 0,125 0,125

4. C. parapsilosis 0,225 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 0,125 0,125

5 C. tropicalis 0,125 | 0,225 | 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 | 0,225 | 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. 1 c. kefyr 0,0625| 0,0625| 0,0625| 0,0625| 0,065 | 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
NotNu prezintt Z)controlgbatv (+ep) comtrol digagiv-¢(n ) ; apt d
(AD);CMlIiconcentra™i a mi niicraln ciemhir@i'Hi ar ime ;ni @MF f

Vi zual i zarea efectului AgNPs st ateiCandidaat e
utilzktnd micrcdascopia electroni
Eval uarea microscopi ClalbiGansd @ sc omterad li zfatt Lt

sa observat c¢ct celulele netratate au fost
formbt oveallbteHir iceéudar e sree muRitg prld cx. pI)i.n ¢

SEM ale celulelor d€. albicanstratate cu nanoparticule de argint testate au indicat denaturarea

peretel ui

celul ar

Nanoparticuleleda r gi nt

ajung©nd

celul ar ,

f or ma, K i

Nanoparticulele

st

crescond

S e

Hi
0 b "Hi

e

astf

nut e

aacesEia i e 5

el

ber ar ea

matr i

cei i

n

dinh edarciSvaiiatcelu

lpa oslwpghafmafa fickhLr

permeabiluneat ARaNm@
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de
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modi ficarea morfol ogiupteraacpbubkeel diuregae t al
citopl asmei ki apoi de apoptoza celul art.

Pe baza rezul aatdeolverdi ¢ b "Eitn untaenro pgatrtt ri wnrud e

intei or ul cel ul ede zkei c hadll ierlmrecBlnetulleuii,nt r acel ul ar
mi t ocondr irad & , p rdeetnaitruealaor , al terar ea. AgNpbo zo
urile au mani festat citotoxicitate Ki Stres

de cbttruei AgINpci deazt acSiunea anti funlgel cki

l i pi del e, dar «i-ulub AsHet peamagirdleoSElpreeentatd pe Figuia H,15

se oOobser vt Ccdbicangratatdca AghRud e , f ol osulndz ideir,i v@
di storsiuni, rugozi tlartcae atifalitatetinmirarea ceoplasinee. per e

Fig. 5.15. Reprezentarea G@.rabidanseti laz@©@ma@&cmiuc r
el ect [SBMl:ia)cCralbicansf Lt r £t t rae¢lameake sunt Dbine de
net edt t HoylBG.mlbicansdupt trat amestulobscser A¢ NP ed

di storsiunea celulelor Il evurice prin eli

Eval uarea propriettWwilor antifungi ce dabe n;
carboxipuul an comparativ cu cele pe bazt de der
Cn prezent-au sftardti wdt stestbri compar at
nanoparticulelor de Ag stabilizate cu utili
cu cele bdZHi ndie e ¢peri vaHi celul ozici
Dezavantaj upr cochessewlvade "mreparare a mat e
nanoparticule de argint “"ncorporate ' n ma
antifungickt a acest wntatvaloripale €Ml mai maricqamparativi ca alté e
tipuri de nanoparticule de AG.ot odat £, trebui e men'H onat f a

costisitoare.
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Un avantaj al nanoparticul eitiestdecAgmset a
deob™Mi nere a acestora estreasidmplatgehi'Hnwmogr &
fizici externi, precumdmperatura, presiuneaetc.dco ar a mat er i al el or i e
este cel mai £ s p matedial drganic biodegradabiéd pe pl aneta noastrt)

Rezul tatelaeindiesit boin | oal i i | or concentr a’l
nanoparticulelor de Ag generate din pulul an
celulozici au prezentat un efectantin gi ¢ r i di cat f a"™™L d es ttuodaitue
val or i ale CMI mult mai mi ci Hi ma i uni forn

5.4. Concluzii la capitolul 5
1. Cn experimentele efect uaub b Hnanepartcdeetrgird arp i t

prezen'™Ha vanH r nddéa mde polizaharigee(pululan, pululan oxidat, derivati

celulozici) “"n scopul dezvoltitmitiitde deoipr
antifungice.

2. Metoda de generare a nanoparticuldeargins-adoveditafiunaetii ent £, r el at i
Hi a permis obtinerea de AgNPs cu di mens
i nternali zarea celulart a acestora.

3. Pentru caracterizarea AgNRsaus folosit o serie de tehnici, precum analiza morfostractut. ~ 'Hii
determinareaa ct i vi t £ "Hinwvitroa nt a f u n g iaute AU permisecaenandaedi
mat eri al el or sintetizate drept Si st eme
farmaeutice noi cu efect antifungic.

4. Nanosi st emel e omdrfdtbgie sfdrie @u edii méiwsi uni r-edus
100 nm, Hi un poten'™™ al antifungic demonst
premiseleu n or pot e ndldiacest@a m prld aclai'iar ea "Hi nti.t bt e

5. Sensibilitatea vara bi | £ a t ul @ iHAgNP®stabilizatevcw pululanen d i ¢ Lt
necesitatea continutri.i testtrilor pe Agl
identificarea macromol ecul elor care facil

6. Nangpparticul el e de argint igtabpdiimnatge Hicdih
d e mo n spotrfigptopusepentru afi incluse” n ar senal ul de r emed
practica medicalt umant, c¢c©t Ki veterinar

7. Rezultatele prezentului studau denonstrato act i vi t ate antinfittongi c
Pentru a | e face aplicabile ca preparimt e

vivopentru standar dlor,2la rceear cHit tsrtia btiol xiizcaorleoag i ¢
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6. MODIFIC AREA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV,
SI STEMULUI ANTI OXI DANT Al A PATTERNU
| NFLUENSA COMPUKI LOR BI OLOGI C A

6.1. Activitatea compuHi |l or biologic act
sistemului antioxidant

Evaluarea intenst £ "Hi i reacHi il or de oxi dare-acu
reali zat prin aprecierea unor I ndi ci I mpor
dialdehidei malonice, produselor proteice de oxidare avank , p r e c u mantibxidamt: s i
superoxid di smutaza, cat al az a, -tramdfetaray glutatooh e a
peroxidaza, glutation reductazatresul oxidativeste un dezechilibru dintre speciile reactive de
oXi gen, onxu mexnrddiciiiber i , met abol iHHI arneta cotxiivdia nt
oxi dan™Hi | or mani festat prin procestwy asdpras t r |
“"ntregul ui organi sm.

DAM este un produs s ec uarmdaaker bialdgi@al pteesuld x i d |

oxidativ al l ezbtrii me mbr anei celul ar e, un
I nf or ma’™i i util e privind starea de stntt a;
mbsurbtril or uefdd catl laethd dp e Oted) o nai cdr L(tDBAM v al o
maxi malt “n | otul Cl (Mediana = 7,55, I QR

3,1, IQR = 0,725). Valorile absolute ale DAMM/s.L din lotul Martor (Mediana = 5,1, IQR =
0,675) au fet reduse comparativ cu vale din lotul C1, comparabil cu lotul C2 (Mediana = 5,55,

l QR = 0, 825) , cu |l otul Cl1+N1 (Mediana = 4,
DAM, O Min Ibtul N1 (Mediana = 4.25, IQR =45), lotul N2, lotulC1+B2 (Mediana = 4,

IQR = 0,325), btul C2+B1 (Mediana = 4,4, IQR = 0,525), lotul C2+B2 (Mediana = 3,35, IQR =
0,5) (Tabelul 613, Figura 6.1).

Este bine cunoscutt proprietatea stresul
asupra proteinelorirfalizate cu formarea produseloopt ei ce de oxi dare ava
prezintt diverse efecte nocive, cum ar fi s
adeziune Ki a factorilor d e c rhinvazearcelylelori nt
tumoral e H. a.

Analiza mbsurtrilor efectuate pentru pr
OM/ L) a arttat valoarea absolutt maxi malt
minimt " n | otul N2 @Mediana = 32, 8, Il QR = 4
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Fig. 6. 1. TeinidalonldHPAMe, dn M/itg.ilbu  n | ot ur il
NotDAMidi al dehi da i exaactaes.iplatensis (BSIN21 extract carotenoid cu
con'Hi nut de mi compusalinchimi€ €HBrCuNsS;1C2 - compusul chimic
C17H19CuNsOsS; C1+N1 compuduchimic CioH21BrCuNsS + extract deS. platensis C2+N2

compus chimic+ extrac carotedoi cu con™Hi nut de mi xoxantof il

Valorile absolute ale PPOA, OM/L din |ot
reduse comparativ cu valorile din lotul C1, lo@l2 ( Medi ana = 37, 9, I C
comparativ cu valorile PPOA, OM/L din lotur
(Mediana = 34,6, IQR = 4,48), C1+B2 (Mediana = 33.4, IQR = 4,3), ioG2+N1 (Mediana =
34,6, IQR = 4,43) si C2+B2 (M@&ha = 33,6, IQR = 1.68) (Tabelul 6,13, Figura 6.2).

Enzimele antioxidante, precum superoxid dismutaza, catalaza, glutation S transferaza
glutation peroxidaza Ki gluteatpopot ecdiuet az
acH unea maddilwtr d irbediic demonstrat prin red
avanstrii acestui a. Totodat t, sistemul ant
propri ettt Hi ha pdireod md ie , @sqgaudties ioar s ekintg v nn ,c o pp @
hi dr of ob i mempranelecelu€eldr fungiae.

Superoxid di smutaza, fiind consideratt
intern de aptrare antitoixvdanttdj mjoaateanst

poate@t er mi na mul ti pl e afec™H uni, cCu i mpact n
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Medicatie
Fig. 6.2. TendinHel e di stnr ilmdiurriiil evalead

NotPPOAiproduse protei ce iddracodesi pthensie (EQN2aentsaa t L
carotenoid @ con"Hi nut d e -compxsolxhamctablfBrAuiM:S ; CZ5 dompusul
chimic G7H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 16H2:BrCuNsS + extractde S. platensis

C2+N2 compus chimic+ extract carotend cu conHi nut de mi xoxant

Anal i za netfseuwrtturaitleorpentru supcer axiad tdasm
maxi malt "~ n | otul N2 (Mediana = 10 {Mediand=QR
819, IQR =12,1). Valorile absolute ale SO din lotul Martor (Mediana = 851, IQR = 7,53)
au fost reduse comparativ cu valorile indicatorului studiat din toate lotuxile (Mediana = 991,

IQR =9,28), N2, lotul C1+N1 (Mediana = 983, IQR538), lotul C1+N2 (Mediana = 1020, IQR
=4,1), lotul C2+N1 (Mediana = 984, IQR = 8,48)otul C2+N2 (Mediaa = 1020, IQR = 6,03),
cCu exc dig2{Mediar@ £ 823, IQR = 4,88) (Tabelul 6.13, Figura 6.3).
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Fig. 6.3. Tendi n"HeDEB, udci s tnr ilboutiurriiil ev acle
NotE¥ODi superoxid dismutaza, pr odu siextragcrde$. e i c
platensis (ES)N2T ext r act carotenoid cu -ccomplsilchimic de
Ci1oH2:1BrCuNsS; C2 - compusul chimic @H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic
C1oH21BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimic+ extract carotenoidi ¢ o n "Hi

de mi xoxantofilt

Val oril e absol ut dnlotul Martoc(Mediana a 768, IQR =0 B)/as fosL
redusecomparativ cu valorile din lotul C2 (Mediana = 18,3, IQR = 0,750), lotul N1 (Mediana =
37.1, IQR = 2,48), lotul N2, lotul CINL (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#iRkd{ana = 39,9,

l QR = 0,450), fiind " nst mai mari versus Vva
aufostcer cet ate efectele Acombinateo ale compi
determinate, incontestabil, de efectel& t r act el or N1 Hi N2 (Tabel
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Martor | 2 | M2 CA+M1 CH+MZ2 C2+M1 C2+M2
Medicatie

Fig. 6.4. TendinHel e disttrnblocerdetate val or
N o t Nl17 extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoid cu col
- compusul chimic @H21BrCuNsS; C2- compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CgH2:BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chiic+extract carotenoid cu

conii nde mi xoxantofillt

Consecin™Hel e asupra celul ei a chud actvisated u i
componentel or enzi mati ce K i celul are ale
determinarea activit "Hi i antioxidante totale. Anal i za
antioxidantt totalt (AATea umadBiTnsa !l tOM/n )l cat Al
|l QR = 3, 08) 'Hi “n | ot ul C2+N2 (Medi anador = 1
( Medi ana = 138, Il QR = 5,23), valorile absol
reduse, “~n adxxirrhalde mean Birard et en mai sus, com

OM/ L din lotul Cl (Medi ana na=115I0QR =3,6QRotukN23 , 8
(Mediana = 153, IQR = 6,23), lotul C1+N1 (Mediana = 138, IQR = 6,00), lotul C1+N2 (Mediana
=152, QR = 1, 80) 'Hi l ot ul C2+N1 (Mediana = 13
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AAT cu ABTS, pMiL

Martor  C1 c2 M1 M2 C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2
Medicatie
Fig. 6.5. TendinlHet eAATstui ABTIBYt OMAaL & r
NotAAT T acti vitatea aMiltliedract d3 platdnsiER);tN21 dxtract
carotenoi d cu c o nCHicomptusuldhmic@agHxBoCuNS; C2- £ompukul
chimic G7H19CuNsO3S; C1+N1compusul chimicCigH21BrCuNsS + extract deS. platensis

C2+N2 compus chimioaxtract carotenrod cu cmhXorxaht dei | Lt

Gl utadionul este un tripepdenmHcal galupamie
funcSii fiziol opitee Si mpamt amixé dant ip, ce ir
Glutation Stransferazele, enzimemp | i cat e " n proceseke pebpla
de a cataliza diverse reac™i i mul timtdsuririvl
efectuate pentru glutationtBansferaza &-T, (G-S-T, nM/s.L) a demonstrat valoaae ma x i ma |
“n |l otul N2 ( Meg@i3gna valdbar®Ea ImMPRimt3 fiind

= 42,3, IQR = 3,60). CIQR+48)sdu Manrtegi g tMeati &
cu lotul C1 (Mediana = 44,7, IQR =4,88), cresduta 'HL. de C2 'Hi CLZIORIA ( M
1, 73) Hi "n sctdere comparativ cu | o€N1 N1

(Mediana = 45,2, IQR= 4,33, lotul C1+N2 Mediana = 46,6, IQR = 3,18 Iddul C2+N2
(Mediana = 46,2, IQR = 3,6QTabelul 6.13, Figura 6.6).
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Medicatie
Fig. 6.6. Tendi n"He }FSel, nlis.k dirrldtublel dercetate v al o
N o t &ST1 glutation Stransferazaproduse proteie de o0 x i ¢ Ml extractvdaSy s a t
platensis (ES)N2i ext r act carotenoid cu Ticcompidul chuntic d e
CioH21BrCuNsS ; C2 i compusul chimic @&H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic
C19H2:1BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 @mpus chimic+ extract carotenal cu c o n

demi xoxantofil ¢t

Glutation peroxidaza, antioxidant enzi mat
detoxifierea perapeéedoxiuti der hodgamgieami /Hirepr
pr ot ec ™Hi e a | i pihémoblabinei de@®xidbre. &BGe ec cHhuna ceau c a't
SODparticipt activ |l a neutralizarea Xxenobiao
celul art. Reducerea acti vi wvellidide peraxRiCampliicareae d

producerii de radicald] Il i beri Hi eviden'™i er e
Analiza mbsurtrilor efectuate pentru gl ut e
maximalt " n | etdl7ON2I QRedi 8n a&3) nHil ot all o &Crle
319, I QR = 13,6). Cn | ox6yrb)saMa r trorre girbbeisdrofatn av

GPO, nM/ s. L, comparativ cu | ot ul c1, C2 ( Me
lotul Martor au f odNl(Medignd2452ni0R a 8,45), 16tul N2| latul ©1+N1
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(Mediana = 399, IQR = 4,75), lotul C1+N2 (Mediana = 462, IQR = 30,0), lotul C2+N1 (Mediana
= 449, Il QR = 1, 38) THi l ot ul C 2 +I8,FiguraM&)d i an a
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EEEDD - -
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0
Martor | 2 | [ CA1+M1 C1+NZE C2+N1 C2+N2

Medicatie

Fi g. 6. @ledisffilruinidalonléHGPO,nM/s.L " n | ot uril e ce
Not &®PO71 gl ut ation peroxidaza, pr o;,dNt § extraptrde t e i
S.platensisN2 7T ext r act carotenoid cu € coamfidisuh chimic d e
CioH21BrCuNsS; C2 7 compusul chimic @Hi1eCuNsOsS; C1+N1 compusul chimic
C1oH21BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimic + extract carotend i cu c o n'

de mixoxantd i | L

Glutation reductaza, rresap o nmeeabHilInte rdeea rheog
Hi a aportul ui de glutation redus, constit
(tiolii) din majorit atguatomlglowlcel airn. r©d fcdire
celular al specilorct i ve de oxi gen, care acH oneazt
extracelul ar e, “n interacH unea compl ext di
deglutatim o xi daHi Hal fHedusol i . GR (do&ivite pemru cohtirola o n d
redox “n interiorul cel ul ei sau pentru ac
mbLsurtril or efectuate pentru vall wtaateiao Mmarxe dnu
N2 (Mediana = 169, IQR = 4,85), valoare mi ni mt , ca Hi “n cazul (
“n | ot ul Cl (Mediana = 29, 8, Il QR = 9.23). V

= 47,8, IQR = 5,83) au fost redusengparativ 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), Il otul Cl1+N2 (Mediana = 117, Il QR =
lotul C2+N2 (Mediana = 149, IQR = 4,00) (Tabelul 6.13, Figura 6.8).

150 ==

GR, nM/s.L
H

H

]

§

0
Martor — C1 C2 M1 N2  C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2
Medicatie
Fig. 6. 8. Tendin™Hel e di st mi B witruirii | walcaerr

N o t GRT glutation reductazaN1 i extract deS. platensis (ESN2 i extract carotenoid cu
con’'™Hi nut d e mii compxsalnchinid @H21BrCuNs& 1 C2 7 compusul chimic
Ci17H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 16H2:BrCuNsS + extract deS. platensis C2+N2

compus chimic+extract carotedoi cu con ™Hi nutl tde mi xoxantof

6. 2. Modi ficarea ni vel ul ui parametril
antiinflamatoare

| nt er ac $i uemuefarmitucn g iolkamell e pr oi nf Iratnsaptuonas
inflamator.C nrezpnta cercetarefastevaluat expresia unor citokine pr@lL-6, IL-1 b "HiUJ NF

Hi antiinfllOamad wlarienf(llben™a compuki |l on ¢ mi
combina$Si e. Analiza mbsurtril or -lef epcgt/unalt)e a
valoareamai mal £t " n | ot ul Cl1 (Mediana = 51, 0, |
(Mediana = 47,5, IQR = 1,58). Valorile absolute alel|lpg/m| din lotul Martor (Mediana = 48,6,

l QR = 2, 20) au fost reduse, ~ n afivcuvalorikd- v al
1, pg/ ml din |l otul Ci1+N1 (Mediana = 50, 1, I
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=48,1, IQR = 2,23), lotuN1 (Mediana = 47,6, IQR = 1,40), lotul N2, lotul C1+N2 (Mediana =
47,8, IQR = 1,38), lotul C2+N1 (Mediana=4/76 | QR = 1, 40) 'Hi | ot ul
IQR = 0,425) (Tabelul 6.13, Figura 6.9).

60 -

T e e

40

IL-1, pa/mi

Martor  C1 C2 N1 N2 C1+N1 C1+M2 C2+M1 C2+M2
Medicatie
Fig. 6.9. Tendi n"Hel-Epghri snt rliobtwirriilie wvcaelr
N o t IL-1- interleukine de tip 1; NI extract deS. platensis (ESN2 i extract carotenoid cu
con'Hi nut d e mii coropusalnchimid @H2:BrCuNs& 1 C2 1 compusul chimic
Ci17H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 16H2:BrCuNsS + extract deS. platensis C2+N2

compus chimic+extractcarotan@l cu conH nut de mi xoxantof il

Analiza mbsurtrilor efectuate-Upempigrd mlf ac
val oarea maximalt “n | ot ul Cl (iMeidntanan =l o
(Mediana = 78,6, IQR = 2,28). Valorile absolute ale TME p g / ml din | otul
99,1, IQR = 6,28) au fost reduse comparativ cu valoareaUNF p g/ ml din | otul
fa™Mk de | ot ul,l IQR =5 "edtuliNa (Maediara= 0,2, IQR = 483), lotul N2
(Mediana = 78,6, IQR =,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 6,13Figura 6.10).
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n
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Martor C1 c2 M M2  C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2
Medicatie
Fig. 6.10. TendinHeld,dipgimilbuuriievate
NotENF-Uf act or ul de ;nNA ¢ extracttdeSt plateasis gHESIN2 i extract
carotenoic u con"Hi nut d el compusu chimic G BICUNES; C2iCcbmpusul
chimic G7H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 1gH21BrCuNsS + extract deS. platensis

C2+N2 compus chimict+extractcarotend cu con™Hi nut de mi xoxant

Analiza mtsurtrilor efect uG@pgml g@etnttatu Vv alt
ma x i maotukCl (Mediaha=150,IQR=8B0) , val oarea minimtL " n
IQR = 3,80). Valorile absolute ale4&, pg/ml din lotul Martor (Mediana = 132, IQR = 5,85) au
fost reduse dupt i rotui Glat(ovraullo agtewd inaatx i fma HiL
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 = 3,28lptul 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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150 %

IL-6, pg/mil

Martor  C1 C2 M1 N2 C1+N1 C1+N2 C2+N1 C2+N2
Medicatie
Fig. 6.11. Tendin'Hei6eg/dli stk oburrie wval
N o tllt-6-interleukine de tip 6, glutation reductakfl i extract deS. platensis (ESN27 extract
carotenoi d cu c¢ on  Hi corapusuladremicragHxBoCuMd; C2i campusuyl C 1
chimic G7H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 1gH2:BrCuNsS + extract deS. platensis

C2+N2 compus chimie extractcarotenoid cuao "Hi n u to xdaen t mif x | L

Analiza mbtsurtrilor efectuatled, pepngt/rmul )i n
val oarea maximalt “n | otul N2 (Mediana =
( Medi ana = 58, 4 Martor(JMediana 2587I1QR = 245). Vhlarile abkolute ale
IL-1 0, pg/ ml din | otul Martor au fost reduse,

C2 (Mediana = 60,5, IQR =1,58), lotul N1 (Mediana = 89,0, IQR =2,043), lotul C1+N1 (Mediana
=69,8, IQR = 2,03),dtul C1+N2 (Mediana = 83,8, IQR = 0,750), lotul C2+N1 (Mediana = 74,9,
IQR=0600) 'Hi | ot ul C2+N2 (Mediana = 102, I QR
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Martor A 2 | M2 CA+M1 CA+N2 C2+MT C2+M2
Medicatie

Fig. 6.12. Tendi n Hell® pgfml snt rliobtuirreilie vceel
N o t IL-6-interleukine de tip 10; glutation reductaza; Nlextract deS. platensis (ESN2 i
extract carotenoid cu mixoxantofilX); C1i compusul chimic @H21BrCuNsS; C2i compusul
chimic G7H19CuNsOsS; C1+N1 compusul chimic 1gH21BrCuNsS + extract deS. platensis
C2+N2 compus chimic+ extractcarotend cu con Hi nut de mi xoxant

6.3. Analiza comparativt a parametril or
Analiza descriptivt din subcapitol ul an
Hiin™H fice priwimsdudfiacHi elas ugpaomp u Hidliaca at or i
a fost argumentat "~ n Capitol ul 2, pentru a

recomandatt f ol osirea -hoecs tfuiliund Fefiecdtmea#i, t ac
Benjamini Hochberg.

Evaluarea comparatiyt OM/ dattehotit opent [ a
semni fi ca’™H e st-squares03,703 df £ F\ymluee- @.Aeh6) ceealce permite
deaconssera i poteza aluerhatiuvi @dca&al cepdd® st dd
DAM, OM/ L). Mbrimea efectul ui meKéndals H0,866). a |
Analizaposthoc a evi den’™Hi at di ferenMWar somat Hett oa
cercetate,dt el e fiind prezentate " n Tabel ul 6. 1.
OM/' L din loturile cercetate a psguare=et 05 tdf=s en
8, pvalue = 3,027€4.2), ceea cegymite de a considera ipoteza alternatt. ( c e | pu’Hi n

dincelestdi ate difert dupt PPOA, OM/L).
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Tabelul 6.1. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

evaluarea comparat i OM/hd rvea deetatdrad rl eDAM
Loturile Ci C1+N1 | C1+N2 Cc2 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 | 0,001 - -

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

N o t N17 extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoid cu

I compusul chimic @H21BrCuNsS; C2i compusul chimic C17H19CuN503S; C1+N1 compusul
chimic GigH2:BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimic+extract caroterioidu

con’Himiuxoxant of il t
MbLri mea efectul ui medi ca™Hi ei a fost est.i
posthoc a eviden'™i at di feren™He statistic sem
cercetate, “"n afart dteull oN2al(EL1=N2, 615) 0, d
Tabelul6.2.
Tabelul 6.2. Analiza posthoc. Valorile p gustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru
evaluarea comparativit a valorilor PPOA.
Loturile Ci1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 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 | 0,065 0,0853
N o t NL1T extract deS. platensis (ESN2ie xt r act carotenoid cu

I compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CoH21BrCuNsS + extract dés. platensisC2+N2 compus dhmic + extract carotenoidu
odfei Imi xox ant

conHi nut
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Eval uarea comparati vi dmm lotrdetcertetate a prezentat u
semni f i c a Hiedmas ¢hisguares03,5¢ L, df £ 8;\yalue = 2.2€16), ceea ce permite
vi (cetludpiuallien SGDfudr £l odtu

Tabelul 6.3. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

de aconsideraipetz a al t er nat i

evaluarea comparativt a valorilor SOD,

Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,00063 - - - - - - -
C1+N2 | 0,00275 | 0,00275 - - - - - -

Cc2 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

N o t N1T extract deS. platensis (ESN2iext ract car ot enoi docf icluL ;c o
i compusul chimic @H21BrCuNsS; C2i1 compusul chimic GH19CuNsOsS; C1+N1 compusul

chimic CoH21BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimie¢ extract carotenoid cu

con’Himiuxoxant of i |l t

ML ri mea efectul ui e cciac auHi seKewndadleVEfeadPTh). g s t
ML ri mea efectul ui me d i ¢ a "HKemdall Vi = (,9G43. Analea post ma t
hoc a eviden™i at di f erlemtHel sNartticrt i ldi steonati d
e X ¢ e p "Hi Ind predeatatespe €abdiui 6.3.

Eval uarea comparativt a datelor pentru
semni fi ca'™H e s t-squares 95,388, df £ @;valuee @.8eh6) ceealce permite
de a considera dlpopgwdian addwlr nladt wki (di n ce
OM/ L). MbLrimea efectul uia medkisca Hite i( Ke nfdoad tl

Analizaposhoc a evemdem’'He ast atifstic semnifica
loturilecercé at e, f Lrt excepkheTabelubdt el e fiind pre:

Eval uarea comparativt a datelor pentru A
semni fi ca'H e <hisguares 90i16, Hf = 8;\mlIua =e4BI1BAG), ceea ce permite
deaonsidera ipoteza alternativt (cel pu’Hi n
ABTS, OM/L).
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Tabelul 6.4. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochbeg pentru

eval uar ea c omp acatlazej®@M/ ‘an tvrad oderoetaterri | e
Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 C2+N2 Martor N1
C1+N1 0,0010 - - - - - - -
C1+N2 0,0027 | 0,0010 - - - - - -

Cc2 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
N o t N1T extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoi d cai

i compusul chimic @H21BrCuNsS; C27 compusul chimiaCi17H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CoH21BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimieé extract carotend cu

con™Hi nut de mixoxantofilt
ML ri mea efectului medicadseutd {&Kenhdasti
posthoc a eviden™i at diferen™He statistic

cu

e x otely CAitNdL (pl= 0,05948), datele fiind prezeniag¢eTabelub.5.

Tabelul 6.5. Analiza post hocValorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

eval uarea comparativit a valorilor AAT
Loturile Cil C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,00093 - - - - - - -
C1+N2 | 0,03845 | 0,00093 - - - - - -

C2 0,00L76 | 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

N o t N1T extract deS. platensis (ESN2iext ract carotenoid cu

I compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CoH2:BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimi¢ extract carotenoidicu

conH miuxoxdant of i | t

207



Evaluarea comparat-&T7tr mM/dsa.tle!l @irn pleot wmui
semni fi ca’™H e s t-sywares 79i4¢4Ldf o Bivalue = 6I2B7alA) cemdnce permite
de a considera ipoteza ialdier nadli e £ s t( €3] a tpeu
nM/ s. L) . De asemenea, mbLri mea efectul ui me ¢
=0,828). Analizaposthoceavi den™Hi at di feren™He statistic
loturile cercetate,ic excep Hi a | otul ui Cl1+N1 (p = 0,009z
sunt prezentatpe Tabelub.6.
Tabelul 6.6. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru
evaluarea compar-&T, viMl/as lotlaile cemcétated r
Loturile Cil C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,6749 - - - - - - -
C1+N2 0,0045 | 0,0045 - - - - - -
Cc2 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 0,004%6
N o t N1T extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoid cu col
i compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CoH21BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimieé extract carotenoidicu
conHi nut ®#el mi xoxanto
Evaluarea comparativikt a datelor pentru
semni fi ca’™ e s t-syuares 88i812Ldf {8falue = &100Pa 6) cemdnce permite

de aconsideraipotezaae r nat i vt ( cel psut’hidni adtoeu td il foetrutr id u
De asemenea mtrimea efectul ui medi ca'Hi ei a
Anali za post hoc a eviden'™Hi at di f eocmmedm st
l oturil e ceraoelbi€z(es0,08599), datele analitti prezenpatdabelub.7.

Eval uarea comparativit a datelor pentru
semni fi ca™H e st-squaress194,66%, df § pvaluee=R246) ceealc@ermite
de a considera i poteza alternativtkt (cel pu’l
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Tabelul 6.7. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru

eval uarea comgarratGPW, a W aslcdeceidtent re | ot
Loturile Ci C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,00076 - - - - - - -
C1+N2 | 0,00076 | 0,00076 - - - - - -
Cc2 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
N o t N17 extract deS. plaensis (ES)N2iext ract carotenoid cu col
I compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic CoH2:BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimieé extract carotenoidicu
con’Himiuxoxant of i |l t
ML ri mea efectului medica™Hi ei a fost esti
post hoc a eviden™H at diferen™He statistic s
fLtrt excep™H i, pdBelel6& sunt prezentate
Tabelul 6.8. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pentru
evaluarea coaparialtonv tGR, nM/ s. L "~ ntre
Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 C2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,00063 - - - - - - -
C1+N2 | 0,00063 | 0,00063 - - - - - -
Cc2 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
N o t N17 extract deS. platensis (ESN2Tiext ract carotenoid cu col

I compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul

chimic CoH21BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimic+ extract carotenoidicu

conH miuxoxdant of i |

b
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Eval uarea <comparatilv,t pg/ddt edion
semni f i ca Hi enarschisytare s 80i7L7Ldf {8falue ©3506€.4) ceea ce permite
alternbat dvi e, pgnupdu’l

ca'H ei a

[poetnu rriul

de a consider a i
ME r i
hoc a

fLrt

pot eza
efectul ui me d i
den™i at di
e X C e p [Hezentatepd Babetulb.®

Tabelul 6.9. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg pemu

me a f ostalizpadsti mat

evi feren™Me statistic semnif

sunt

evaluarea compardti plg/amlvahoriel ot iulk il
Loturile Cil C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,0045 - - - - - - -
C1+N2 | 0,0045 | 0,0045 - - - - - -

Cc2 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

N o t N17 extract deS. platens (ES)N2iext ract carotenoid cu

i compusul chimic @H21BrCuNsS; C2i1 compusul chimic GH19CuNsOsS; C1+N1 compusul
chimic GoH2:BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimieé extract carotenoidicu

c 0 n "Hi

Eval
fi

consi
De

semni

de a

nxyax aret onfii | L

pg/ ml ) .
0,895). Analiza posh o ¢

uar ea

ca'H e

l ot ur il

Eval uar ea
semni fi ca’Hi e
de a co

der a i

evi

pot eza
asemenea,
d e n "Hi
e , dafele suht ezentatese d ablelub.10.
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Tabelul 6.10. Analiza post hoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg

a ntaleodioltaum

pentru evaluarea comglar gtgi/ vl
Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 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
N o t NlT extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoid cu

I compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul

chimic CoH21BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimie¢ extract carotenoidicu

c o n "Hi

Mt r i

posth o ¢
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nut
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n u
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Tabelul 6.11. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamini Hochberg

pentru evaluarea cofparpgt/ imt "atweal droitluar
Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,0031 - - - - - - -
C1+N2 | 0,0008 | 0,0008 - - - - - -

Cc2 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

N o t N17 extract deS. platensis (ESN2iext ract carotenoid cu

I compusul chimic @H2:BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul
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chimic CoH2:BrCuNsS + extract deS. platensisC2+N2 compus chimie¢ extract carotenoidicu

conH miuxoxdant of i |

Eval

semni

de a
Mt r i

hoc

cercetar e,

me a

fi

consi

evi

pe Tabelul 6.12.

Tabelul 6.12. Analiza posthoc. Valorile p ajustate prin metoda Benjamin Hochberg

uar ea
ca'H e

der a i

compar at r1vOL,

efectul ui
den "Hi

pteo altee all d tau rpialrea,e,c Ui nexcep Hi a

poteza

me d i

apgd at e ldoirn

pl eont turr ui

s t -squiares=194,74 &, df £ &\aluee=R /264 6) ceealte permite

al terweadi Vv e r-¥cpglp p u Tk

c a 'Hi

aetmnd if fi erad n "Hee

ei a

f ost

est-i

S tnd tries tlioct ud

mat
Mar

ot

da nialeorl iolt an

pentru evaluarea cof@ar gtgi/ vt

Loturile Cil C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 | C2+N2 | Martor N1
C1+N1 | 0,00073 - - - - - - -
C1+N2 | 0,00073 | 0,00073 - - - - - -

Cc2 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

N o t N1T extract deS. platensis (ESN2Text ract carotenoid cu col
i compusul chimic @H21BrCuNsS; C21 compusul chimic &H19CuNsOsS; C1+N1 compusul

chimic CoH21BrCulNsS + extract deS. platensisC2+N2compus chimict extract carotenoidicu

con™Hi nut @el mi xoxanto

Pentru a ewedrdctula de. pldtensigeEnSg)a, extract ul ui ce
de mi xoxantofil &t ‘HigH2xBroulN4S ) HiHii i/HEERINSDIES i, ©1 e C
combinaea acestora supr a mar keril or stresul ui eukiii d at
inflamator,a f ost nuatliilziaz alt ea tamap . Aceasta metodt
datel or ob™HMinute "n care vatomd |l @gr @auediompgl ir
datel or compl exe ddstoradinlo &1 gakt pniHeli eger ea
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Tabelul 6. 13. Heat map pentauparametzni evnala

| ot ul martor pentru compuHi Hi ¢ oml

Loturile C1 C1+N1 | C1+N2 Cc2 C2+N1 C2+N2 N1 N2
Martor,
DAM, O
Martor,
PPOA,
OM/ L
Martor,
SOD, u/c
Martor,
Catalaza,
OM/ L
Martor,
AAT cu
ABTS,
OM/ L

Martor, G -
ST, nM/s.L
Martor,
GPO, 0,09599
nM/s.L

Martor, GR,
nM/s.L
Martor, IL -
16, D

0,05948

Martor, IL -
6, pg/ml
Martor, IL -
10, pg/mi

0,05443
di f esteamtHasti ¢ semni ficati vt, val oar ea

di feren™Ha statistic semnificativt, vV a
di feren™Ha statistic nesemnificati vt

N o t N17 extract deS. platensigES); N21 extractul carotenoidicca o n "Hi nut de mi
C1 - compusul chimic @H2:BrCuNsS; C2 - compusul chimic &H1sCuNsO3S; DAM i

di al dehida niphodiucte, pPPOAI c e deuperoxiddismutaza, a v ¢
AATiacti vitat ea a n tiiglatation®teanstedaza tGEP® glutatton perGx@iaza,

GR1 glutation reductaza, IL interleukina, TNH factord de necr ozt tumor a

6.4. Analiza corela™Hi onalt “n cadrul | ot
Cn cadrul l oturilor cercetat e imluiftoesstt udt

Spearmap pentru a putea observa dact existt
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cercetar e. Ast fel, " n -ab adzeamoenfsetcrtautt rati warcieis
pozitiv, iar ~ fateteaniaat! "Hii cpia roa nteotrreil anMi es.

Analiza corelationala in lotul Martor

oA 0.29 -0.61 0.48
% PPOA 0.52 0.36
@@ sop  -0.69 -0.72

D IR o 0.52 0.41

Y 0.32 0.68 0.46
S N o g
ST T T o

i | pe o 0.47
SN

Fig. 6.13. Analizac or el a™i oMartort " n | ot ul
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ M/ L-SOD,ug;0 Batalaz€at al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-OIM3-ET:nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml;IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml.

Anal i za <cor el a’H o n alétdl Maftdr pesttuvailiabilgle c&qetata a ma
eviden™Hi at wurmktoarele rezultate. Val oarea :
“ntre SPD-0,1),cedacedemnstreazt o asociere nega
Aceastt valoare a fost ur matt de-06a%)o,ci ENIE:
AATABTS(068) , cat al0®ada , HIDAMA-M’Y, GSP A Hi ,535PRDA( 0
Hi GRCat al@&STq05R ), TH@®5H) , 1l teil al "Hi coebi ci e
totalitatea indicatorilotuavOmat Bimabaztkt | &g
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Analiza corelationala in lotul C1

v (0.49 0.32

£ o 0.36 0.33
) 034 032 057
S oo 045 0.36 0.37
T s 0 030 0.52

= eRh

O IO = 06 0
- DI v

IO IR O -
DS VT DI D

Fig. 6.14. Anal i"zestudiat@lell a "Hi on a
Not: DAM-DAM, OM/ L A-P PFORAQ OM/ L-SOD,ug;ODBatalaz&Cat al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-BM3-IT,nM/&; GPOQGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-1L-10,pg/ml

Anali za cor el a’Hi o n atulde stuit @lpentul varipbilete peecatatana n
a eviden™H at urmittoarele rezultate. Val oar ea
“"ntre SO@5MH)N, | deea ce demonstreazt o asoci e
val oare a fobséer @a rsalh tHile(@3E@gd s ocSOD  'Hi va89),0 ar ¢
AATABTS Hi v a0505)r,e aT NPFP Ot 5(A)A T ABEISI 410"Hi coef |
deQ5, totalitatea indicatorgtortam®ndm#&éid) baz
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Analiza corelationala in lotul C2

pav  -0.62 0.56

TR eeon 0.43 0.38

soo  -0.68 0.32 -0.61

=
S5

YD Gy osr 0% o

COCI T~ Gy & 026 040 057
@@@@W@

T 2 AT NSy = s

==y e

Fig.6.15.Anal za cor el aHiestiwdia€CZ " n | ot ul
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ A M/ L-SOD,ug0Batalaz€at al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-OIM3-ET:nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L;IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pgMml; IL-10-IL-10,pg/m|

Anali za cor el a’ onal destudive2pentulvaripbilete peecatatena n
a eviden™H at urmbtoarele rezultate.dédleoarn ea
“"ntre SOD -068), ceca teadbvansa reazt o0 asociere nega
Aceastt valoare a fost ur ma®62)de SSGh(OHigrE@ a
TNF #i(0611) , G&@O5HA) ,I LSOD HAM (0Oy586l) 0, a rAeAaT AEB (f0S), Hi
cei | al "Hifinknoaenficide 5e,n " ot al i t atea indicatoril o

|l egbtturt matematict (Figura 6.15).
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Analiza corelationala in lotul N1

pan - -0.71 0.39

% pon 0.33 041 0.38

@@ S0D 0.34 0.73
S -

(AT D o 0.62 0.37 046
M@@@% 51 062
OO T we

NI Y = 0a7

SEREZINTR "

Fig.6.16.Anal za cor el a HiesudiaNlt "~ n | ot ul
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PPORAQ OM/ L-SOD,ug;ODBatalaz&Cat al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-DM3-IT,nM/&; GPOQGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-1L-10,pg/ml

0.45

Anal i za cor el a’H o n atulde studiuglspentruvarigbilel® geeedatema n
a evi den Heetultatey ank o @ame &l absol utt maxi mal t a
"ntre SIOOQ7H), ldeea ce demonstreazt o asoci e
valoaread st ur matt de asoci-G/rlea ~GBU(0OHD), DATMBTHI P
Hi -6(062), catal aza 'HI55)ylall oHhib @aL) DAK®ef( | al "Hi coe
micideQ5, totalitatea indicatorlidtgr tavw@r ¢ miit i k
6.16).
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Analiza corelationala in lotul N2

DAM 0.29
PPOA 0.55 0.33 0.65
-0.76 -0.39

Catalaza 0.36 0.29 0.60 0.39
AaTABTS () 38 0.38
g: %@ 0.57 0.35

N AT T @
AN AR TSNP T 0.40

e e h e

R RS R B S

Fig. 6.17. AahbhlotitdestdioN2| a™Hi on
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ A M/ L-SOD,ug;0O Batalaz€ at al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS,-9M3-IT,nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L;IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/m|

Anali zaooalt &1 &tHe st ul dejstudiip2eentrunadabilele cencetateo t u
a eviden™H at urmttoarele rezultate. Val addr ea
“ntre GOD-0,HG ) , ceea ce demonstr ea zifparametria s o c
Aceastt valoare a fost ur mab6tht) ,d ec aa sagbabtehr eHi
Hi -1(-@59), GPOsilk1(057), val oarea O05&t)al aammdior Hil eP B
precum 'Hi-l0 find asetiate la lfel-0,54), ceil al "Hi coef i ch en™H
totalitatea indicatorilotuavOmat Blmabazt | &g
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Analiza corelationala in lotul C1+N1

DAM 0.29 -0.59

@ PPOA 054 051 0.29 0.36
i 0.3 0.40 0.57

(D
) S 0.58 0.47

S54SR

O T N, @ 0.54
L)éﬂ@ VIO

@@@@@@W@ w ou

=SEEREEIK RS

Fig. 6.18. Analizac or e | a "Hi o destudiu C1+N1 | ot ul
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ A M/ L-SOD,ug,0OBtalaziCat al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-OIM3-ET:nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml;IL-10-IL-10,pg/ml

Anali za <corel a™ onal b de(studiu€i+N1 pentruvafigbiela r ma
cerceat e a eviden'™H at ur mkttoarele rezultate.V
determinatt ~ nt /GR(OBY Mée&de@eo'HiIst BGR@zLE 0 asoci
parametri.i “n ambele cazuri. Arce sT BATABIEB or |
058), Sao@mHi) ,| LGAOWOX), GRPIPOA 'Hi-6((@R4), GR -Hi F
053) , P RO@51)tie illLal "Hi coeficpBenHotfailincétmai in
Hi bazt |l ogi turt maee gdl ge al 6gtl 8) .
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Analiza corelationala in lotul C1+N2

DAM 0.57
PPOA 0.47 0.46 0.32

@\ SOD -0.67 0.30 0.32
ST A oo 051

Q@,@@Mﬂm 0.40 0.43 0.29
S TN

G-5-T

AW A AT = 062
== -
T NS TS 046

) -\l

Fig. 6.19. Anal i zdestwio€lgN2a H onal t
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ A M/ L-SOD,ug;0O Batalaz€ at al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS,-9M3-IT,nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/mt IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/ml

Anali za <corel a™Hi onal b de(studu€i+N2 pentruvafigbiela r ma
cercetate a eviden'™H at ur mttoarele rezulta
det er mi nat t-STQ@X6T),ceedd@ Dembhistredza o asociegean¢ i v£ "~ ntr e
prezent a'Hi . Aceaste valori a u-10f(0b 2t) , u DABML eHi
057), GBES5KBI) ,Il lval oarea catal azei cu6®@®A2),ABT!
GPO 'Hi c gbtla)l,a zcae i € @a'HIi"Hi f icionedf inca i mi c i de 0, 5,
bazt logicktturh amhbarimade chedg®i gura 6. 19) .
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Analiza corelationala in lotul C2+N1

-0.58 0.40
PPOA 0.37 0.36

%
=
%@@ cadaz 043 0.48 0.70 029 035

%@@@ pares 0.49 063

I, e 077 018 03
@WU%@ GPO

TN N T« oee 0.43
OIS O oSy ™ 042

Sl oyeRs.

Fig. 6.20. Anal i zdestwio€2xNla H onal t
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PFORA@IX SOD-SOD,u/c; CatalazaCat al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS,-OIM3-ET:nM/&; GPOGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml; IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/m|

Anali za <corel a™H onal b de(studu€2+N1 penn vafigbiela r ma
ceret ate a eviden'™H at ur mttoarele rezultate.
det er mi GRAHG-STWO717¢ ceea ce demonstreaza o0
prezentaHi . Aceste eakacbhabeZz@dH| u GRS d &
IL-6  Hi AATABITIS DAM -0518) GSTDDAM Hi v a-0,50)a,r e@ae icl:
coefici en’Hi f5i,i ntdbtmdii tmiteeia dendld cat ori tor ta
mat e m&igurabcL(. (
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Analiza corelationala in lotul C2+N2

DAM 0.31 0.61
PPOA 0 46 0.52 0.48
0.34 0.52

% g % Catdozs 0.58 051 0.88
AATABTS -0.72

SR AT A s 054 0.30

o e o 03 046
S s P P

@f@@ﬁ AT 0.44

Ay S TG I G P S 062

N Q&@@@@Q}
NS S v S NS

Fig. 6.21. Anal i zdestwio€2®N2a™Hi onal t
Not: DAM-DAM, OM/ L ; -P PORAQ A M/ L-SOD,ug0Batalaz€at al az a OM/
AATABTS-AATc uABTS ,-OIM3-ET;:nM/&; GPGGPO,nM/s.L; GRGR,nM/s.L; IL-1-
IL-1,pg/ml; TNFTNF,pg/ml;IL-6-IL-6,pg/ml; IL-10-IL-10,pg/m|

Anali za <corel a™H onal b de(studu€2+N2 pentruvafigbiela r ma
cercetate a eviden'™H at ur mttoarele rezulta
determi cat Al a@@B8),¢lee ®Rce demonstreazt o0 asoc
prezentaHi . Aceste valreni-l adATABISE-07 2)r maTieF dle
1006 2) , DAGJO6HI) ,I Lc atSa0A8),&SHi HG GBRO, ( PPOA Hi
precumil S OD-1®i av®nd asociaH e pozitivk (0,52
cei takfH ci en Hi fiind mai mi C i de 0,5, total
| etgbr £ matematict (Figura 6.21).
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6.5. Concluzii la capiblul 6
Evaluarea rezultattebmpawnédtfHi muak botarish a
posthoc au permis formularea concluziil oin ce
vitroai compuHi |l or cerceta™i dupkt cum ur meazt:
1. Compusulbromo{N-ciclohexiFN'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonrtioat}cupru
(C1) prezintt efecte ,nelgwtLi v(ep PoPrQM, 0O BeAHL, e

0,0018), reducerea poten™i alul ui ant02pxi da
GST, nM/s.L (p = 0,0236), GPO, nM/s.L (p =
respunsul ui {diboi pfgl/l anhat( @t =( PG /O@I4 5() g6, pgMNGE, O (
(p = 0.008)).

2. Compusul nitrato{Ntert-butil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonrtioat}cupru
(C2) prezintt efecte negative prin creHte
0,0018) Hi, totodatt, efecte pozitive(pri:r
= 0,0041), AAT c=u0,0008) SR, n\M/ (b = ©,00266)), reducerea
poten™Hi al ului-lf@mntpg/nmll ameadt,o rdg(/Ardl5 8() 1§, pgcF, O |

(p = 0,0031)) Hi creHt ed®E/mp(ot0D02H))al ul ui €
3. Extractul deS. platensigN1)pr ezi nt t, i ncontestabil, ,ef e
OM/' L (p PPODAQOODMY L (p = 0,0057), creHtere
(p = 0,00063), catalazei, OM/L (p =-S0, 001

nM/s.L (p = 00045), GPO, nM/s.L (p #,00323, GR, nM/s.L (p =0,00063), reducerea

poten’™ i al ul ui-lantpd/nmll amal,o rPg(/Ardl4 5() 16, pglimicF, 0

(p = 0,0008)) ™Hi creHt ed®G@/mp(ot0000H)al ul ui é
4. Extract ul car ot enoi d c u(N2)adendnsirat éfecte emilaréextractub n t o

de S. platensigN1), cu excepH a modificktrilor nese
0, 06 15 efectepozi@va gtin reducereaDAM OM/ L (p ewr@H@®3 BN Hi
antioxidant (SOD, u/c (p 8,00279, catalazei OM/ L (p = 0, 0027), AA

0,00093), GS-T, nM/s.L (p = 0,0045), GPO, nM/s.L (p3s00076§, GR, nM/s.L (p #0,00063),
reducere poten'™Hi alb) upghadws) INFOf | mgnamlor ( @ | 4
IL-6, pg/ ml (p = 0,0008)) Hi c10,dA0l - 8,@007B)p t e |
5. Efectele pozitive ale combi na Hi i lasistemulma i
DAM 1 PPOA, sunt determate deextractul deS. platensigN1) 'H de extractul carotenoid cu
conH miuxoxant of i | L, caracteristici -teglutl-i ma l
N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru (C2) + extractul carotenoidia

conHi nut de mixoxantofil L. Pe d afoshdonstatat.p ar
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Acest fapt poate fi eviden'™i at pri rextrach al i
carotenoid cu conRg)hhiut” ndempdasuxbmomcdtititlomexikN'- £

[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioat}cupru C1) + extract carotenoid cu

con ™™ nut de(N2n(complet dimpunctfde vedereeaf ect el or aHt ept
.Rei eHi nd din rezul t atuestudu,extraatucdeS. platensigN1JI'iH n ¢
extractul caromerokdntaofcbh’H au©ndecaracte
asupra sistemeloc er cet at en popreenZHimtlt ef ect anti f un:¢
necesitatearcemtiwohdioorederea confirmbrii ac
.Rezul t at elf erdb RMonutper spective de cercetar
afec™H uni caracterizate prin perturbarea f
confirmarea acestoiavivof t r £ de care nu pot \Veprivihdefeabl | at

cantitativ al compuHil or igniudirad He, ceaaaetde
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CONCLUZII GENERALE

1. Candida albicans fost cel mai fregent agentungicizolatdin biosubstraturile umanen c ad r
acestustudiu 61,5%),iar dintrespeciile deCandidanon-albicans(NAC), ccare awconstitut o
part e s uintlpigle clihica izdlate(38,5%),a prevalatCandida glabrata(56,8%,)
urma t tCardlida kruse(31,8%), Candida parapsilosi§s,3%)H Candida tropicalig2,4%).
Repartizarea speciilor degandida” n f derspeCidie®® e bi ol ogi ce este ne
specii au fost recuperate din toate specimenele clticljiansHC. glabrata),” n t i mp c e
doar” anele(ex.,C. dublinensis, C.norvegensispr el evat el e d)iDn sctiriilbeu
speciilor deCandidanonalbicans" n r aport cu pr oba clacestéac L

prevaOndn prdoebedrei nt (20, 8 %) , ur mate de cel
Cmbucurttor este faptul ca i zodanddb el al pni
antifungice.

2.Rezul t at e |factoritoe de patdgenitaitel antulpinilae levurinu  a ar £t at
evidente a expr es biesubstratdie sd @ rap € mi 4 sdaesH et k
oexprimarepu 'Hi n mai ° n &.labidanseompanatx cu®aedidanonalbicans,ceea
cepermites u pr av i e "Huareaaeeator spiecii inmp Iniva z i e, evitares
gazdeiHi dezvoltarea formelor mai severe de |IF
a i n fLa spetiilede Candidanonalbicanss-au observaun e | e di h e g éea ‘tHe |
expresiea factorilor de patogenitat@stfel, C. tropicalisa prezentat cel mai frecvent activitate
ester@zighkabr at a aditate@ e m& I Ulsidapacitatd de inactivare a
act i lizoztmullHi i

BActivitate antiflenduoalhgi i nakewviur i faddr mi cerc
chimici noi ai cuprului cu tiosemicarbazome,aldehidéeHi cet one. cAopepHet'REI nt
interes “n calitate ddtargadd peepadidieantifungiceau efecte a
drec ™Hi onate asupra fungilor |l evuriformi. P
au prezentat activitate hiht icdaa oelpicndt o mau Hp
chimicie n ume r a "Hi  Gmatusceptib@itea gulpinilor de refr i sa davedit a fi
apropiatt de creaz al tat @eliemidH mut &ai cre cad
referin™L, prin car d& isoe esntiuwdirazatz ocnoamiii u Hiui

extrapolate, cu un nivel foartenal t de probabilitate, 'Hi as|
4 Activitatea antifungickt a combina™i il or di
i nterac™Hi uneganergegpohderente aceHtea, doved
de concent a c [Hineh iab i "Hi e i factoriale. CompuHi.I cf
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c©t Hi combina’™ e, au aafactoriloede patogeaitatpeerr if foa srta
de speciileC. albicans'Hi tr@picalis, pr ovoc ©nd diinfiincuaatrievat saer
exoenzimelor de patogenitate, obrl,oci@nhd bcCanpd:
parddctaivitatea antilizomagml Hi patogempl e

preparatele biolognhteméai ebmpuént echnrer apo

dec®d mp u Hi i apl i ca'Hi I ndi vidual . Ef ect el e
constituente, au determinaecHt er ea capacdeé 2vVvHV lit drei ii ndg 't
. Nanoparticulelede argintst abi | i zat e cu deri vaHdenavVvaflH
celulozici au demonstrat ac™H une inhibitorie a
fungil or I zol a Hi din Dbi osub s tardavedi &fii rélagiv c | i
uni formk ~“mpotriva tuturor tul@mnmi d'dliri t &g
Si stemel e pe bazt de deri va'Hi natur al i de
anterioare |l egate de " ntarparcarineat dt ed oari

AgNPsin vitro,d emonstr at £t ~ pnepcreesz erkt uiln vsetsundvigpga "Hi i
precum standardi zarea Hi stabilizarea, Hi
aplicabile ca preparate afutingice.

.Ef ectele pozitive “~n cadrul combil mandit iolr o1
sistemuluiDAMi PPOA, sunt determinate de extracte
combina™ a C2+N2. Pe de alre afospsiaexpranat Aeeste c t

fapt poate fi observatrti pornstaondi aiHda emol o
(complet din punct de vedereeaf ect el or aHteptate). Conform
“n acest st udiN®2, pcemp wniHiLti cMX atlt er iesasupra i (
sistemelor cercetatpot e n "Hi a | efect antifungic, ceea
cerceinkivoi howvwederea confirmbri.i ae & pat tage d a
cond uzi i defintive privind efectul ana dirttre t at
l'imitktrile cercettrii efectuate.

Totodatt, rezultatele ob™M nute ofert noi |

“n diverse afageHpunin amrdautrdrapreat é o’itic &Hi a h t
.Cn raport cu obiectivul privind evaluarea
fungice sub influen™Ma compuxkil or monocomp
extr actele de spirulinkt mrroorganismetob eatli aor| ci di
chi mici studi a’Hi Hi apl i ca’Hi “n concentr a
asupra 1izol atelor fungi ce an alsumaapammetrildrc "Hi

i nvestiga™Hi demonsttretae td e fp ctaen "Hiad leia d gan

226



“n care concentr a’'d i |-2or ma mip ocoMpalatvicu celd dplivatec |
"n cazul uti i zpuw'Hiii | ohlmi nsiecpiar dit eceiComat ur
mecanismeneevd en "Hi at e "~ n cadr ul acestuli studi u,

de agen™Hi antifungice cu grad redus de t ox

.Cn tceoxnt ul influenSei compuki | or odmiioJitrosei ¢ .
atestt ef ec acestorpaoszuptriav et uatluer or pnanifestate prin i | o
mi ckorareiandvali dbori stresul ui oxi dactrievHt e 15
pot emnuiSainatlivolxi dant K i antiubiflamahi or ci " Aauti
negati ve, determin©nd valor.i crescute pe

sistemul ui pr oi sisteieematt ox i, didflemmatorCio aa@notdl ¢ o mp L
c o mb i +awa 6Hservamt efecte poxitie , “n speci al asupra si ¢

indicilor stresului oxidativ.
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RE COMA N D PRACTICE

Pe baza rezultatelwstudwabfis hueé aboratdruhehe:
aplicare “n practict:
1. Crearea unui sistem naH onal de supraveg
capacitt™i | or de domeniglmzdogiei medidate. | abor at or
2.1 mpl e me nt aicadaborafoarelopmedicale a testelor rapide de identificare cu
specificificitate, sensibilitate “naltt
fungilor, det er mi nar e a snuesccaenpitsinbeilloirt td'idi
3. Elalorarme ghi duri |l or, procedurilor, protocoa
speciali Htilor i mpl i caHi “n supravegher
4. Propunerea spre utilizardae hnol ogi | or de combinarer a p
chh mi ci 'Hi a nanoparticulelor de Ag stabi
medi camentel or policomponente eficiente
DirecwWwi.i Oi sugestii de cercetare de perspe
Rezultatele studiulurealizat pot fiuti zat e pentru continuar e;:
spre dezvoltarea wunor met odol ogi i de diagr

farmaceutice originale eficiente asutwvea f u

toxictatee dust asupra organi smul ui uman.
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A.1(1.6) | Cu O CH, NOs - CaaH1eCUNSOSS il)etiliden]carbamohidrazonotiato}cupru
A.1(L7) | Cu @ Br ) CuoHzBICUN,S ﬁ)rr(r)]r;ﬁggle-z(r:wi]cclzrhbe:rzwigzggﬁgi:;rt]}-cipru
A.1(1.8) Cu H NOs - C11H1sCUNsOsS rl\rl:;rti;[:j){eﬁii:ea:;)b;r‘zI(;I:I(_Zi[lgslzr(;cri:gt_l(z)gt)}l;prU
A 1(1.9) | Cu H Ccr i C1iH1:CICUNSS zlgtrilci)fjl\;t]i:rzit:{yrl;igf;rziirt;tziggt;}upru
A.1(1.10) | Cu H Br - C11H1sBrCuN,S ?nrgtriTI:geﬂ-]f;-t?:r:i\l(ﬂi;j[ﬁggjjdrigt-ii-gzjbpru
wasy [ou| cn crcoo |- | eakcunoss | rarondoatieupr
A 1(1.12) | Cu C|:H 3C " @ Br i CorHiBrCuNsS ﬁ)rrzrenticﬁ:;i:::Eglr:\;[:gggsi:g;}iupru
A 1(1.13) | Cu NOs - C17H16CUNsOsS ill\;irtr:ziﬁi{dN(;;?EZ?EEENO'A[:;TZ(E:L?Zt-}zc-upru
A.1(1.14) | Cu - Br ) CLHLBICUNGS i?)reotirl?il\r;tcearﬁ)?r:Ic;lr\mli‘;zl[rla-izir:igtiirg:t;}upru
3
A.1(1.15) | Cu cr : CrHLCICUNS g.iﬁézizumtghﬁldEiz(fr::ﬂ;}czug)ru
AL18) | co H3C\/\/\/ H NOs ] CatHisCUNOS Nitrato{N-hexil-N'-[(piridin-2-il) -

metiliden]carbamohidrazonotioagupru
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1(1.17)

Cu

.1(1.18)

Cu

CHs

NOs

C14H21CuUNsOsS

Nitrato{N-hexil-N'-[1-(piridin-2-il) -
etiliden]carbamohidraawtioat}cupru

NOs

C19H23CUNsOsS

Nitrato{N-hexil-N'-[fenil(piridin-2-il) -
metiliden]carbamohidrazonotioagupru

. 1(1.19)

Cu

CHsCOO

Ci5H22CuN,O,S

AcetatdN-hexil-N'-[(piridin-2-il) -
metiliden]carbaohidrazonotioaticupru

.1(1.20)

Cu

1(1.21)

Cu

1(1.22)

Cu

.1(1.23)

Cu

. 1(1.24)

Cu

.1(1.25)

Cu

Cl

C16H1sCICUN4O.S

Cloro{N-[4-(etoxicarbonil)fenil}N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbame
hidrazonotioato}cupru

Br

C16H1sBrCuN:sO,S

Bromo{N-[4-(etoxicarbonil)feni]-N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbame
hidrazonotioato}cupru

NOs

C16H15CuNsOsS

Nitrato{N-[4-(etoxicarbonil)fenil}N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbame
hidrazonotioato}cupru

CH:COO

C1gH1eCUNsO4sS

AcetatdN-[4-(etoxicabonil)fenil]-N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbame
hidrazonotioato}cupru

CHs

Cl

C17H17/CICUN,O,.S

Cloro{N-[4-(etoxycarbonil)feni§N'-[(1-
(piridin-2-il)etiliden]carbame
hidrazonotioato}cupru

Br

C17H17/BrCuN:sO,S

Bromo-{etil-4-[2-(1-piridin-2-il)etiliden-
hidrazinil]carbonotiodamino
benzoato}cupru
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.1(1.26)

Cu

CHsCOO

C19H20CuN,O4S

Acetato{etil -4-[2-(1-piridin-2-il) -etiliden
hidrazinil]carbonotiodamino
benzoato}cupru

1(1.27)

Cu

.1(1.28)

Cu

Cl

C22H190|CU N4025

Cloro{N-[4-(etoxicarbonil)fenil}N'-
[fenil(piridin-2-il)metiliden]carba
mohidrazonotioato}cupru

O

NOs

C22H190|CU N:O,S

Nitrato{N-[4-(etoxicarbonil)fenil}N'-
[fenil(piridin-2-il)metiliden]car
bamohidrazonotioato}cupru

. 1(1.29)

Cu

.1(1.30)

Ni

.1(1.31)

Cu

. 1(1.32)

Cu

OCHs

NOs

Co1H20Ns504SCu

Nitrato-{N -(2-metoxifenil}-2-[fenil(piridin-
2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioamido}cupru

Cl

CooH17CIOSNiNi

Cloro{N -(2-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-
2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioamido}nichel

Br

CooH17CuBrONS

Bromo{N -(2-metoxifenil)-2-[fenil(piridin-
2-il)metiliden]-idrazincarbotioamido}cupru

NOs

t14H13 CUNsOsS

Nitrato--[ N-(2-metoxifenil}-2-(piridin-2-
ilmetiliden)-hidrazincarbotioamido]cupru

.1(1.33)

Cu

1(1.39

Cu

.

OCH4

NOs

C21H20CUNsOsS

Nitrato-{N -(3-metoxifenil)}2-[fenil(piridin-
2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioamido}cupru

t14H13 CuUNsO4S

Nitrato--[ N-(4-metoxifenil}-2-(piridin-2-
ilmetiliden)-hidrazincarbotioamido]cupru
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Cloro--[ N-(4-metoxifenil}-2-(piridin-2-

A-1(135) | Cu Che cr ] #asHiCICUNGS | 4 iliden) hidrazincarbotioamido]cupru
A.1(1.36) | Cu CHs No% i b1sHhsCUN,S | trato-| N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-
iletiliden)hidrazincarbotioamido]cupru
/ CooH1,CuBroN,s | Bromo{N -(3-metoxifenil}2-[fenil(piridin-
A.1(1.37) | Cu Br - 2-il)metiliden}
OCHs — hidrazincarbotioamido}cupru
Nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-
A.1(1.38) | Cu \\ / CHs NOsz - C11H13CUNsOsS 2-il)etiliden]carbamohidra
zonotioato}cupru
) Cloro-{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-2-
A-1(1.39) | Cu \\J Chs cl CuHiCICUNSS il)etiliden]carbamehidrazonotioato}cupru
) Bromo{ N-(prop-2-en-1-il) -N'-[1-(piridin-
A 1(140) | Cu \\—/ CH: Br CuH1=BreusS 2-il)etiliden]-carbamehidrazontioato}cupru
\
N %\w’
/'V' ‘N clo,
O \ )7
Perclorat de l-ciclohexik-N'-[(piridin-2-
A.1(1.41) | Cu @ H - - C13H1oCICUN4OsS illmetiliden]carbame

hidrazonotioato}aquacupru
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. 1(1.42)

Cu

0
/
C 0—Coh

- - CleH 17C|CU N407S

Perclorat de -[4-(etoxicarboniBfenil]-
N'-[(piridin-2-il)metiliden]-
carbamohidrazonotioato}aquacupru

.1(1.43)

Cu

.1 (1.44)

Cu

CHs
CH3

- - CllH17C|CU N4058

Perclorat d§N-tert-butil-N'-[(piridin-2-
illmetiliden]-
carbamohidrazonotioat}agaupru

CH3

- - Cl7H21C|CU N4OsS

Perclorat d§N-tert-butil-N'-
[fenil(piridin-2-il)metiliden]carba
mohidrazonotioatjfaquacupru

.1 (1.45)

Cu

.1 (1.46)

Cu

. 1(1.47)

Cu

C13H21CICUN4sOsS

Perclorat d§N-hexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazonotioat}cug
u

H 3C:\/\/\/

/ CH3

- - CusH 23C|CU N405$

Perclorat d§N-hexil-N'-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioat}-
aquacupru

0

- - CigH2sC ICu N4OsS

Perclorat d§N-hexil-N'-[fenil-(piridin-
2-il)metiliden]carbamehidrazonotioat}
aquacupru

O,N
NO3 \

Cut\
sHl I
HZC:CH-CHZ—NH-C—N—N:C

\
CH,
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Nitrat -(d@itrato@® )e{N-t
) i i ) (prop-2-ent1-il) -2-[(piridin-2-il) -
A.1(148) | Cu C11H14CUNEO6S etiliden]hidrazinl-carbotioamid}cupru(
)
R2
RY /N~ N
N\
NH S/C/U\— N
X
A
N Nitrato-{ N-(prop-2-en1-il)-N'-[1-
A 1(1.49) | cu N\ / CHs NOs \i D CLHCuN:OsS | (piridin-2-il)etiliden]-carbamohidra
NH zonotioato}(imidazol)apru
o Nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-
/ . _ * o (piridin-2-il)etiliden]-carbame
A 1(L50) | Cu \\ CHs NOs EN% C1eHzZCUNOsS hidrazonotioato}(3,4-dimetil-
piridin)cupru

CHN—N=C—NH~-CH,CHCH,

= | &
N N\’Cu/ CHs HOh0
(@] H,O
0 \ \\o ?
o)
\CU&N X
HsC S/ |
=

|
H,C=CH-CH;NH-C=N—N=CH
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Bi s-dcetateO)-bis{[N-prop2-en1-il-
A.1(1.51) | Cu - - - - C24H36CUNgOsS, N'-(piridin-2-ilmetiliden)carba
mohidrazonotioato]cupru} tetrahidrat
I'l. CompuHi.I coor di n alt) cumietoxdeniltiosemicdrbazone Rbenzoilgrigineccuformuw | a gener a
H
Rl\ \ R?
NH N
/ SO
\S_Cu 4
HG N\
2 \ y
L 12
CacHssCUOsS:NLS; | Sulfat deaqua{N -(2-metoxifenil)-2-
A.11(252) | Cu —@ - - [fenil(piridin-2-il)metiliden]-
OCHs5 hidrazincarbotioamido}cupru(ll)
Sulfat deaqua{N -(4-metoxifenil}-2-
A.ll (2.53) OCH3 @ CaoH3sCUGSN4S [fenil(piridin-2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioamido}cupru(ll)
[ Compu Hi i c 0 0 r dialih-&dlilizotiosemécarbazona@fr od mi | giur 4di nei cu for
R2
N\
SY/ N
N/ /
HN-Cu =
Rl/ /\ N\
X X )7
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A. Il (3.54) | Cu

A\

C13H16Br2CuNsS

Dibromo{(prop-2-en1-il) -N-(prop-2-en
1-il) -N*-[(piridin-2-il)metili -
den]carbamohidrazonotioat}cupru

A. 111 (3.55) | Cu

A\

H Cl -

Ci13H16Cl,CuNsS

Dicloro{(prop-2-en-1-il) -N-(prop-2-en
1-il) -N'-[(piridin-2-il)metili -
den]carbamohidrazonotioat}cupru

I V. CompuHii

c o o r (@I) co MW(4)icieldhexiltiosenicarlparonal aldehides al i ci | i ce cu f orm

X O
N

P
RY N=
\H N/L HN

A. 1V (4.56) | Cu

A. IV (4.57) | Cu

A. IV (4.58) | Cu

O

Cl -

C14H18C|CU NgOS

Cloro{2-{|2 -(ciclohexilcarbame
tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}
cupru

H CHsCOO -

C16H2:CuN:O3S

Acetato{2-{[2 -(ciclohexilcarbame
tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}
cupru

NOs -

C14H1sCUN4OsS

Nitrato{2-{[2 -(ciclohexilcarbame
tioil)hidraziniliden]metil}fenolato}
cupru

V. CompuHi.i

c o o r d(lIl) mwdtaliltiwdemicaibazenaajdehiddlou 3,5dibromosalicilice cu formula
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N N -
HO Br
V4 H\N%S\\c’lro
I
-N
Nitrato-[2,4-dibroma6-({2-[(prop-2-ent
A.V (5.59) | Cu \\ / - NOsz - C11H12Bro,CuN,OsS 1-il)carbamotioillhidrazi
niliden}metil)fenolato}aquacupru
G AP
T s
2-[(2-Hidroxifenil)metiliden}N-[4-(3-
A.V (5.60) - - - - - C17/H16NeOS metil-5-sulfanit4H-1,2,4triazol4-
ilfenillhidrazin-1-c ar bot i oan
N\ / nNos
Br
Br
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A\

A.V (5.61) | Cu

C23H 1sBI'2CU NeO4S

Nitrat de[2,4-dibromo6-({2-[(prop-2-
en1-il)carbamotioil}
hidraziniliden}metil)fenolato](1,10
fenantrolin)cupru

SCH °SNH N CH Br

A.V (5.62) | Cu

A\

Co1H18BroCuNsO4S

Nitrat de[2,4-dibromo-6-({2-[(prop-2-
enl-il)carbamotioillhidrazir
liden}metil)fenolato}( 2; 2 6
bipiridin)cupru

VI Compu'Hi i

coordi nat-alidMSalacihiuntoiro sneenii aclaer b3adz ocnue 4al dehi del or

A. 1V (6.63) | Cu

Br
X O Br
\
X HN‘CQ
)\ /N_
SN
b2
\\ / CHs cl R C1,H1:Br.CICUN;OS Cloroi (2,4-dibromo6-[({(metal-

sulfanil)[(prop2-en-1-yl)amino}
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metiliden}hidraziniliden)metillfene
lato)cupru

Acetata (2,4-dibromo-6-[({(metal-

sulfanil)[(prop2-en-1-yl)amino}
A. IV (6.64) | Cu N\ / CH: | CH«COO CusBLCUNOIS | e iderymetifene
lato)cupru
CHg
/
S
H>C

’ / \N

H CH2
H3C
lodura debis(2,4dibromo6-
) i ] ) [{(metilsulfanil)[(prop-2-en-1-
A.VI(6.65) | Co CadzaBraCoINGO:S2 | 1 ino]medtilidenthidraziniliden)metil
fenolato)cobalt
VI CompuHi i coor di n a taliltiesemicarbazana24d i metd rnbreri 8detoaf dnonei cu for nm

CHs
N~
/
LT
| ~O OH
OH>»
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{ N'-[1-(4-hidroxi-2-oxidofenil)-etiliden}
A. VIl (7.66) | Cu -- - - C12H1sCuNsOsS N-(prop-2-en-1-il)carbamo
hidrazonotioatoJaquacupru
CiHi1sNs0sSZn {N'-[1-(4-hidroxi-2-oxidofenil)}-etiliden}-
A. VII (7.67) | Zn - - N-(prop-2-en-1-il)carbame
hidrazonotioatoJaquazinc
T
/(j:C:N—NH-lcl—NH—CHZ-CH:CHZ
S
HO o\\F +,/ NO
e
/ \\OH OH
i
HzC:CH—CHz—NH—C—NH—N:?Kj/
CHj
A. VIl (7.68) Nitrat debis-{5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-
Fe - - - CosH20FeNO7S, 2-en-1-il)carbamotioil}
hidraziniliden}etill)fenolato}fier(lll)
H,O
OH
H20 % NOg
\Ni+
e \\o OH
S
H2C:CH—CH2—NH—C|Z|—NH—N:C|Z<j/
CHg
A. VII (7.69) Nitrat de{5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-2-
en-1-il)carbamotioil}hidrazin
Ni - -

- C12H20N4NiOgS

iliden}etill)fenolato}-triaquanichel(ll)
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H,0
H,0 cl

/Ni\o

OH
i
HZC:CH—CHZ—NH—C—NH—N:Cll

CHj,

C12H16CIN3NiO4S

Cloro-{5-hidroxi-2-(1-{2-[(prop-2-en1-

A. VII (7.70) | Ni - - - - il)carbamotioillhidraziniliden}
etill)fenolato}-diaquanichel
CH,q
CH
HO | N :
pZ
o N
Nl
_N/ ~s
H \N/
NH
HC
CHa { N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil)metiliden}
A VI (7.71) | cu \\ / ] ] A ChaCUNGSS N-prop-2-en-1-

ilcarbamohidrazonotioato}(3;4
dimetilpiridin)cupru
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| X CH,
HO P4
N N\\ CH,
o\\c/
u
v s
NH
HCR
CHa { N'-[(4-hidroxi-2-oxidofenil}metiliden}
CH3 N-prop-2-en-1-
AVIL(7.72) | Cu \\J ) \/N‘ CasHz0CUNO:S ilcarbamohidrazonotioatebis(3,4
dimetilpiridin)cupru
Nitratul de{2-[1-(2-
] Fenan hidroxifenil)etiliden}N-(prop-2-en-1-
AVIL(Z.73) | Cu \\J NOs | trolina otz UNO:S ihhidrazin-1-carbotioamid}(1,10

fenantrolina)cupru(ll)
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e
H,C /CHZ ,C ,N
e SNH - ONH §cl:
CH,
2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden}N-(prop-2-
AVIL(T.74) \\J CabisNOS en-1-il)hidrazine-1-carbotioamid
VI 1T CompuHi.i coordinadliivlit iad s aamioa a rmed z2ad rea 3ac icdiu l4u i pi
CHs
HN-N/)YO
\
J\ Cu-0
NA™Ns T
X
A VI Cloro-(2-{2-[(prop-2-en-1-il)carba
j Cu - - Cl - C7/H10CICUN:O,S motioillhidraziniliden}propanoate)
(8.75)
cupru
A VI C/H10BrCuNs0,S Bromg(g—{Z—[.(p.rng—er‘rl—il)carba
Cu - - Br - motioillhidraziniliden}propanoate)
(8.76)
cupru
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— — —
|
J\/N H\\<N I—l N/ — o
S |\|/| _ cS)
o~ | —
o=§(/'\'\ H>\\ NH ~ *
CHg //
A VI Nitrat debis-(2-{2-[(prop-2-en-1-il) -
J Fe NOs - C1aH20FeNO7S, carbamotioillhidraziniliden}propa
(8.77) .
noato)fier(lll)
AV Bromura debis-(2-{2-[(prop-2-en1-
j Fe Br - C14H20BrFeNsOsS; il)carbamatioillhidraziniliden}propaoat
(8.78) :
o)fier(lll)
A VI Clorura debis-(2-{2-[(prop-2-en-1-
) Co Cl - C14H20CICONsO4S; il)carbamotioillhidraziniliden}propa
(8.79)
noato)cobalt(l11)
A VI Bromura debis-(2-{2-[(prop-2-en-1-
J Co Br - Ci1aH20BrCoNsOsS, | il)carbamotioillhidraziliden}propanoat
(8.80)
o)cobalt(lll)
\ CHs
N— N/)Y )
/ é:u @)
NH s
A
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A VIl CHy [2-({[(prop-2-en-1-il)amino]-
(é 81) Cu - - - “3 i C14H1sCuN:O2S (sulfido)metiliden}hidrazinilidery)
' SN propanoatc]3,4-dimetilpiridin)cupru
A VI N [2-({[(prop-2-en-1-il)amino]-
(é 82) Cu - - - \i— 7 C10H13CuUNsO2S sulfido)metiliden}hidrazinilider)
' NH propanoatofimidazol)cupru
B. CompuHii coordinativi ai metalelor 3d cu amino
CompuHi i aocwprrwlimiat(ilvli) apuramiohogeanicznomior mul a g€
CHy
N —
/
N
~Cu “NH
O N
N\
NH 5
Cloro-{2-[(3-methy}5-0x0-1-phenyt
4,5dihydro-1h-pyrazot4-yl)-
B.1(1.83) | Cu cl CaeH1CICUNO (phenyl)methylidenehydrazin-
carboximidamido}cupru
Nitrato-{2-[(3-methy}5-0x0-1-phenyt
cu ] ] NO~ ] CaeH17CUN7O4 4,5dihydro-1h-pyrazok4-yl)-
B. 1(1.84) 3 (phenyl)methylidenehydrazin

carboximidamid}cupru
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Anexa 2.Sensibilitatea la preparatele antifungice testate a celor patru specii d@andidacel

maif recvent i zol at e, i nterval el e MIC 'Hi v al
Antifungice Range S SSD R MIC50 | MIC90
Og/ ml n | % | n| % n | %
C. albicans 121)
Amfotericina B 1-1 118 | 97,5 3 2,5 0,25 0,5
Anidulafungirt. 0,03-0,03 106 | 97,6 15 | 12,4| 0,03 0,03
Micafungint. 0,016- 0,016 114 | 94,2 7 58 | 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
5f uoroci t 0,06:0,25 113 | 93,4 8 6,6 0,06 0,25
Caspofungih 0,0160,25 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
Anidulafungirt. 0,06- 0,06 49 | 94,2 3 5,8 0,03 0,06
Micafungint 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 0,128 43 | 82,7| 2 3,8 7 13,5/ 0,5 1
Voriconazol 0,068 48 | 92,3 | 2 3,8 2 3,8 1 2
5-fuorocitozirk. 0,0060,12 46 | 88,5 6 11,5| 0,006 | 0,12
Caspofungih 0,030,12 44 | 84,6 | 3 5,8 5 9,6 0,03 0,06
C. parapsilosig12)
Amfotericina B 1-1 12 | 100 0,25 0,5
Ani dul af y 4-4 9 75 3 25 1 2
Micafungirt 2-2 10 | 83,3 2 16,7| 0,5 1
Fluconazol 2- 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-fuorocitozirt ND - -
Caspofungin 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
Anidulafungirt. 0,06- 0,06 13 | 86,7 2 13,3| 0,03 0,06
Micafungirt 0,0150,06 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 0,121 11 | 73,3| 2 | 133 2 133 | 0,25 0,5
Voriconazol 0,12-8 10 | 66,7| 2 | 13,3 3 20 1 2
5-fuorocitozirt. 0,060,12 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 Candidaspp.

Scorul de activitate al Speciilede Candida
enzimelor C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. krusei
(nh126) (nHH5) (nk32) (nk21)
Fosfolipaza
1 32 (25,4%:17,833,0) 30 (46,2%; 34,48,3) 23 (71,9%; 56,87,4) 17 (80,9%; 64,07,7)
2 12 (12,8%; 4,414,6) 33 (94,3%; 92,96,5) 5 (55,6%; 53,%7,8) 3 (75,0%; 72,977,2)
3 82 (87,2%; 85,189,4) 2 (5,7%; 3,67,9) 4 (44,4%; 42,316,6) 1 (25,0%;22,927,2)
Total pozitive 94 (74,6%; 67,82,2) 35 (53,8%; 35,572,1) 9 (28,1%; 26,680,3) 4 (19,1%; 17,21,3)
Proteaze
1 27 (21,4%; 14,28,6) 29 (44,6%; 2,556,7) 15 (46,9%; 29,64,2) 12 (57,1%; 36,/8,3)
2 59 (59,6%; 57,%1,8) 19 (52,8%50,7-55,0) 14 (82,4%; 80,384,6) 8 (88,9%; 86,891,1)
3 40 (40,4%; 38,312,6) 17 (47,2%; 45,49,4) 3(17,6%; 15,519,8) 1(11,1%; 4,318,9)
Total pozitive 99 (78,86 71,485,7) 36 (55,4%; 37,173,6) 17 (53,1%; 18,88,1) 9 (42,9%; 40,815,1)
Hemolizine
1 12 (9,5%; 4,414,6) 28 (43,1%; 31,665,1) 1(3,1%;-2,99,1) 1 (4,8%; 2,77,0)
2 58 (50,9%; 37,%54,7) 28 (75,7%; 73,&/7,9) 31 (96,9%; 94,89,1) 20 (95,2%; 93,197,4)
3 56 (49,1%; 35,%3,1) 9 (24,3%; 22,26,5) 0 (0-0) 0 (0-0)
Total pozitive 114 (90,5% 85,495,6) 37 (56,9%; 38,775,1) 31 (96,9%; 94,89,1) 20 (95,2%; 93,97,4)
Esteraze
1 24 (19,5%; 12,25,9) 0 (00) 17(53,1%; 51,665,3) 1 (4,8%; 4,318,9)
2 58 (56,9%; 54,%9,1) 23 (35,4%; 23,87,0) 12 (80,0%48,992,2) 9 (45,0%; 21,764,0)
3 44 (43,1%; 41,45,3) 42 (64,6%; 53,006,2) 3 (20,0%; 0,535,8) 11 (55,0%; 31,/3,7)
Total pozitive 102 (80,5%; 74,B7,8) 65 (100%; 97,9102,2) 15 (46,9%;11,981,8) 20 (95,2%; 93,97,4)
DNA-aze
1 93 (73,8%66,1-81,5) 52 (80,0%; 70,89,7) 31 (96,9%; 94,89,1) 12 (57,1%; 36,/8,3)
2 19 (57,6%; 55,59,8) 9 (69,2%; 67,171,4) 1 (100%; 97,9102,2) 6 (66,7%; 64,68,9)
3 14 (42,4%; 40,314,6) 4 (30,8%; 28,733,0) 0 (0-0) 3 (33,3%; 31,25,5)
Total pozitive 33 (26,2%; 18,533,9) 13 (20,0%; 5,34,7) 1(3,1%; 1,65,3) 9 (42,9%; 40,845,1)
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Anexa4 Acti vitatea antifungickt a compuxkil o) chimici asupra
Codul C. albicans | C. parapsilosis| C. krusei C.glabrata | C. lusitaniae| S. cerevisiae M. C. neoformang
compusilu | ATCC 90028| ATCC 22019 | ATCC 6258 | ATCC2@1 | ATCC 34449 ATCC 4098 | guilliermondii CECT 1043
i chimic ATCC 4098
CMI |[CMF|CMI | CMF [ CMI [CMF| CMI | CMF | CMI [CMF| CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF
A. CompuHii coordinativi ai metaleloor 3d cu tiosemicarbazone,
| . CompuHi.i coordinati vi ai cuprul ui 'Hi ni chel ul ui cu
A l(11) | 195]| 31,25]|195| 781 | 195| 390 | 390 | 390 | 195 | 195 | 195| 195 | 3,90 | 7,81 | 3,90 | 3,90
A.1(1.2) |15,62] 31,25 | 15,62| 31,25| 15,62| 31,25 | 1562 | 31,25| 7,81 | 15.62 | 15,62| 1562| 7,81 | 1562 | 7,81 | 15.62
A 1(13) | 19| 781 | 781 | 781 | 195| 1,95 390 | 781 ] 195 | 39 | 781 | 7,81 | 3,90 3,90 195 | 7,81
Al(14) [ 195] 391 | 195|391 | 1,95| 1,95 195 | 391 | 391 | 391 | 195| 391 | 0,97 | 391 | 0,97 | 1,95
A.1(15 | 097]| 195 | 097 097|048 | 048 | 195 | 195| 048 | 195 | 048] 0,97 | 048 | 0,48 | 0,24 | 0,48
A.1(16) | 0,97 195 | 0,97 ] 195 | 0,24 | 0,48 3,90 | 390 097 | 097 | 0,12 ] 0,24 | 0,12 0,12 0,12 | 0,12
A 1(17) [ 097 195 | 097 | 195 | 0,97 | 0,97 0,97 | 195| 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,48 | 0,24 0,97 0,97 | 0,97
A 1(1.8) [ 390 390 | 390 | 7,81 | 390 | 1,95 39 | 781 ] 390 | 390 | 390 | 7,81 | 3,90 7,81 | 31,25 | 62,50
A.1(19) | 390| 390 | 195|390]| 195| 390 | 390 | 781 | 390 | 390 | 390 | 7,82 | 390 | 7,81 | 3,90 | 7,81
A.l1(210)| 7,81| 7,81 | 7,81 | 1562| 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 1(111)] 195] 195 | 195| 390|195 195 | 390 | 390 | 195 | 195 | 195| 390 | 1,95 | 3,90 | 15,62 | 15,62
A.1(1.2) | 195] 3,90 [ 390 | 390]| 195| 390 | 390 | 390 | 390 | 7,81 | 390 | 390 | 781 | 7,81 | 3,90 | 7,81
A.1(1.13)| 048] 0,97 | 0,97 | 0,97 | 0,48 | 0,97 195 | 390 048 | 0,48 | 0,97 | 097 | 024 | 0,48 | 0,97 | 195
A.1(1.14)] 390| 7,81 | 7,81 | 7,81 | 1,95 3,9 781 | 781 | 781 | 781 | 195] 390 | 195 3,90 3,90 | 7,81
A.1(1.15) ] 390| 390 | 195| 39 | 195]| 195 3,90 | 390 390 | 390 | 195] 195 | 195 3,90 | 1562 | 31,25
A.1(1.16)| 390 | 7,81 | 390| 390 195| 390 | 390 | 7,81 | 390 | 3,90 | 1,95| 3,90 | 3,90 | 390 | 195 | 3,90
A 1(1.17)] 390| 390 | 195| 390 097 | 195 | 390 | 390 | 195 | 3,90 | 390| 390 | 195 | 390 | 0,97 | 0,97
A.1(1.18) | 390| 390 | 390| 7,81 ]| 195| 3,90 195 | 390 | 390 | 3,90 | 3,90 | 3,90 1,95 1,95 195 | 1,95
A.l(219)| 781 781 | 781 | 781 | 390 | 781 390 | 781 ] 39| 7,81 | 390| 7,81 | 3,90 3,90 3,90 | 3,90
A.1(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| 195 | 1,95
A l(1.21)| 781 | 1562 | 7,81 | 15,62| 7,81 | 15,62 | 31,25 | 62,50| 15,62 | 15,62 | 15,62| 31,25| 7,81 | 1562 | 3,90 | 7,81
A 1(122)|097| 195 | 195|390| 195| 390 | 390 | 781 | 195 | 195 | 048 | 097 | 024 | 097 | 195 | 195
A.1(1.23)] 195] 390 | 390] 390]| 195| 1,95 3,90 | 390 | 390 | 390 | 195] 3,90 | 1,95 1,95 195 | 1,95
A 1(1.24)] 097 ] 195 | 195]195] 195] 3,90 0,97 | 195] 097 | 195 | 195] 195 | 097 1,95 0,97 | 195
A 1(125|195| 781 | 195| 195|097 | 195 | 390 | 781 | 195 | 390 | 390| 390 | 390 | 781 | 0,97 | 195
A.1(1.26) | 0,97 | 19 | 781 | 781| 781 | 1562 | 781 | 781 | 390 | 7,81 | 390 | 7,8 0,97 1,95 195 | 1,95
A 1(127)| 195| 390 [ 390 781| 390| 390 | 390 | 781 390 | 7,81 | 3,90 | 3,90 | 3,90 | 3,90 | 3,90 | 3,90
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A.1(1.28) ]| 390 | 1562 | 1,95| 195| 0,97 | 1,95 1,95 | 390 | 390 | 390 | 0,97 ] 195 | 1,95 1,95 0,97 | 0,97
A.1(1.29)| 195]| 390 | 390 | 390 | 195| 391 195 | 195 390 | 390 | 390 | 390 | 195 | 3,90 195 | 1,95
A.1(1.30)| 7,81 | 31,25| 7,81 | 15.62| 7,81 | 7,81 7,81 | 1562 7,81 | 7,81 |1562| 1562| 7,81 | 7,81 3,90 | 15,62
A1(131) 391 7,81 | 391 | 391 | 391 | 391 391 | 7,81 | 391 | 391 | 391 391 | 391 | 391 195 | 391
A.1(1.32)| 391| 781 | 391 | 781 | 391 | 391 391 | 781 391 | 781 | 391| 781 | 391 | 781 781 | 7,81
A.1(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.1(1.34)| 7,81 | 15,62 | 15,62 15,62| 7,81 | 7,81 781 | 781 | 781 | 1562 | 781 | 1562 | 1562 | 1562 | 7,81 | 7,81
A.1(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.1(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.1(1.37) | 125, 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.1(1.38) ] 19| 7,81 | 0,48 | 0,97 | 0,24 | 0,97 1,95 | 390 | 390 | 390 | 390 | 7,81 | 1,95 1,95 195 | 7,81
A.1(2.39)| 7,81 | 1562 | 7,81 | 1562| 7,81 | 1562 | 7,81 |1562| 7,81 | 1562 | 7,81 | 7,81 | 781 | 7,81 0,97 | 1,95
A.1(140)| 781 3125|390 | 781 781 | 1562 | 7,81 |1562| 781 | 7,81 | 781 | 7,81 | 3,90 | 7,81 0,97 | 1,95
A.1(1.41)] 195| 3125|390 | 781|195 | 7,81 39 | 781| 390 | 7,81 | 390 | 7,81 | 3,90 | 7,81 3,90 | 1,95
A.1(1.42)] 390| 7,81 | 390 | 7,81 | 390 | 7,81 /78 | 78| 781 | 781 | 390 | 781 | 390 | 3,90 7,81 | 31,25
A.1(1.43) ] 390 390 | 195| 390 | 195 | 195 781 | 781 | 7,81 | 1562 | 195| 390 | 1,95 | 3,90 | 15,62 | 31,25
A.1(1.44)]| 048 097 | 0,48 | 0,48 | 0,24 | 0,48 048 | 097 048 | 048 | 048 | 048 | 0,24 | 0,48 3,90 | 7,81
A.1(245)| 781 781 | 781 | 7,81 | 390 | 7,81 390 | 78| 390 | 781 | 781 781 | 781 | 7,81 7,81 | 7,81
A.1(1.46) | 390 | 3,90 | 3,90 | 390 | 1,95| 3,90 390 | 390 | 390 | 390 | 390 | 390 | 195 | 3,90 3,90 | 3,90
A.1(147)| 390 7,81 | 7,81 | 1562 7,81 | 7,81 /8 | 78| 78| 781 | 781 | 781 | 390 | 7,81 3,90 | 7,81
A.1(1.48)| 390 7,81 | 097 ] 195|781 | 1562 | 390 | 7,81 | 390 | 390 | 195| 195 | 195 1,95 1,95 | 3,90
A 1(149) | 19| 781 | 195| 7,81 | 0,97 | 1,95 195 [ 390 390 | 781 | 390| 7,81 | 3,90 | 3,90 0,48 | 0,97
A.1(1.50)| 390 7,81 | 195| 7,81 | 390 | 7,81 390 | 7,81 | 390 | 7,81 | 390 | 390 | 195 | 3,90 0,12 | 0,24
A.1(151)] 31,25 62,50 | 390 | 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
I CompuHi i coordinatiwvi ai sul f at u tbenzoilpiigineiccw fprmula(@leln)e r @ad £m
Al 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
(2.52)
Al 62,50| 125,0| 0,125| 0,125| 62,50 62,50 | 125,0 | 125, 62,50 | 62,50 | 62,50 125,0| 62,50 | 62,50 | 62,50 | 125,0
(2.53)
lll. Compu H coordinativi ai cuprului cu 4-alil-S-alilizotiosemicarbazona 2f or mi | pi ri di nei cu forid
Al 390 781 |39 | 781| 39 | 7,81 | 15,62 | 31,25 31,25| 62,50 | 15,62| 31,25| 62,50 | 62,50 | 1,95 | 3,90
(3.54)
Al 195| 390 | 1,95| 195| 1,95 | 3,90 | 15,62 | 15,62 31,25| 31,25| 1,95 | 15,62 | 31,25 | 62,50 | 0,97 | 1,95
(3.55)
| V. CompuHii coordinatiicil odiexdupi wlseimiIiclay baz oM@4)l dehi dd
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A IV 31,25| 62,50 | 125,0| 125, 62,50 62,50 | 62,50 | 125,0| 31,25| 31,25 31,25| 31,25| 62,50 | 62,50 | 15,62 | 31,25
(4.56)
A IV 31,25| 62,50 | 62,50 125, 31,25 31,25 | 62,50 | 62,50| 15,62 | 31,25 | 15,62| 31,25| 7,81 | 15,62 | 15,62 | 15,62
(4.57)
A.1(4.58) | 31,25| 62,50 | 62,50| 125, 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. Co ncpandidativi ai cuprului(ll) cu 4 -aliltiosemicarbazona aldehidelor 3,5dibromosalicilice cu formula |
A.1(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
AV 097 | 195 | 0,97 | 0,97| 048 | 0,97 | 195 390 | 048] 0,48 | 0,48 | 0,48 | 0,24 | 0,48 0,48 | 0,97
(5.60)
A.1(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.1(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. CompuHii coordinali-$al @hi lutniogs emeit@d reb 8zdo el &l dehidel or |
A. VI 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
(6.63)
A. VI 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
(6.64)
A. VI 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
(6.65)
Vil Compu'Hi i Cc o0 daledd cu 4aliltiosemicaebazona 24oli hmmelr oxi acet of enonei cu|
A. VIl 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
(7.66)
A.A VIl | 125,0| 250,0 | 62,50 | 125,0 62,50 | 62,50| 62,50 | 2500 | 125,0| 125,0 | 31,25| 62,50 | 62,50 | 125,0 | 31,25 | 31,25
(7.67)
A. VIl 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
(7.68)
A. VIl 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 | 6250 | 62,50 | 62,50
(7.69)
A. VIl 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
(7.70)
A. VIl 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
(7.71)
A. VIl 31,25| 6250 | 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
(7.72)
A. VI 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
(7.73)
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A. VIl 31,25| 62,50 | 62,50 | 125,0 62,50 | 125,0| 31,25 | 3125 | 15,62 15,62 | 15,62| 31,25| 15,62 | 15,62 | 31,25 | 31,25
(7.74)
VII1. CompuHii coordinativii asemnoar maraha &di dul 4i pil
A. VI 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 | 1250 | 62,5 | 250,0
(8.75)
A. VI 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
(8.76)
A. VI 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
(8.77)
A. VI 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
(8.78)
A. VI 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
(8.79)
A. VI 125,0| 500,0 | 125,0| 250,0 125,0 | 1250 | 125,0 | 125,0 | 125,0[ 500,0 | 125,0| 125,0| 125,0 | 125,0 | 250,0 | 250,0
(8.80)
A. VI 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
(8.81)
A. VI 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
(8.82)
B.CompuHii coordinativi ai metalelor 3d cu aminoguanizont, ald
| . Compu'Hi i coordinatiwvi ai cuprul ui (I'l') cu aminog
B.1(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| A 500,0| A 500,0 A 500,0| 500,0
B.1(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| A 500,0] A 500,0 A 500,0| 500,0
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Anexa 5. Activitatea antifunfick a compuxkilor biologici
Nr. | Cod C.albicans C. C. lusitaniae C. krusei C. glabrata C. S. cerevisiae M.
d/o ATCC 90028 | parapsilosis neoformans guilliermondii
CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF | CMI | CMF
1. ES1 0,62 | 1,25| 062 | 1,25 | 062 | 062 | 1,25| 25 | 062 | 1,25 | 0,31 | 0,62 | 1,25 | 1,25 | 0,07 | 0,31
2. ES2 125 | 25 125 | 25 125 1,25 | 1,25 | 2,5 2,5 50 | 0,62 | 1,25 | 0,15 | 0,62 25 5,0
3. ES3 125 | 25 125 125|125 | 125| 125 | 25 2,5 25 1062 1,25 | 0,08 | 0,15 25 25
4. pPCM1 | O0,007| 0,01 | O,007| 0,01 0,01 | O,01 | O,02 | O,02 | 0,007| 001 | O0,007| 0,01 | O,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

N o t Q. albicansATCC 90028;C. parapsilosisATCC 22019;C. lusitaniaeATCC 34449;C. kruselATCC 6258;C. glabrata ATCC
2001;C. neoforman€ECT 10435S. cerevisiadTCC 4098;M. guilliermondiiATCC 6260; ES® extract deSpirulina platensid; ES2
- extract deSpirulina platensis 2ZES3- extract deSpirulina platensi8; PCM1- preparat carotenoid ecni x o x a It PGMR-ipreplarat

carotenoi d

cu

mi

xoxantofi

| £

2
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Anexa 6. Ef ectul antifungic sinergic al combuna™i il or
Compuxkii tes]| C.albicans C. parapsilosis C. glabrata S. cerevisiae M. guilliermondii C. neoformans
ATCC 90028 | ATCC 22019 ATCC 2001 ATCC 4098 ATCC 6260 ATCC 13690
A.1(1.6) 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
CuflusCUNOSS "Es3 | 1/ac+1/ab i 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/8c+1/32b
PCM2 1/8¢c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/16b 1/16¢+1/16b 1/8c+1/4b 1/16¢+1/16b
A.1(1.13) ES1 1/8c+1/16b 1/16¢+1/8b 1/16¢+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/32¢+ 1/16b
Ci7H19CUNsO3S ES3 | 1/32c+ 1/16b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b - 1/4c+1/4b 1/32c+ 1/16b
RV-26 PCM2 | 1/16¢c+1/8b 1/16c+18b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/8b 1/16¢c+1/16b
A 1(1.7) 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
CisH20CUNIOS | 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
RR-36 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.1(1.24) ES1 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/4c+1/4b
Ci1/H1CICUN,O.S | ES3 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - - 1/4c+1/4b
A-28 PCM2 | 1/8c+1/8b 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/8c+1/4b
A. 1 (1.55) ES1 1/4c+1/8b 1/16¢+1/8b 1/16¢c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/8c+1/4b
C13H16C2CuNsS
KSS 12 ES3 1/4c+1/8b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/16¢c+1/8b
PCM2 1/8c+1/8b 1/16¢+1/8b 1/16¢+1/8b 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/16¢+1/16b
A.1(1.60) ES1 | 1/32c+ 1/16b 1/4c+1/8b 1/16c+1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/4b 1/16¢c+1/8b
Ci7H16NeOS ES3 | 1/16¢+ 1/8b 1/4c+1/4b 1/8c+1/8b 1/4c+1/4b - 1/16¢c+1/8b
RG 34 PCM2 | 1/8c+1/16b | 1/16¢+1/16b 1/16c+1/16b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/16c+1/16b
A.1(1.71) ES1 1/4c+1/8b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/8c+14b
CisH20CUNsO.S | ES3 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b 1/4c+1/4b - - 1/4c+1/4b
MUl 6 PCM2 | 1/8c+1/8b 1/8c+1/4b 1/4c+1/4b - -

N o tci comps chimic; b compus biologic.
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Anexa 7. Activimnanmepamnitc¢dluemlgoctda ar gi nt ( Asgbuxdpslylan gsapnaeaunoa t e

izolate clinice de fungi

Diametrul zonelordei nhi bi "Hi e ( mm)
Nr. Denumirea agentului Denumirea compuHilor test a’Hi
d/o fungic

Pag, Og/ m POAg, Og/ n C4, Ogl/n c5, Og/
1. C. glabrata 15 13 13 11 17 15 14 | 12 16 15|13 | 7 16 | 16 | 13 7
2. C. abicans 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 |1 14| 14 8
4. C. albicans 13 12 11 7 13 12 12 0 12 10 | 7 0 12110 5 0
5. C. albicans 13 11 10 0 13 11 11 0 11 11| O 0 1111, O 0
6. | C. albicans 11 10 10 6 13 10 | 11 | 6 10 | 10| 8 | O |10 (10| 6 0
7. | C. albicans 10 9 7 4 10 9 8 4 9 8 |1 41| 0 9 | 8| 4 0
8. | C.guilliermondii 12 11 10 8 12 11 10 | 8 9 717 0 9 16| 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 14112 9 0
13. | C. parapsilosis 10 9 9 6 10 9 9 6 9 8 7 0 919 7 0
14. | C. krusei 10 10 8 5 10 9 8 5 9 5|1 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 5 110 7 7 5
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17. | C.parapsilosis 12 11 10 6 12 11 11 6 11 | 11 | 6 4 9 18| 5 4
18. | S. cerevisiae 19 17 17 14 19 16 15 | 13 16 1513 | 11 | 18 | 15| 15 | 13
19. | S. cerevisiae 13 13 10 7 12 11 9 7 11 7 7 O |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 12110 9 0
26. | C.lusitaniae 15 15 13 6 15 15 13 6 16 12| 10| O 16 | 12| 10 0
27. | C. pelliculosa 16 14 14 10 14 14 14 | 10 14 10| 10| O 14 1 10| 10 0
28. | C. tropicalis 16 12 10 7 16 12 11 7 11 11| O 0 1111, O 0
29. | C. dubliniensis 19 14 11 9 14 14 11 9 14 14|11 | O 14 |1 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 O 18 | 17| 10 0
32. | C. norvegensis 19 16 15 6 19 16 15 6 17 16 | 9 0 17 |1 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. parapdiosis 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 6 10 10 8 6 10 | 10 | 6 0 |10|10| 6 0
56. | C. guilliermondii 10 10 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 4 110 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. glabrat 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 0O |112{0] O 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 51| 4 71615 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 O 15|13 11 0
73. | C. krusei 12 9 9 8 12 9 9 8 10 9 9 0O 10| 9| 9 0
74. | C. albicans 16 14 14 7 16 14 14 7 14 10 | 9 0 14110 9 0
75. | C. parapsilosis 14 12 11 9 14 12 11 9 14 12 | 9 6 14112 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 | O 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 14 113]| 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 )|110| 4 2
93. | C. albicans 22 22 19 10 22 20 19 | 10 22 |17 (10| O |22 |17]| 10 0
94. | C.guilliermondii 15 15 10 3 15 13 11 5 10 | 10 | O 0 |10(10] O 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 120116 9 8
97. | C. albicans 16 14 9 6 16 15 9 6 12 9 0 0 |17 (12} O 0
98. | C. parapsilosis 16 14 8 2 16 14 8 2 12 9 0 0 |12, 8| O 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| O 0 |13 |10| O 0
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Anexa8 . Statistica descriptivkt a markerilor stresul loturleoxi dat i
formate (Rstudio output)
Martor Cl 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, OM

Mean (SD) | 5.14 (0.425)| 7.49 (0.518)| 5.51 (0.560)| 4.23 (0.362)| 3.27 (0.460) | 4.94 (0403) | 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, O

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 (468) | 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]
Cgtalaza,

OM/ 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,

OM/ 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-ST, 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) | 447 (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 Cc2 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) 485 (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(1.8) | 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 (673) | 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]| [72.3,915] | [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/mli
Mean (SD) 58.8 (1.58) | 58.1(2.05) | 60.5 (0.932)| 89.1 (1.73) | 106 (3.73) | 69.4 (212) | 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]

Nott. Meani media, mediail mediana, SD abaterea standard, IQRa b at er ea I nfifealkovaré¢al i vaidareal L,
ma x i ma I éxtract deNSl platensis (ES); Npreparatcarotenoidcu mixoxantofila (MK); C1- compusul chimic gH21BrCuNsS; C2

- compusul chimic GH1oCuNsOsS; DAMT di al dehi da PP®WAei ce de& superoxidd ar e
dismutaza, AATact i vi t at ea a ntiigutadiod Stransfeéaza, GPOaglutadon perdxidaza, GR glutation reductaza,

de

mapooduoesge

ILV interleukina, TNF f act or ul

necrozt tumoral t.
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Anexa 9. Brevete de i nven$Sie
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