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in mod experimental, in conditii ir vitro si in vivo pe animale de laborator si model (soareci si cobai), a fost confirmata
posibilitatea utilizarii preparatelor microbiene CABILAC si ACLOFEM pentru profilaxia si tratamentul dismicrobismu-
lui si disfunctiilor intestinale diareice. In baza activitatii antagoniste fatd de Escherichia, Proteus, Clostridium si Staphy-
lococcus si a capacitatii lor adezive avansate, precum si a rezultatelor experimentarii lor pe animale, aceste preparate se
recomanda pentru implementare in practica.

Cuvinte-cheie: preparat microbian, activitate antagonistd, capacitate adeziva, profilaxie, tratament, dismicrobism,
disfunctii intestinale diareice.

THE EXPERIMENTAL EXPLORATION THE POSIBILITY OF UTILIZATION THE SEPARATE

MICROBS PREPARATE

Experimentally in the condition of “in vitro and “in vivo” on laboratory and pattern animals (mice and guinea-pigs)
was confirmed the posibility of utilization the microbe preparations CABILAC and ACLOFEM with prophylactic and
treatment of the intestinal disorder and diarrhea. In the basis of intensive antagonistic activity at Escherichia, Proteus,
Clostridium and Staphylococcus and adhesion capacity advanced, also and results of his tested on animals to be
recommended with inculcation in practice.

Keywords: microbe preparation, antagonistic activity, adhesion capacity, prophylactic treatment, disorder intestinal
diarrhea.

Introducere

Actualmente este constatat cé printre copiii de varstd prematurd si animalele tinere o raspandire larga ca-
pata disfunctiile intestinale ce se manifestd in forma de dismicrobism sau dereglari functionale diareice. Astfel
de afectiuni intestinale sunt cauzate preponderent de presingul ecologic si de nivelul contaminarii mediului
ambiant cu diverse specii de microorganisme din genurile conditionat patogene [6,15,18,19]. In asemenea
conditii, procesul de constituire a functiilor sistemului gastrointestinal si popularea tubului digestiv cu repre-
zentanti ai florei microbiene normale sau sanogene se realizeaza in mod tardiv. Concomitent se atentioneaza
ca indicii cantitativi gi calitativi ai bacteriocenozei gastrointestinale indeplinesc un rol esential in activitatea
vitald a organismului, contribuind la mentinerea starii sanatatii lui la nivel optim [1-3, 31-33 s.a.].

Luand in considerare cele relatate, unii savanti au recomandat in scopul tratamentului acestora utilizarea
preparatelor microbiene in baza microorganismelor din genul Bacillus (pe exemplul ,,Subtylului” sau ,,Bacti-
subtylului” s.a.). Acestea exercitd asupra macroorganismului numai inflienta indirecta, datorita faptului ca
includ microorganisme nespecifice tractului gastrointestinal [9,12 s.a.]. Altii au atentionat ca cea mai mare
sensibilitate fatd de actiunea factorilor mediului ambiant asupra macroorganismului reflectd reprezentantii
florei microbiene intestinale din genurile obligative: Bifidobacterium, Lactobacillus s.a. [6,8,17 s.a].

De aceea, exista si opinia, conform careia tocmai la genurile de bacterii nominalizate au fost evidentiate
proprietati utile pentru supravietuirea organismului [1,2,5,8,28].

Cele relatate au argumentat elaborarea preparatelor microbiene de actiune directd in baza mono-, poli-
tulpinilor si polispeciilor de microorganisme din genurile obligative tubului digestiv, mai ales din genurile
Bifidobacterium, Lactobacillus. Aceasta a fost confirmat si de faptul ca tocmai astfel de bacterii trebuie sa
constituie, Tn majoritate, bacteriocenoza obligativa a tractului gastrointestinal [3-5,7,10-12,20,24 s.a.]. Dat
fiind ca 1n cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM au fost elaborate, cu suportul financiar
al Proiectului 09.816.69.07°, doua preparate microbiene noi (CABLAC si ACLOFEM), scopul prezentei
lucrari a fost de a explora posibilitatea utilizarii lor in practica.
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Material si metode

Pentru atingerea scopului propus au fost efectuate trei serii de experimente. Prima — in conditii in vitro,
iar a doua si a treia — in conditii in vivo. Testarii au fost supuse doud preparate noi de origine microbiana cu
denumirea CABLAC si ACLOFEM. Testarea in vitro s-a realizat pe medii nutritive elective pentru micro-
organismele determinate. In timpul testirii atentia principala a fost acordati determinarii activitatii antagoniste
si capacitatii adezive, utilizdnd metode clasice existente [30,32 s.a.]. La inceput, studiile au fost directionate
spre evidentierea coeficientului de combatere a microbilor-test din genurile conditionat patogene ce se pot gasi
in mediul ambiant si In colonia tubului digestiv din primele ore dupa nastere (Escherichia, Proteus, Clostridium
si Staphylococcus), exprimat in procente. Concomitent a fost evidentiat si indicele adeziunii microorganis-
melor componente ale preparatelor nominalizate cu utilizarea eritrocitelor umane native. Numai dupa aceasta
au fost realizate doua serii de experimente in conditii in vivo pe animale de laborator si model (soareci albi si
cobai). Animalele experimentale au fost divizate in cate sase loturi asemanatoare. Primele erau considerate
ca martore, iar [I-VI — ca experimentale. Procesul investigational a prevazut studierea indicilor cantitativi ai
unor reprezentanti ai microflorei continutului intestinal: pana la administrare, peste 10 zile dupa administrare
si peste 10 zile dupa finalizarea procesului de administrare a preparatelor microbiene nominalizate. Studiului
a fost supus continutul si omogenatul intestinal cu evidentierea cantitatii microorganismelor din genurile Bifi-
dobacterium, Lactobaccillus, Escherichia, Proteus si familia Streptococcaceae (genurile: Streptococcus+Lacto-
coccus+Enterococcus in comun). Datele finale sunt exprimate 1n logaritmi zecimali (log), iar cele comparative —
in procente.

Rezultate si discutii

Rezultatele studiilor obtinute n conditii in vitro sunt incluse in tabelele 1 si 2.
Tabelul 1

Activitatea antagonista a unor preparate microbiene elaborate in premiera si uscate conform
tehnologiei noi (din stare nativa)

Denumirea Coeficientul de combatere a microbilor-test, %
preparatului 1 2 3 4
CABILAC 47,23 42,31 35,16 38,19
ACLOFEM 40,00 41,35 31,74 29,98

Nota: Microbii test: 1 — Escherichia coli tulpina nr.11; 2 — Proteus vulgaris, tulpina nr.65;
3 — Clostridium dificileae, tulpina nr.28; 4 — Staphylococcus aureus, tulpina nr.209

Datele Tabelului 1 demonstreaza ca la ambele preparate testate s-a inregistrat un coeficient pronuntat de
combatere a tuturor microbilor, atingand nivelul mediu in limitele de 29,98-47,23%.

In continuare aceste preparate au fost supuse testirii referitor la aderarea microorganismelor componente
ale lor pe suprafata eritrocitelor umane native.

Tabelul 2

Proprietitile adezive ale unor preparate microbiene elaborate si uscate din stare nativa

Denumirea Cantitatea de celule microbiene aderate Indicele mediu al adeziunii,
remediului pe suprafata a 25 de ertrociite umane native u.c.
CABILAC 131,30+2,25 5,25
ACLOFEM 129,80+2,97 5,18

In baza rezultatelor incluse in Tabelul 2 s-a conchis ca preparatele supuse testirii au demonstrat o capa-
citate adeziva avansata, confirmatd de indicele adeziunii. Datele tabelelor 1 si 2 argumenteaza faptul ca pre-
paratele microbiene CABLAC si ACLOFEM pot fi testate in conditii in vivo.

Rezultatele obtinute de la soareci sunt reflectate in tabelele 3 si 4.
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Tabelul 3

Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai microflorei intestinale la soareci albi fira si cu
administrarea perorala a preparatelor microbiene CABILAC si ACLOFEM

Lotul Genurile Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal,
micro- logaritmi zecimali (log)
organismelor Timpul determinarii
determinate o N Peste 10 zile dupa Pes:te 10 zile dupa .
Péana la administrare . finalizarea procesului
administrare e
de administrare

1 4,50+0,14 4,17+0,15 4,24+0,13

2 5,30+0,15 5,62+0,17 5,54+0,16

I 3 8,46+0,17 8,79+0,16 9,72+0,16
4 5,13+0,17 5,20+0,18 5,13+0,16

5 8,17+0,18 8,86+0,14 9,79+0,15

1 4,77+0,17 4,24+0,16 4,46+0,14

2 5,41+0,16 5,53+0,18 5,42+0,17

I 3 8,54+0,15 8,77+0,17 9,72+0,18
4 5,14+0,18 5,32+0,14 5,17+0,15

5 8,38+0,14 8,80+0,15 9,30+0,16

1 4,38+0,15 8,20+0,10 8,07+0,11

2 5,46+0,17 7,77£0,13 7,65+0,12

111 3 8,17+0,18 6,42+0,12 6,38+0,10
4 5,17+0,19 3,07+0,14 3,04+0,12

5 8,27+0,16 7,34+0,11 7,20+0,13

1 4,88+0,18 8,38+0,12 8,24+0,13

2 5,53+0,15 7,92+0,10 7,77+0,10

v 3 8,49+0,17 6,79+0,13 6,64+0,11
4 5,20+0,15 2,17+0,12 2,07+0,14

5 8,54+0,16 7,59+0,14 7,42+0,12

1 4,49+0,10 9,46+0,13 9,92+0,14

2 5,5 4+0,12 8,39+0,12 8,54+0,12

\Y% 3 9,63+0,13 6,64+0,11 6,17+0,13
4 6,14+0,14 3,00+0,10 2,13+0,15

5 9,30+0,11 7,53+0,15 6,20+0,12

1 4,53+0,14 9,49+0,13 9,98+0,12

2 5,41+0,15 8,65+0,14 8,69+0,15

VI 3 9,20+0,18 6,53+0,11 6,25+0,14
4 6,17+0,16 3,17+0,11 2,20+0,13

5 9,39+0,17 7,29+0,12 6,64+0,14

Nota: Lotul I — martor 1 (nu a primit remediile medicamentoase nominalizate); II — martor 2 (a primit numai substanta
auxiliarda LAC); III — experimental (a primit preparatul CABILAC in forma de pulbere capsulatd); IV — experimental
(a primit preparatul CABILAC in formad de comprimate); V — experimental (a primit preparatul ACLOFEM in forma de
pulbere capsulata); VI — experimental (a primit preparatul ACLOFEM 1in forma de comprimate).

Genurile microorganismelor determinate: 1 — Bifidobacterium; 2 — Lactobaccillus; 3 — Escherichia; 4 — Proteus;

5 — familia Streptococcaceae (genurile Streptococcus+Lactococcus+Enterococcus).

Datele Tabelului 3 denota ca fatd de reprezentantii microflorei intestinale din genurile facultative prepara-
tele microbiene CABILAC si ACLOFEM au exercitat influenta inhibitoare, confirmata de micsorarea canti-
tatii de escherichii (cu: 21,42; 20,03; 31,05; 29,03%), de protei (cu: 40,61; 58,26; 51,14; 48,62%) si de coci
(cu 11,24; 11,12; 19,03; 22,36%). De mentionat ca in cazul utilizérii formei lor de comprimate rezultatele
erau mai pronuntate.
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In continuare toti soarecii au fost supusi decapitarii, iar pentru studiile ulterioare de la ei au fost acumulate
mostre de colon in care s-a determinat indicele adeziunii inclus in Tabelul 4.
Tabelul 4

Indicii cantitativi ai adeziunii unor reprezentanti ai microflorei intestinale la mucoasa colonului
soarecilor albi, fara si cu administrarea perorala a preparatelor CABILAC si ACLOFEM

Lotul Microorganismele Cantitatea de celule microbiene Deosebirea fatd de
determinate aderate la 1g de omogenat loturile-martor, %
de epiteliu intestinal,
logaritmi zecimali 1 2
Bifidobacteriile 3,34+0,17
1 Lactobacilii 3,63+0,14
Escherichiile 5,53+0,13
Cocii 5,14+0,15
Proteii 3,64+0,16
Bifidobacteriile 3,53+0,12 +5,68
Lactobacilii 3,65+0,11 +0,55
11 Escherichiile 5,64+0,13 +1,98
Cocii 5,30+0,15 +3,11
Proteii 3,76+0,17 +3,29
Bifidobacteriile 6,49+0,11 +94,31 +183,85
Lactobacilii 5,23+0,13 +44,07 +143,28
III Escherichiile 3,49+0,12 - 36,88 - 38,12
Cocii 3,63+0,15 -29,37 -31,51
Proteii 1,724+0,10 -52,74 - 54,25
Bifidobacteriile 6,77+0,11 +102,69 +191,78
Lactobacilii 5,64+0,13 + 55,37 +154,52
v Escherichiile 3,39+0,14 - 38,69 - 39,89
Cocii 3,47+0,13 -32,49 - 34,52
Proteii 1,1740,07 - 67,85 - 68,88
Bifidobacteriile 6,28+0,13 +188,02 +177,90
Lactobacilii 5,79+0,13 +159,50 +158,63
A\ Escherichiile 3,59+0,14 - 35,08 - 36,34
Cocii 3,70+0,12 - 28,01 -30,18
Proteii 1,64+0,06 - 54,94 - 56,38
Bifidobacteriile 6,54+0,11 +195,80 +185,27
Lactobacilii 5,88 £0,10 +161,98 +161,09
VI Escherichiile 3,42+0,12 - 38,15 - 39,36
Cocii 3,30+0,13 -35,79 -37,73
Proteii 1,20+0,08 - 67,03 - 68,08

Nota: Loturile de animale si microorganismele sunt adecvate celor din Tabelul 3.

Analizand datele din Tabelul 4, observam ca ambele preparate testate au contribuit la aderarea benefica a
celulelor microbiene la mucoasa colonului soarecilor. Asemenea concluzie este confirmata prin faptul ca in
loturile experimentale I1I-VI numarul de bifido- si lactobacterii fixate pe suprafata mucoasei colonului a atins
nivelul cantitativ maximal (respectiv, de 6,28-6,77 si 5,23-5,88 log/g). Acesta, in mare masura, difera de cel
din loturile martor (I si II), fiind comparativ mai mare (de 1,4-2,2 ori).

Concomitent, Tn omogenatul intestinal al animalelor acestor loturi cantitatea escherichiilor, cocilor si pro-
teilor s-a micsorat fatd de martorul I cu 36,88; 29,37 si 52,74; cu 38,69; 32,49 si 67,85; cu 35,08; 28,01 si
54,94 si cu 38,15; 35,79 si 67,03%, iar fatd de martorul II — cu 38,12; 31,51 si 54,25; cu 39,89; 34,52 si 68,88;
cu 36,34; 30,18 si 56,38 si cu 39,36; 37,73 si 68,08%. Cele mai pronuntate rezultate sunt obtinute in loturile IV
si VL. De aceea, s-a considerat cd la preparatele studiate eficienta era mai pronuntata in cazul testarii lor in forma
de comprimate. Asemenea fapt a argumentat rationalitatea propunerii lor spre utilizare numai 1n astfel de forma.
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Experimentele in vivo au fost prelungite pe animale de model (cobai). Schema lor a fost identica celor
efectuate pe soareci albi.

Pentru astfel de experimente cobaii au fost divizati in sase loturi, dintre care I-IV au fost experimentale,
iar V si VI au fost considerat loturi martor. Cobailor din lotul I li s-a administrat peroral remediul medica-
mentos CABILAC in forma de pulbere capsulati, celor din lotul II — acelasi remediu in forma de comprimate.
Asupra cobailor din loturile III si IV a fost testat remediul medicamentos ACLOFEM, respectiv in forma de
pulbere si comprimate. Lotul V a primit numai substanta auxiliard compusa LAC (martor 1), iar lotul VI nu
a primit remediile supuse testarii (martor 2). Remediile nominalizate au fost administrate timp de 10 zile, in
fiecare zi o singura data pe zi. Doza a fost de 250 mg la primire (adica cate o capsuld sau un comprimat la
fiecare animal pe zi). Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale au fost determinati
pana la administrare, peste 10 zile dupad administrare si peste 10 zile dupa finisarea procesului de administrate.

Rezultatele obtinute la investigarea mostrelor de continut intestinal, conform timpului de determinare,
sunt relatate in Tabelul 5.

Tabelul 5

Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale la cobai
cu si fara administrarea perorald a remediilor medicamentoase CABILAC si ACLOFEM

Lotul | Microorga- Cantitatea de celule microbiene la 1g de continut intestinal,
nismele logaritmi zecimali
Péna la 10 zile dupa 10 zile dupa finalizarea
administrare administrare procesului de administrate
1 3,41+0,13 7,76+0,13 7,49+0,11
2 3,80+0,11 8,62+0,11 8,41+0,14
I 3 8,76+0,10 6,41+0,13 6,50+0,12
4 8,64+0,13 7,38+0,15 7,62+0,13
5 5,1440,12 2,13+0,08 2,38+0,10
1 3,60+0,10 8,47+0,12 7,59+0,11
2 4,32+0,13 8,59+0,13 8,60+0,12
I 3 8,04+0,11 5,38+0,11 6,25+0,13
4 8,43+0,14 6,60+0,09 7,64+0,15
5 5,20+0,11 1,20+0,08 1,25+0,08
1 3,53+0,11 7,88+0,11 8,41+0,12
2 4,27+0,13 8,64+0,14 8,77+0,11
11 3 8,77+0,12 6,43+0,12 5,56+0,13
4 8,53+0,10 7,39+0,13 6,47+0,14
5 5,30+0,13 1,25+0,09 1,30+0,07
1 3,62+0,14 8,90+0,10 9,20+0,09
2 4,41+0,12 8,96+0,11 8,88+0,13
v 3 8,84+0,13 5,39+0,12 5,41+0,14
4 8,92+0,15 5,77+0,13 6,19+0,12
5 5,00+0,10 1,17+0,09 1,14+0,08
1 3,86+0,13 4,60+0,12 4,62+0,12
2 4,32+0,11 4,71+0,13 4,74+0,14
v 3 8,81+0,14 9,07+0,11 8,82+0,13
4 8,70+0,15 8,88+0,14 8,71+0,15
5 5,04+0,11 5,23+0,10 5,25+0,16
1 3,93+0,12 4,13+0,11 4,30+0,15
2 4,17+0,14 4,4140,15 4,47+0,11
VI 3 8,71+0,11 8,80+0,13 8,86 £0,16
4 8,77+0,14 8,94+0,15 8,71+0,14
5 5,07+0,13 5,25+0,16 5,17+0,15

Nota: Loturile de animale sunt divizate in text, iar microorganismele determinate — adecvate celor date in Tabelul 3.
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Datele din Tabelul 5 atesta ca remediile testate au influentat benefic asupra florei microbiene din genurile
obligative (Bifidobacterium si Lactobacillus) si inhibitoriu asupra celei din genurile facultative (Escherichia,
Streptococcus si Proteus), fiind si provocatori ai maladiilor diareice. Mentionam ca si In aceasta serie de
experiente cele mai de perspectiva s-au dovedit a fi rezultatele obtinute 1n loturile II si IV, care au primit
remediile testate in forma de comprimate.

Acest fapt a fost observat si in cazul cercetérii omogenatului intestinal, care a reflectat gradul de aderare a
unor microorganisme la mucoasa colonului animalelor de model sau al cobailor (Tab.6).

Tabelul 6

Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei intestinale aderati la mucoasa colonului
la cobai cu si fara administrarea perorala a remediilor medicamentoase
CABILAC si ACLOFEM

Microorga- .Cant.itatea de celule Deosebirea fata de
Lotul . microbiene aderate la 1g lotul martor, %
nismele . -
de omogenat intestinal 1 2
1 5,38+0,11 + 47,80 + 43,08
2 5,54+0,13 +42,78 +41,32
I 3 3,77£0,10 - 50,52 -50,32
4 3,62+0,13 - 54,06 - 53,35
5 1,04+0,08 - 74,87 - 75,41
1 5,77+0,12 + 58,51 + 53,45
2 6,59+0,11 + 69,84 + 68,11
11 3 3,70+0,12 -51,44 - 51,25
4 3,53+0,14 - 55,20 - 54,51
5 1,32+0,09 - 68,11 - 68,79
1 5,50+0,14 + 51,09 + 46,27
2 6,64+0,13 + 71,13 + 69,38
11 3 3,77+0,11 - 50,52 -50,32
4 3,65+0,12 - 53,68 - 52,96
5 1,14+0,07 - 72,46 - 73,04
1 6,38+0,09 + 75,27 + 69,68
2 6,77+0,10 + 74,48 + 72,70
v 3 3,59+0,11 - 52,88 - 52,70
4 3,50+0,12 - 55,58 - 54,89
5 0 0 0
1 3,76+0,13 >3,29
2 3,92+0,14 >1,03
v 3 7,5940,15 <0,39
4 7,76+0,12 <1,52
5 4,23+0,16 <2,17
1 3,64+0,15
2 3,88+0,13
VI 3 7,62+0,16
4 7,88+0,14
5 4,14+0,17

Nota: Loturile de cobai sunt adecvate celor din Tabelul 5 si diferentiate in text.

Analizand datele Tabelului 6 putem afirma ca deosebirea lor la animalele din loturile experimentale fata
de cele din loturile martor este mare. Comparativ numai cu primul martor in loturile I-IV s-a constatat spo-
rirea cantitatii de bifido- si lactobacterii (respectiv, cu 47,80 si 42,78; cu 58,51 si 69,84; cu 51,09 si 71,13; cu
75,27 si 74,48%). Asemenea tendintd a fost evidentiata si in comparatie cu al doilea martor. Marirea numaru-
lui acelorasi grupe de microorganisme a avut loc, respectiv, cu: 43,08 si 41,32; 53,45 si 68,11; 46,27 si 69,38;
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69,68 si 72,70% paralel cu diminuarea concomitenta a valorii numerice a escherichiilor, proteilor si cocilor,
iar in loturile V si VI invers..

incheiere

In baza rezultatelor reflectate in tabelele 3-6 se poate conchide ci remediile testate au demonstrat o influ-
entd beneficd asupra procesului de reconstituire si mentinere la nivel optimal a bacteriocenozei intestinale.

in mod experimental, in conditii in vitro si in vivo, in baza rezultatelor reflectate in tabelele 1-6, mai ales
a indicilor cantitativi ai microflorei continutului intestinal al animalelor de laborator si de model care au
primit remediile medicamentoase CABILAC si ACLOFEM, se poate conchide ca s-a confirmat posibilitatea
recomandarii lor in scopul constituirii, reconstituirii §i mentinerii bacteriocenozei intestinale la nivel optim in
functie de varsta respectivi. insd, deoarece aceste preparate au influentat benefic si asupra macroorganismu-
lui, contribuind la fortificarea sanatatii lui, demonstrand influentd sanogena, ele pot fi considerate ca prepa-
rate sanobiotice.
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