Repere iatro-istorice JM.B.

ISTORICUL TERAPIEI ANTIBACTERIENE

Conf. univ. dr. Mihaela Idomir, prof. univ. dr. Liliana Rogozea,
prof. univ. dr. Codruta Nemet, sef lucr. dr. Alexandru Bdlescu, sef lucr.dr. Alina Pascu
Universitatea Transilvania din Brasov, Facultatea de Medicina

Abstract:

In antiquity, many people have used different natural products, especially moulds, for treating
infections. Although, many centuries during the human history were dominated by ignorance regarding the
possibilities of fight against the infectious diseases, disasters are having decimated the world population. The
first who has observed that some microorganisms can be used for the destructions of other was the scientist
Louis Pasteur. A fundamental moment in the therapy of bacterial infections was the discovery of penicillin, in
1928, by Alexander Fleming, opening the era of antibiotics. Initially, there were used only extracts from
microorganisms, afterwards this being extended by a wide range of synthetic and semi-synthetic substances
with antibacterial properties. In 1943, after only 4 years of production and use of penicillin on a large scale,
there were reported resistant strains to this antibiotic. The resistance of bacteria to antibiotics represents a

public health issue of great concern in our days.
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inca de la inceputurile existentei sale,
omenirea a fost preocupata, atat cat a permis nive-
lul rudimentar al cunostintelor, de cautarea unor
mijloace de pastrare si redobandire a sanatatii.

In antichitate, multe popoare foloseau
diferite produse naturale in scopul de a trata boli,
inclusiv cele definite mai tarziu ca avand
etiologie infectioasd. lerburile medicinale si
remediile populare erau folosite de vechii
egipteni, greci, romani $i popoarele asiatice, pe
baza experientei transmise din generatie 1n
generatie, farda a se cunoaste rolul biologic si
mecanismul de actiune ale acestora. Uleiurile
aromatice reprezintd cei mai vechi agenti
terapeutici cunoscuti fiind folosite 1n toate
civilizatiile antice, pentru toate bolile, datorita
proprietatilor lor tdimaduitoare. Egiptenii au fost
primii care au recunoscut valoarea acestor
remedii. Acestia utilizau uleiurile de smirna,
lotus si lemn de santal in ritualurile de purificare
iar cele de cuisoare si lamaie ca antiseptice, cu
sute de ani Tnainte de descoperirea substantelor
antiseptice moderne. Erau considerate foarte
pretioase. In mormintele faraonilor au fost
descoperite rezerve de uleiuri aromatice, acestea
fiind folosite in mod curent si in templele
egiptene. Pe un papirus datand din 1500 i.e.n. a
fost gasitd o listd cu peste 800 de remedii
egiptene, alcatuite din mixturi de plante si uleiuri
aromatice. Cea mai utilizata era smirna, folosita
si la imbalsamari datoritd efectului sau
antibacterian. Grecii si romanii au contribuit la
raspandirea folosirii acestor remedii iar arabii au

reusit sd le rafineze prin procesul de distilare.

Europenii au inceput sd produca uleiuri
aromatice abia din secolul al XII-lea. Din perioada
Evului Mediu au ramas dovezi care atestd cd, In
timpul unei epidemii de ciuma, o banda de talhari
ce jefuiau mortii nu au contractat boala datorita
faptului ca foloseau ierburi aromatice (oregano,
scortisoard, cuisoare). Multe informatii privind
proprietatile curative ale uleiurilor aromatice au
fost pierdute ca urmare a arderii bibliotecii din
Alexandria. De asemenea, cei care practicau in
aceastd perioadd medicina, foloseau si alte
substante naturale, mai ales minerale (fier,
mercur, antimoniu, etc.).

Medicina chineza antica era invaluita de o
atmosfera magica, in care se Tmpletea folosirea
unor elixiruri miraculoase cu adoptarea unor
anumite comportamente de viatd. Legendele
vorbesc de plante cu proprietati neobisnuite, ca-
pabile sa readuca la viatd soldatii cazuti pe campul
de batilie. Cei mai frecvent folositi ca remedii
erau fungii, cu diverse efecte benefice exploatate
si in zilele noastre. Chinezii antici foloseau
plantele vindecdtoare sub formd de mixturi,
decocturi, ceaiuri, supe. Acestea aveau, pe langa
proprietdtile antibacteriene, actiuni imunostimu-
latoare si tonice asupra organismului bolnavului.

Péana 1n jurul anilor 1930, omenirea, ban-
tuitd de fantomele sumbre ale marilor epidemii
de ciuma, variola, febra tifoida, holera, difterie,
etc., nu dispunea de un medicament eficace in
lupta Tmpotriva acestor boli teribile. Singurele
masuri posibile erau legate de preventia aparitiei
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si transmiterii acestora. Incercirile indreptate in
acest sens erau practic neglijabile in contextul in
care “teoria generatiilor spontane” domina de
secole. Cercetérile pentru obtinerea unor substante
cu proprietati bactericide au inceput da 1i
preocupe serios pe microbiologi dupa anii 1800,
cand “teoria germenilor”, enuntatd de Pasteur, a
inceput sa fie unanim acceptata.

Primul care a observat ca anumite bacterii
nepatogene ar putea fi utilizate pentru tratarea
unor boli produse de alti agenti bacterieni a fost
marele savant francez, Louis Pasteur. In 1877,
acesta arata interferenta anumitor specii bacteriene
(bacilul antraxului si alte specii bacteriene din
sol). In anul 1887, Rudolf Emmerich a continuat
si extins aceste cercetari. Dupa un an, germanul
Freudenreich E. a demonstrat proprietatile
antibacteriene ale pigmentului albastru eliberat
in culturi de specia numitd in epocd Bacillus
pyocyaneus. De semnalat este si contributia
savantului roman Victor Babes care, in 1885, a
observat actiunea inhibantd pe cresterea
bacteriand a unor substante produse de micro-
organisme §i a intuit posibilitatea folosirii lor n
terapia unor infectii.

Termenul de “antibioza” a fost introdus
in anul 1889, de catre un discipol al lui Pasteur,
Paul Vuillemin, si definea procesul prin care un
agent cu activitate biologica poate fi folosit pentru
a distruge un microorganism viu. Termenul
“antibiotic”, provenit din limba greacd (anti =
contra, bios = viata), a fost introdus mai tarziu si
se referea 1initial la substantele cu efecte
antibacteriene extrase din microorganisme Vvii
(fungi, bacterii). Cu timpul, utilizarea termenului
s-a extins, fiind folosit, In sens larg, si pentru
agentii antibacterieni obtinuti prin sintezd sau
semi-sinteza chimica.

Prima substanta antibacteriana ce poate fi
comparatd cu un antibiotic cu spectru restrans a
fost Salvarsanul, descoperit in 1909 de chimistul
si medicul german (1854-1915), Paul Ehrlich.
Deoarece sifilisul era foarte raspandit in epoca,
Ehrlich a facut experimente pe animale infectate
cu spirochete, tinand cont si de rezultatele
obtinute de Robert Koch in combaterea bolii
somnului cu compusi pe bazd de arsenic. Dupa ce
a testat 606 substante, a selectat-o pe ultima si,
asistat de Hata, un colaborator al sau, a facut
sute de experimente pe iepuri care i-au
confirmat actiunea bactericidda pe Treponema

pallidum si alte spirochete. A lansat medi-
camentul, pe care la numit Salvarsan, ,,arsenul
care vindeca”, folosind cuvinte din latind (salvare
= a salva, sanus = sanatos) care a fost folosit cu
succes in terapia sifilisului. A fost lansat apoi si
Neosalvarsan, al 914-lea compus cu arsenic
testat ce avea un efect mai limitat dar era mai
usor de produs si administrat.

Descoperirea antibioticelor a marcat
intrarea medicinii intr-o noua era. Deschizétorul
de drumuri in aceasta directie a fost omul de
stiintd englez Alexander Fleming. Prima desco-
perire importanta a acestuia a constat in observatia
ca un compus al secretiei lacrimale, pe care l-a
numit lizozim, poate liza celulele bacteriene. In
1928, el a descoperit penicilina marcand un pas
uriag in medicina umand. Dupa o absentd de
cateva zile din laboratorul sdu, Fleming a
remarcat ca, pe mediile solide turnate in placile
Petri pe care cultivase stafilococi, aceste bacterii
erau lizate In zonele suprainfectate cu fungi. A
dedus ca o substantd secretatd de fungul
respectiv, din specia Penicillium notatum, era
responsabila de acest efect. A demonstrat apoi
experimental ca fungul produce penicilina,
denumitd dupa numele acestuia, care difuzeaza
in mediu, de unde poate fi extrasa. A studiat
germenii pe care actioneazda, mijloace de
cultivare §i toxicitatea fungului pe macro-
organisme. Proprietatile antibiotice ale genului
Penicillium au mai fost observate In 1896 de
catre un student francez, Ernest Duchesne, care nu
a facut insd corelatia cu substanta secretata.

In 1932, germanul Gerhard Domagk,
inspirat de cercetirile lui Ehrlich, a studiat
efectele antibacteriene ale unor coloranti. In acest
scop a testat produsul Prontosil pe soareci
suferind de infectii streptococice severe si a
obtinut rezultate remarcabile. A constat ca efectul
bactericid nu se datora colorantului ci gruparii
sulfonamidice atasate. In anul 1935 Domagk a
reusit sa obtind sulfonamide de sinteza, eliberate
in anul urmator pe piata farmaceutica.

Deoarece nu a putut obtine cantititi de
penicilind purificata suficiente, Fleming nu a putut
testa antibioticul pe animale §i oameni. Acest
lucru a fost realizat abia dupd 10 ani, cénd
profesorii de la Oxford Howard Florey si Emst
Chain au reusit sa purifice penicilina, au testat-o pe
soareci si, In timpul celui de-al doilea razboi
mondial, finantati de Statelor Unite ale Americii,

129



Repere iatro-istorice

JM.B.

initial n cadrul unor trialuri clinice, au introdus-o
in terapia infectiilor umane.

Dupa 1940, productia penicilinei s-a
extins la scara mondiala, fiind consideratd un
»glont magic” care salva milioane de vieti. Acest
rezultat a condus la intensificarea eforturilor in
directia descoperirii de noi antibiotice si eliberarii
lor pe piata farmaceutica mondiala.

Din anii care au urmat descoperirii
penicilinei si pand in prezent, au fost introduse in
terapia infectiilor umane numeroase antibiotice,
cu un ritm de 1-6/an. Primele substante antimi-
crobiene descoperite si utilizate au fost strepto-
micina (1944), cloramfenicolul (1949), eritro-
micina (1952), tetraciclina (1955), vancomicina
(1955), meticilina (1960), ampicilina (1961), etc.

Inca din 1945, intr-un interviu, Fleming
avertiza lumea medicala ca o utilizare abuziva a
penicilinei ar putea conduce la selectarea unor
tulpini bacteriene rezistente la acest antibiotic.
Intr-adevir, pana la sfarsitul deceniului, peste 50
% din tulpinile de Staphylococcus aureus izolate
din prelevatele bolnavilor dobandisera rezis-
tentd. Treptat, au inceput sa fie semnalate tulpi-
ni devenite rezistente la antibiotice (1950 — E.
coli: la sulfonamide, 1953 — Shigella: la sulfo-
namide, tetracicline, streptomicind, cloram-
fenicol, etc.). Din 1970, fenomenul rezistentei la
antibiotice a inceput sd atragd atentia lumii
medicale. Euforia nejustificatd si relativa
relaxare instalate in randul specialistilor ca urmare
a victoriilor repurtate in fata infectiilor au facut
loc, mai ales in ultimele decenii, unei ingrijorari
crescande privind viitorul acestui domeniu
medical. Cele mai dificile probleme terapeutice se
coreleaza in prezent cu infectiile cu germeni care
au dezvoltat mecanisme redutabile de rezistenta la
antibiotice ca MRSA (Methicillin resistant
Staphylococcus aureus), VRSA (vancomycin-
resistant ~ Staphylococcus  aureus),  VISA
(vancomycin  intermediate Staphylococcus
aureus), VRE (vancomycin resistant Entero-
coccus), MRCNS (Methicillin resistant coagulase
negative staphylococci), enterobacterii  ESBL
(extended spectrum fS-lactamases).

Bolile infectioase domina inca patologia
in unele regiuni de pe glob. In prezent se poate
discuta despre emergenta si re-emergenta unora
dintre acestea si de dificultatile de terapie pe care
le implici. In viitor sunt necesare eforturi

sustinute §i convergente pentru descoperirea unor
noi antibiotice §i pentru utilizarea cu maxim
discernamant al celor deja introduse in folosinta
pentru terapia bolilor umane, veterinare si
vegetale, n agriculturd sau in alte domenii.
Programele de supraveghere a rezistentei
microbiene la antibiotice, in scopul cunoasterii
pattern-urilor din fiecare regiune geografica, sunt
esentiale pentru implementarea unor masuri §i
practici care sda reducd dezvoltarea i
raspandirea acestui fenomen.
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