
efectele de stimulare ale proteinosintezei fiind mai puţin exprimate. Se con
chide că acţiunea Ripasonului e<>te mai apropiată de condiţiile in care se des
făşoară reg~nerareJ fiz " ologică a ficatului. 

Sosit la redacţie: la 10 noiembrie 1966. 
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Disciplina de epidemiologie (cond.: prof. L . Boer) a l.M.F. 
din Tg.-Mureş 

CONTRIBUŢII LA STUDIUL RASPINDIRII REZISTENŢEI 
EPISOMALE A BACTERIILOR FAŢA DE ANTIBIOTICE 

(FACTORUL R) 

L. Boer• 

Factorul R, sau factorul de rezistenţă transferabilă la bacterii (rezistenţă 
fată de antibiotice de natură episomală. .,infectious resistance factor·• sau 
,.drug resistance transfer !actor~ ) din punct de vedere biochimie este un ADN 
cu greutate moleculară mai mică decît cel cromosomal din punct de vedere 
genetic fiind o replică parţială a ADN cromosomal, care îndeplineşte ţuncţia 
de mesager intre două bacterii unite prin conjugare iar din punct de vedere 
biologic o formă de apărare a bacteriilor in lupta pentru existenţă. 

Spre deosebire de rezistenţa strins legată de molecula de ADN a cro
mosomului, factorul R in stare neintegrată (episom. sau plal'mid) se poate 

• N_ Kelemen colaborato1· tehnic. 
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elimina cu ajutorul derivatelor de acridină. şi se transferă la alte bacterii 
nu numai la aceeaşi specie bacteriană., ci la specii, genuri şi familii bacteriene 
diferite. -

Factorul R are o mare capacitate invasivă, la bacteriile care il recep
ţionează re~ent (HFRT = high frequency resistance transfer) şi este emina
'Tlent multiplu in sensul că un singur antibiotic poate declanşa sinteza in 
bacteria respectivă a mai multcr factori (determinante, caractere) R activi 
faţă de mai multe antibiotice. 

In terminologia genetică recentă. factorii R se notează cu litere mari: 
P = rezistenţa episcmală fată de penicilină; C = cloromicetină; S = strep
tomicină; T = tetraciclină; N = neomicină; E= erilromicină.; Po = polimy
xină B. 

In studiul ce u1·mează, vom analiza natura episomală a rezistenţei faţă de 
antibiotice la unele fUşe de Enterobacteriaceae. Pseudomonadaceae şi Bacilla
ceae, izolate de noi in perioada anilor 1961-1967. 

Material şi metodă 

1. Seria de suşe notate A1-A163 au fost izolate în anul 1961 dintr-un basln 
wlect~r de rpii p:>tabilă. fiind identificate de noi ca suşe de: Aeromonas typhoidea. 
specie nedescrisă încă în literatura de specialitate. 

2. Seria de Salmonella abony. 37 suşe izolate de la bolnavi suferinzi de in
fectii intra~pital;ceşti în anul 1965. 

3. Seria V1-V63 izolată in anul 1965 din apa riului M. suşe identificate ca 
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae şi Bacillaceae. 

4. Seriile E1-Em cuprinzînd 90 de suşe izolate în anul 1967 din materiile fe
cale ale unor bolnavi suferind de infecţii aeriene; identificate: Escherichia. 

5. Seriile M1. Mn, Mm şi M1v, cuprinzînd 120 de suşe izolate din apa rîulul 
1\1 în anul 1967. similare seriei V. din 1965. 

Metodele de s:udiu au fost următoarele: 
a) menţinerea suşelor pe geloză semilichidă (0.5%) cu ermchzarea prin para-

tinare a dopurilor şi pasaje - selectare la 2 luni; 
b) controlul prin teste enz.imatice şi serologice la 2 luni; 
c) la experienţele genetice s-au utilizat următoarele medii de cultură: 
- mediul lichid (şi solid) complet: extr. de carne Difco 5 g/1; peptonă Difco 

10 g/1; NaCl 5 gfl; ajustare la pH 7.4; pentru mediul solid se adaogă geloză 
(agar) 20 gli; 

- mediul EMB (eosin-methylen-bleu): yeast-extract Difco 1 g.1; peptonă DHco 
10 g '1 ; P04H2K 2 g/1; P04HNa2 1 g/1; albastru de metilen 0.065 gfl; eosină (Grueb
ler. gelblich) 0.4 gjl; gelo7.ă Difco 20 g/1; sterilizare; ajustare la pH 7.4; 

- mediu lactozat cu indicator: extr. de carne Difco 5 gjl; peptonă Difco 
10 g:l; NaCl 5 g/1; geloză 20 g/1; sterilizare; pH 7.4 ; din sol. lactoză 20% sterili
zată prin filtrare se adaogă 50 mJ/1 şi albastru! de bromtimol ca indicator. din 
solutia sterilizată. 4 ml/1 din sol. 2%.. 

d) La experientele de eliminare a factorilor R s-a utilizat mediul lichid 
.. complet" cu adaos de acridină.-cranj ŞI acridină.-roşu 50 y (mcg) la mJ mediu; 
-- mcubarea culturilor 24 şi 48 ore. la 37° C apoi însămînţare pe mediu EMB şi 
lactozat cu indicator: incubare 18 ore; selectare a 30-30 de colonii şi determinarea 
sensibilităţii faţă de antibiotice prin difuziomelrie simplă. 

e) La experienţele de conjugaTe. suşele au fost însămînţate in mediul lichid 
.. complet" (V. pct. c.) s-au in<'ubat 18 ore la 37° C. apoi s-au amestecat in propor
tia: donor 1 parte. receptor 4 părţi; urmează o nouă incubare de 2 ore la 37°C. 
diluare 1/10. apoi dispersare de 0.5 mi. amestec pe mediile EMB şi lactoz.at sim
plu; (în plăci Petri de 10 cm diametru); incubare de 18 ore la 37° C. selectare de 
cite 30 colonii din fiecare (donor ŞI receptor pe 2 medii) şi executarea testării 
sensibilităţii pe calea difuziometrică. 

f) La testarea sensibilităţii suşelor s-a utilizat metoda difuziometrică dupa 
natetoda noastră descrisă intr-o lucrare anterioară 
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Rezultate 

I . Din &erta V izolată din apă in anul 1965 s-au test.1.t pentru antibiograme 
42 suşe, aflindu-se 4 suşe cu un singur factor R (R1); 7 suşe cu 2 factori R (R~) 

şi două suŞe cu 3 factori R (R3); - (21% factori multipli). 
II . Din &erta A . (Aeromonas 1961) s-au testat 60 de subculluri in 1967, aflin

du-se : R3 - 2 suşe; R4 - 30 suşe; R;, - 24 suşe şi ~ - 4 suşe (100% factori 
multipli) . 

III . Din serta S. (S~lmonella abony) s-.au testat 37 suşc. aflindu-se: R;,-6 
suşe; R6-23 suşe; şi R 7-8 suşe (100% factori mu!Lipli). 

Comparind aceste date. reiese că factorii R multipli dU fO!it deja prezenţi 
in proporţie de 100% la bolnavi (anii 1961-1965. seriile A şi S) şi numai in 21 Oft 

in apa riului testată in anul 1965. 

IV. Seria Mr-Mrv (1967) prezintă două aspecte: (iz.olări din acelaşi riu, ca 
seria V) : 

1. ereşte mult proporţia factorilor R multipli faţă de anul 1965 (75%-88% 
faţă de 21 %> şi 

2. răspîndirea acestor factori se observă atit in microflora "a monte" de oraş. 
cit şi ,.avale" după revărsarea apelor reziduale. 

Aceste constatări dovedesc răspîndirea mare a factorilor R multipli in toate 
categoriile de populaţie riverană. in numai 2 ani de zile! 

V. Experienţele de eliminare a factorilor R cu acTidină au dat următoarele 
rezultate : (vezi tabelul nr. 1 şi 2). 

Eliminarea factorilor R prin acridin-oranj 50 mcgjml mediu ; 
cultivare: 24-48 ore. 

Cu acridin-oranj s-au eliminat 4 factori R din Aeromonas. 7 factori din 
Escherichia şi 5 factori din Salmonella. 

Eliminarea factorilor R prin acridin-roşu. 50 mcg(ml mediu; 
cultivare: 2-l-48 ore. 

Cu acridin-roşu s-au eliminat 4 factori R din Aerornonas, 2 faetori R din 
Escherichia şi 3 factori R din Salmonella , 

VI. La ex-perienţele de conjugare am utilizat următoarele suşe bacteriene : 
Factorii R transfernţi prin conjugare de la A 14(1 la Er-22 au fost : S. E. T 

In bloc. şi S. T ca segregant (factori R3 şi R2) . 

Discutarea rezultatelor şi concluzii 

In lucrări anterioare am expus rezultatele noastre referitoare la natura 
cpisomilor, insistind pe lar,g asupra episomului (factor) R. 

Cercetările din prezenta lucrare justifică constatările autorilor din ţară 
şi străini, care au dovedit răspîndirea largă in natură a factorului R, in no
tiunea ,.natură" fiind cuprins şi omul şi animalele. 

Persistenta factorilor R in genurile Salmonella şi Pseudomonas (specia 
Aeromonas) timp de doi, respectiv 6 ani ridiCă problema integrării acestui 
factor in crm:nosom, chiar în cazul menţinerii suşelor bacteriene la tempera
tura camerei timp de 2-6 ani . justificind ipoteza noastră expusă în lucrarea 
amintită. 

Experientele "in vitro" executate pînă in prezent arată, că transferul 
rezistentei din ADN genetic cromosomal prin ADN extras din celula bacte
riană donatoare (transformare) necesită cantităţi mari de ADN; aceleaşi posi
bilităţi reduse există şi in cazul transferării fragmentelor de cromosom prin 
bacteriofagi (transducţie); in plus, cele două mecanisme amintite au ca re
zultat şi o modificare profundă a bacteriilm· receptoare, care devin mai 
puţin viabile decit celulele parenterale din care au luat naştere şi se pierd 
in procesul de selecţiune ce urmează in generatiile următoare . 
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Tabelul nr . 1. -

1 
Nr. 

i Factori R Factori R Factori R 
crt. Denumirea suşei inainte de rămaşi după 

eliminaţi 
1 tratament tratament 

--
J. lac- A 14o - 1 

1 (Aeromonas 
1 S.C.T.Po typhoidea) P.S.C.E.T.Po 

1 

P.E 

2. lac+ Eu-a 
(Escherichia) P.S.C.E.N.T.Po 

1 

- 1 P.S.C.E.N.T .Po 
1 

3. lac- Sg6a 1 

(Salm. abony) P.S.C.E.N.T.Po ' P.S.E.T. 1 C.N.Po 1 

-1 . lac- Sao 1 
'"-l 

1 

(Salm . abony) P.S C.E.N.T .Po C.E.T.Po P.S.N 

- -- ------ ------
Tabelul nr 2. 

Nr. Factori R Factori R Factori R 
1 crt. Denumirea suşei inainte de 1ămaşi după 

eliminaţi tratament tratament 

J. lac- A140 
(Aeromonas 
typhoidea) P.S.C.E.T.Po P .E S.C.T.Po 

2. lac + Eu-a 
(Escherichia) P .S.C.E.N.T.Po P .SC.E.T N.Po 

3. lac- ~a 
(Salm. abony) P.S.C,E.N.T .Po P .S.C.E.T.Po N 

4. lac - ~so 
1 (Salm . abony) P.S.C.E.N.T.Po C.E.T.Po P,S.N 

Tabelul nr. • 
Nr. Suşa .. donor" Factori R conţinuţi in suşă ci-t. 

1. la,- A 140 (Aeromonas) P.S.C.E.T,Po (R6) 

2. Lac+ Eu-a (Escherichia) P .S.C.E.N.T .Po (R1) 

Tabelul nr. 4. 
1 

1 1 

1 Nr. 
Suşa .. receptor" Factori R con ţinuţi in suşă crt. • . 

3. lac - V 11 !Bacillus polymyxa) (R-) 

4. lac+ E•-22 (Escherichia) P(R 1) 

2 



,Jn vivo~ transformarea şi transducţia se întîmplă cu o f1·ecvenţă şi mai 
redusă. decit .,in vitro", deoarece ar fi nevoie de cantităţi mari de ADN ge
netic şi de particule fagice transductoare ale rezistentei, ori aceste cantităţi 
man nu se pot pune in evidenţă prin cercetările directe ale biocenozelor 
naturale. deci nu sint prezente. 

ln cazul episomi!or R situaţia e cu totul alta. Celulele donatoare (donor) 
clibert>ază episomii intr-un număr mare ; conjugarea celulelor bacteriene se 
petrece cu o frecvenţă mare la bacteriile. care recep~ionează recent factorii 
R (HFRT = high frequency resistance transfer). In plus, prezenţa factorului 
R nu dăunează bacteriei care il poartă . aceasta rămînînd tot atît de viabilă, 
ca inainte de a recepţiona factorul R. care este un factor de apărare şi nu 
nociv. ca bacteriofagul sau colicinele. 

Descoperirea factorilor cu rezistenţă multiplă transjerauilă a contribuit 
1?. explicaţia apariţiei in masă a fenomenului de rezistenţă. 

Studiile noastre au demonstrat existenta rezistentei mulhple pe terito
riul nostru atit la suşele izolate de la bolnavi, cit şi la cele izolate din apele 
dE: suprafată . 

Importanta epidemiologică a constatărilor de mai sus este mare. Prin 
ir:.stalar ea tot mai frecventă a rE:zistenţei multiple lupta contra infec(iilor de
vine mai dificilă şi sintem obligaţi de a găsi unele metode adecvate de 
profilaxie. 

Intr-<> altă serie de cercetări am ajuns la concluzia, că factorii R nu-şi 
au originea in bacteriile saprofite din mediul fizic extern, ci se formeazil. 
ir. cavităţile naturale ale corpului uman şi animal. in cazul nostru in intes
tin (3) . 

In cursul experientelor noastre am reuşit să transferăm factorii R din 
Escherichia . Salmonella şi Pseudomonas-Aeromonas in Bacillus polymyxa. 

Sosit la redactie : 2 octombrie 1967. 
Bibliografia la autor. 

Clinica ch i rurgicală nr. I (cond .: pra f. Z . Pa pai. doctor in medicina). 
Catedra de morfopatologie (cond.: t:onf. F . Gyergyay. doctor in medicină) 

a I.M .r'. din T~ .-Mut·eş 

CONSIDERAŢII IN LEGĂTURA 
CU PRODUCEREA HIPERTENSIUNII PORTALE EXPERIMENTALE 

LA CriNI 

Z. Papai, N. Csiky , L. Vineze 

Model experimental de hipertensiune portala (HP) , varice esofagiene şi 
ascită survenite în ciroză hepatică nu există . HP experimentală se reali
zează prin producerea unui obstacol mecanic în curentul sanguin pre-intra 5i 
posthepatic. 

Animalele curente de labprator nu rezistă experimentului acut doar ci
teva ore. pier inaintea aparitiei ascitei (1) . 

O serie de cercetători au reuşit să producă HP şi ascită prin obliterarea 
repetată şi progresivă fie a venei parte (2, 3. 4). a venei cave inferioare, 
fie a venelor hepatice (5-9). altii prin obstacol in curentul intrahepatic. pro
liferarea tesutului conjunctiv hepatic şi modificarea structurii hepatice (10-18). 

In comunicarea noastră prezentăm HP si ascita experimentală realizată 
prin obstacol in curentul sanguin intrahepatic. provocat de ligatura partial.\ 
a coledocului şi strîmtorarea treptată si repetată a venelor hepatice. 
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