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Rezumat

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) reprezintd una dintre cele mai presante provocari globale pentru
medicina veterinara, sanatatea publica si securitatea alimentara. Utilizarea extensiva si uneori necontrolata
a antibioticelor in animale contribuie la selectia si diseminarea bacteriilor rezistente in ferme, in mediul
inconjurator si de-a lungul lantului alimentar. in acest context, probioticele au dobandit o atentie crescanda
ca alternativa sustenabila si sigura la antimicrobienele conventionale. Acest review analizeaza in mod
integrativ mecanismele prin care probioticele pot reduce necesitatea utilizarii antibioticelor si pot limita
aparitia AMR, incluzdnd competitia pentru nutrienti si receptori, productia de bacteriocine si acizi organici,
modularea raspunsului imun, consolidarea barierei intestinale si reglarea comunitéatilor microbiene. Sunt
evaluate dovezile provenite din studii in vitro, in vivo si trialuri clinice veterinare, aplicabile la rumegatoare,
suine, pasari si animale de companie. De asemenea, sunt discutate provocarile asociate utilizarii
probioticelor, precum variabilitatea tulpinilor, stabilitatea in produsele comerciale, dozele eficiente,
riscurile de transfer genetic si limitarile reglementare. Analiza evidentiaza faptul ca probioticele reprezinta
o componenta promitatoare intr-o strategie multifactoriala de reducere a rezistentei antimicrobiene, dar nu
o solutie singulara. in final, sunt identificate directiile prioritare de cercetare pentru optimizarea aplicarii
probioticelor in medicina veterinara moderna.

Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the most pressing global challenges for veterinary medicine,
public health and food security. The extensive and sometimes uncontrolled use of antibiotics in animals
contributes to the selection and dissemination of resistant bacteria on farms, in the environment and along
the food chain. In this context, probiotics have gained increasing attention as a sustainable and safe
alternative to conventional antimicrobials. This review analyzes in an integrative manner the mechanisms
by which probiotics can reduce the need for antibiotic use and limit the emergence of AMR, including
competition for nutrients and receptors, production of bacteriocins and organic acids, modulation of the
immune response, strengthening the intestinal barrier and regulation of microbial communities. Evidence
from in vitro, in vivo and veterinary clinical trials, applicable to ruminants, swine, poultry and companion
animals, is evaluated. Challenges associated with the use of probiotics, such as strain variability, stability
in commercial products, effective doses, risks of gene transfer and regulatory limitations, are also
discussed. The analysis highlights that probiotics represent a promising component in a multifactorial
strategy to reduce antimicrobial resistance, but not a single solution. Finally, priority research directions
are identified to optimize the application of probiotics in modern veterinary medicine.

Introducere veterinare, sanatatii publice si securitatii

alimentare.  Organizatile internationale,

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) precum Organizatia Mondialda a Sanatatii

reprezinta una dintre cele mai grave (OMS), Organizatia Mondiald pentru

amenintari contemporane la adresa sanatatii  Sanatatea Animalelor (WOAH) si Organizatia
globale, cu implicatii majore asupra medicinei
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pentru Alimentatie si Agriculturda (FAO),
recunosc AMR ca o problema complexa,
determinatad de interactiunea dintre oameni,

animale si mediu, necesitdnd abordari
integrate si sustenabile 4%

in  medicina veterinara, utilizarea
antimicrobienelor este esentiala pentru

prevenirea si tratarea bolilor infectioase, insa
administrarea excesiva, inadecvata sau

profilactica a acestora a contribuit
semnificativ. la selectia si diseminarea
bacteriilor rezistente. In special in sistemele
intensive de crestere a animalelor,

antibioticele au fost utilizate nu doar in scop
terapeutic, ci si pentru preventie sau, istoric,
ca promotori de crestere. Aceste practici au
favorizat aparitia si persistenta tulpinilor
bacteriene multirezistente, care pot fi
transmise intre animale, de la animale la om
si Tn mediul Tnconjurator prin intermediul
lantului alimentar, al apei si al solului 8

Patogeni de importanta veterinara si
zoonotica, precum Escherichia coli,
Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Enterococcus spp. si Staphylococcus aureus,
prezintd rate crescute de rezistentd la
multiple clase de antimicrobiene, limitand
optiunile terapeutice si crescand riscul de
esec al tratamentelor (7

Conceptul One Health subliniaza
interdependenta dintre sanatatea animalelor,
sanatatea umana si mediul Tnconjurator,
evidentiind faptul ca rezistenta antimicrobiana
nu poate fi abordata eficient prin interventii
izolate (14

Din aceasta perspectiva, reducerea
utilizarii antibioticelor in medicina veterinara a
devenit o prioritate globala, stimuland
cercetarea si implementarea unor alternative
non-antibiotice sigure si eficiente.

Printre aceste alternative, probioticele au
atras un interes considerabil datorita
potentialului lor de a sustine sanatatea
animalelor fara a exercita presiune selectiva
directa asupra bacteriilor patogene.

Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care, atunci cand sunt
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administrate in cantitati adecvate, confera un
beneficiu pentru sanatatea gazdei ("9

In medicina veterinard, acestea sunt
utilizate pentru mentinerea sau restabilirea
echilibrului microbiotei intestinale,
imbunétatirea digestiei, modularea
raspunsului imun si reducerea incidentei
infectiilor, Tn special la nivel gastrointestinal
(37)

Cele mai utilizate tulpini probiotice
apartin genurilor Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Bacillus si
Saccharomyces, fiind adaptate diferitelor
specii animale si sisteme de productie (¢

Figure 1. Saccharomyces — imagine microscopica
Sursa: https://ar.inspiredpencil.com/pictures-

2023/saccharomyces-microscope

Interesul pentru probiotice Tn contextul
AMR deriva din capacitatea acestora de a
actiona prin mecanisme multiple, distincte de
cele ale antibioticelor conventionale.
Probioticele pot inhiba dezvoltarea bacteriilor
patogene prin competitie pentru nutrienti si

situsuri de adeziune, producerea de
bacteriocine si acizi organici, inhibarea
formarii  biofilmului si interferenta cu

mecanismele de comunicare bacteriana %

In plus, acestea pot modula réspunsul
imun al gazdei si pot consolida bariera
intestinala, reducand susceptibilitatea
animalelor la infectii si, implicit, necesitatea
utilizarii antimicrobienelor 2)

Un aspect deosebit de relevant in
contextul rezistentei antimicrobiene il
reprezinta influenta probioticelor asupra

microbiotei intestinale ca rezervor de gene de
rezistentd. Prin stabilizarea comunitatilor
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microbiene si limitarea proliferarii bacteriilor
oportuniste, probioticele pot contribui indirect
la reducerea transferului orizontal al genelor
de rezistenta antimicrobiana “7)

Totusi, acest domeniu ramane complex,
deoarece anumite tulpini probiotice pot purta
ele insele gene de rezistentd, subliniind
importanta selectiei riguroase si a evaluarii
sigurantei acestora 20

2. Rezistenta la antimicrobiene in
medicina veterinara

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) in
medicina veterinara reprezintd o problema
majora de sanatate animala si publica, fiind
strans legata de utilizarea antimicrobienelor
in cresterea animalelor de ferma si in practica
clinica veterinara.

Antibioticele sunt indispensabile pentru
tratamentul  infectiilor  bacteriene, insa
utilizarea lor excesiva, necorespunzatoare
sau profilacticd a condus la selectia si
raspandirea bacteriilor rezistente, cu impact
direct asupra eficacitatii terapiilor disponibile
(38).

In sectorul zootehnic, antimicrobienele
au fost utilizate nu doar pentru tratament, ci Si
pentru prevenirea bolilor si, istoric, ca
promotori de crestere.

Desi utilizarea promotorilor de crestere a
fost interzisa Tn Uniunea Europeand, aceasta
ramane o practica intalnita in anumite regiuni
ale lumii, contribuind la presiunea selectiva
exercitatd asupra microbiotei animale “6)

Aceastd presiune favorizeaza aparitia
bacteriilor multirezistente, care pot persista in
populatiile animale si pot fi transferate catre
oameni prin contact direct, produse
alimentare sau mediu.

2.1. Principalele bacterii rezistente
asociate animalelor

Numeroase bacterii de importanta
veterinara si zoonotica au dezvoltat rezistenta
la una sau mai multe clase de antimicrobiene.

Escherichia coli este adesea utilizata ca
bacterie indicator pentru monitorizarea AMR,
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find frecvent izolata atat de la animale
sanatoase, céat si de la animale bolnave.

Tulpinile de E. coli producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins (ESBL)
reprezinta o preocupare majora in fermele de
suine si pasari (18

Salmonella spp. si Campylobacter spp.,
agenti etiologici importanti ai toxiinfectiilor
alimentare la om, prezinta rate crescute de
rezistentd la fluorochinolone, macrolide si
tetracicline, antibiotice utilizate frecvent in
medicina veterinara.

De asemenea, Enterococcus spp. Si
Staphylococcus aureus, inclusiv tulpinile
meticilino-rezistente (MRSA), sunt raportate
tot mai des la animale de ferma si animale de
companie, subliniind riscul de transmitere
interspecifica a rezistentei 24

Figura 2. Salomenlla — renditie 3D
Sursa:https://www.biomerieux.com/corp/en/education/

resource-hub/food-safety-quality/scientific-
library/salmonella.html

2.2. Mecanismele dezvoltarii si
diseminarii rezistentei antimicrobiene

Bacterile pot dezvolta rezistentd
antimicrobiana prin mutatii genetice sau prin
dobandirea de gene de rezistentd prin
transfer orizontal (conjugare, transformare
sau transductie).

Microbiota intestinala a animalelor joaca
un rol esential in acest proces, actionand ca
un rezervor de gene de rezistentd, cunoscut
sub denumirea de ,rezistom” “7)

Administrarea repetatd de antibiotice
poate  perturba  echilibrul  microbiotei
intestinale, favorizand proliferarea bacteriilor
oportuniste si facilitdnd schimbul de material
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genetic intre microorganisme. Acest fenomen
este amplificat in conditii de densitate mare a
animalelor si igiena deficitara, frecvente in
sistemele intensive de productie

AT Y

Figura 3. Camphylobacter — renditie 3D
Sursa:https://www.biomerieux.com/corp/en/education/
resource-hub/food-safety-quality/scientific-

library/campylobacter.html

2.3. Impactul rezistentei antimicrobiene
asupra sanatatii animale si publice

AMR are consecinte directe asupra
sanatatii  animalelor, manifestate  prin

Production of
antimicrobial
against pathogen
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cresterea incidentei infectiilor greu tratabile,
prelungirea duratei bolii, cresterea mortalitaii
si a costurilor de productie.

in plus, esecul tratamentelor
antimicrobiene poate conduce la utilizarea
unor antibiotice de importanta criticad pentru

medicina umana, amplificAnd riscul de
selectie a rezistentei )
Din  perspectiva sanatati  publice,

animalele si produsele de origine animala pot
actiona ca surse de bacterii rezistente sau de
gene de rezistenta, contribuind la raspandirea

globala a AMR.
Aceasta interconectare  subliniaza
importanta abordarii One Health, care

recunoaste faptul ca strategiile de combatere
a rezistentei antimicrobiene trebuie sa fie
coordonate intre sectoarele veterinar, uman
si de mediu (3

Binding of MAMPs on
probiotics to host PRRs

Innate immunity:
* Production of mucin
- Tightening of tight junctions
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Figura 4. Mecanismele de actiune a probioticelor la nivelul intestinului
Sursa: Probiotics in Perspective, Shanahan, Fergus Gastroenterology, 139(6): 1808-12.
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2.4. Strategii actuale de reducere a
utilizarii antimicrobienelor in medicina
veterinara

Pentru a limita dezvoltarea si
diseminarea AMR, au fost implementate
diverse strategii la nivel global si regional,
incluzand utilizarea prudenta a antibioticelor,
imbunétatirea biosecuritatii, vaccinarea si
monitorizarea consumului de antimicrobiene.
Cu toate acestea, eficacitatea acestor masuri
este adesea limitatd de factori economici,
logistici si de conformare

In acest context, interesul
alternative non-antibiotice,
probioticele, a crescut semnificativ.

Acestea sunt considerate instrumente
promitatoare pentru prevenirea infectiilor si
reducerea dependentei de antimicrobiene,

pentru
precum
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fara a contribui direct la presiunea selectiva
asupra bacteriilor patogene “8)

Probioticele pot contribui la combaterea
rezistentei antimicrobiene prin mecanisme
indirecte, cum ar fi stabilizarea microbiotei
intestinale, inhibarea colonizarii patogenilor si
reducerea incidentei bolilor infectioase.

Prin scaderea necesitatii tratamentelor
antimicrobiene, acestea pot juca un rol
important Tn  strategiile integrate de
management al sanatatii animale “2)

Totusi, utilizarea probioticelor trebuie
evaluata critic, deoarece anumite tulpini pot
purta gene de rezistenta antimicrobiana.

Prin urmare, selectia riguroasa si
evaluarea sigurantei acestora sunt esentiale
pentru a evita efectele nedorite si pentru a
maximiza beneficiile in lupta impotriva AMR.

Tabelul 1.

Mecanismele probioticelor implicate in reducerea rezistentei antimicrobiene si dovezi

Mecanism Descriere

Competitie pentru

Colonizarea niselor intestinale

experimentale

Relevanta pentru

Tip de
dovezi
In vitro, in

Referinte-
cheie

Lebeer et

AMR
Limitarea expansiunii

nutrienti si receptori de catre probiotice bacteriilor rezistente vivo al., 2008
Producerea de Inhibarea specifica a Alternativa non- In vitro Cotter et al.,
bacteriocine patogenilor antibiotica 2013
Reducerea pH-ului Producere de acizi organici Inhibarea In vivo Plaza-Diaz
intestinal Enterobacteriaceae etal., 2019
Inhibarea biofilmului Interferenta cu adeziunea Creste susceptibilitatea In vitro Sharma et
bacteriana patogenilor al., 2020
Modularea imunitatii Activarea macrofagelor si Reducerea frecventei In vivo Kogut, 2019
gazdei limfocitelor infectiilor
Stabilizarea microbiotei Mentinerea diversitatii Limitarea transferului Metageno van Schaik,
microbiene genelor AMR mic 2015

3. Probioticele: caracteristici generale
si criterii de selectie

Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care, administrate Tn
cantitdti adecvate, conferd un beneficiu

pentru sanatatea gazdei. Aceasta definitie,
propusa inital de FAO si OMS, este
acceptata pe scara larga si aplicabild atat in
medicina umana, cat si in medicina
veterinard. Tn context veterinar, probioticele
sunt utilizate pentru sustinerea séanatatii
intestinale, imbunatatirea performantelor
productive, modularea sistemului imunitar si

16

reducerea incidentei bolilor infectioase, in

special a celor enterice (26:44)-

3.1. Specii si tulpini probiotice utilizate in
medicina veterinara

Eficacitatea probioticelor este
dependenta de specie si, mai ales, de tulpina,
deoarece proprietatile functionale nu pot fi
generalizate la nivel de gen sau specie. in

medicina veterinara, cele mai frecvent
utilizate probiotice apartin genurilor
Lactobacillus, Bifidobacterium,

Enterococcus, Bacillus si Saccharomyces.
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Aceste microorganisme sunt utilizate atat
la animalele de ferma (rumegatoare, suine,
pasari), cat si la animalele de companie, fiind
adaptate particularitatilor ~ fiziologice si
microbiologice ale fiecarei specii (1% Speciile
de Lactobacillus si Bifidobacterium sunt
asociate in principal cu efecte benefice
asupra microbiotei intestinale si imunitatii
mucoaselor, in timp ce Bacillus spp., datorita

capacitatii de formare a sporilor, prezinta o
stabilitate crescuta in conditii de procesare
industriala si depozitare. Saccharomyces
boulardii este utilizatd frecvent pentru
prevenirea si managementul tulburarilor
gastrointestinale asociate administrarii de
antibiotice 9

Tabelul 2.
Tulpini probiotice utilizate Tn medicina veterinara, efecte biologice si dovezi stiintifice relevante

Gen / specie Specii

animale

Efecte principale
observate

Impact asupra utilizarii
antibioticelor / AMR

Referinte-
cheie

probiotica

Lactobacillus spp. Suine, Competitivitate cu Reducerea incidentei diareei FAO/WHO
pasari, patogenii, scaderea pH- post-intarcare; scaderea (2002);
caini, pisici ului intestinal, necesitéatii tratamentelor Dowarah et al.,
stimularea IgA antimicrobiene 2017
Bifidobacterium Suine, cdini  Stabilizarea microbiotei, Reducerea disbiozei Markowiak &
spp. efect antiinflamator asociate antibioticelor Slizewska, 2017
Enterococcus Pasari, Producere de Scaderea colonizarii Franz et al.,
faecium suine bacteriocine, inhibare patogenilor rezistenti 2011
Salmonella si E. coli
Bacillus subtilis / Pasari, Sporulare, stabilitate Reducerea mortalitatii si a Cutting, 2011
B. licheniformis suine crescuta, stimularea utilizarii profilactice a
digestiei antibioticelor
Saccharomyces Caini, suine Protectia mucoasei Prevenirea recurentei McFarland,
boulardii intestinale, infectiilor post-antibiotic 2010

neutralizarea toxinelor

3.2. Criterii de selectie a tulpinilor
probiotice

in vivo, ideal prin trialuri controlate specifice
speciei animale tinta 6

In contextul luptei impotriva rezistentei
antimicrobiene,  selectia  riguroasd a
probioticelor devine esentiala. Doar tulpinile
bine caracterizate, sigure si sustinute de
dovezi stiintifice pot contribui real la
reducerea utilizarii antibioticelor si la limitarea
diseminarii AMR.

Astfel, probioticele trebuie privite nu ca
solutii  universale, ci ca instrumente
complementare intr-o strategie integrata de
management al sanatati animale, in
concordanta cu principiile One Health (19

Selectia unei tulpini probiotice adecvate
pentru utilizare veterinara trebuie sa se
bazeze pe criterii stricte de siguranta,
eficacitate si stabilitate.

Un criteriu esential este siguranta
microbiologica, incluzand absenta
potentialului patogen, a factorilor de virulenta
si a genelor de rezistentd antimicrobiana
transferabile.

In contextul AMR, acest aspect este
deosebit de important, deoarece unele tulpini
pot actiona ca rezervoare de gene de
rezistentd, ceea ce contravine scopului
utilizarii probioticelor ?1:27)

De asemenea, tulpinile probiotice trebuie
sa fie capabile sa supravietuiasca tranzitului
prin tractul gastrointestinal, sa adere la
mucoasa intestinala si sa exercite efecte
functionale = demonstrabile.  Eficacitatea
acestora trebuie sustinuta de studii in vitro si

3.3. Diferente intre probioticele utilizate la
animalele de ferma si cele de companie

Utilizarea probioticelor difera semnificativ
intre animalele de ferma si animalele de
companie, atat in ceea ce priveste
obiectivele, cat si selectia tulpinilor.
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in productia animala, probioticele sunt
utilizate Tn principal pentru preventie,
cresterea performantelor productive  si
reducerea utilizarii antibioticelor la nivel de
grup. In acest context, sunt preferate tulpini
robuste, stabile si usor de administrat in
furaje sau apa ®

In cazul animalelor de companie,
utilizarea probioticelor este mai frecvent
asociata cu managementul clinic al disbiozei,
enteritelor cronice sau efectelor adverse ale
terapiei antibiotice. Aici, accentul este pus pe
siguranta, tolerabilitate si adaptarea la
microbiota specifica speciei ©

Probioticele veterinare sunt disponibile
sub diverse forme de administrare, incluzand
pulberi, granule, capsule, paste orale sau
furaje functionale. Doza eficienta variaza in
functie de tulpind, specie animala si scopul
utilizarii, iar lipsa unei standardizari clare
reprezintd una dintre limitarile majore ale
aplicarii acestora in practica.

Stabilitatea  produsului
depozitarii Si mentinerea
microorganismelor pana la momentul
administrarii  sunt factori critici care
influenteaza eficacitatea probioticelor. n
acest sens, tulpinile sporulate (Bacillus spp.)
sau utilizarea tehnologiilor de
microincapsulare oferi  avantaje
semnificative )

durata
viabilitatii

pe

pot

4. Mecanismele prin care probioticele
pot reduce rezistenta antimicrobiana

Probioticele nu actioneaza ca agenti
antimicrobieni clasici, Tnsa pot contribui
semnificativ. la  reducerea rezistentei
antimicrobiene printr-o serie de mecanisme
directe si indirecte. Aceste mecanisme
vizeaza atat bacteriile patogene, cét si gazda
si microbiota comensala, rezultdnd Tintr-o
reducere a incidentei infectiilor si, implicit, a
necesitatii utilizarii antibioticelor in medicina
veterinara.

4.1. Competitia pentru nutrienti si situsuri
de adeziune
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Unul dintre cele mai importante
mecanisme prin care probioticele limiteaza
colonizarea  bacteriilor patogene este
competitia pentru nutrienti si pentru situsurile
de adeziune de la nivelul mucoasei
intestinale.

Tulpinile probiotice pot adera eficient la
epiteliul intestinal, ocupand nise ecologice
care altfel ar putea fi exploatate de patogeni
precum Escherichia coli, Salmonella spp. sau
Clostridium perfringens ")

Prin reducerea capacitatii patogenilor de
a se atasa si multiplica, probioticele pot
preveni instalarea infectiilor, in special in
perioadele critice, precum intércarea la purcei
sau primele saptamani de viata la puii de
carne. Acest efect profilactic contribuie
indirect la diminuarea utilizarii
antimicrobienelor in productia animala ¢

4.2. Producerea de substante
antimicrobiene

Numeroase tulpini probiotice produc
compusi antimicrobieni naturali, inclusiv acizi
organici (acid lactic, acid acetic), peroxid de
hidrogen si bacteriocine.

Bacteriocinele sunt peptide
antimicrobiene cu spectru relativ ingust, care
pot inhiba bacterii patogene inrudite
filogenetic, fara a afecta semnificativ

microbiota benefica (")

De exemplu, tulpini de Lactobacillus si
Enterococcus pot produce bacteriocine
eficiente impotriva Listeria monocytogenes,
Salmonella spp. si Clostridium spp., in timp ce
Bacillus spp. pot sintetiza lipopeptide cu
activitate antibacteriana si antifungica.

Aceste mecanisme reduc presiunea
selectiva asociata antibioticelor cu spectru
larg si limiteaza aparitia rezistentei ©

4.3. Modificarea mediului intestinal

Probioticele pot modifica conditiile fizico-
chimice ale mediului intestinal, crednd un
habitat nefavorabil dezvoltarii bacteriilor
patogene.
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Scaderea pH-ului intestinal, ca urmare a
fermentatiei carbohidratilor si producerii de
acizi organici, inhiba cresterea bacteriilor
patogene sensibile la aciditate (10

In plus, probioticele pot influenta
disponibilitatea oxigenului si a nutrientilor,
favorizdnd bacterile anaerobe benefice si
reducand competitivitatea patogenilor
oportunisti.

Aceste  modificari
stabilizarea microbiotei si la prevenirea
disbiozei induse de stres sau tratamente
antimicrobiene 2

contribuie la

4.4. Modularea raspunsului imun al
gazdei

Un mecanism esential prin care
probioticele contribuie la reducerea AMR este
stimularea si reglarea raspunsului imun al
gazdei.

Probioticele pot activa imunitatea
fnnascutd prin stimularea macrofagelor,
celulelor dendritice si a productiei de citokine,
precum si imunitatea adaptativa, prin
cresterea nivelului de imunoglobuline, in
special IgA secretorie la nivel intestinal ¢4

Prin intarirea barierei intestinale si
reducerea inflamatiei, probioticele pot limita

translocarea bacterilor patogene si a
toxinelor bacteriene.
4.5. Inhibarea transferului genelor de
rezistenta antimicrobiana
Microbiota intestinala reprezinta un

rezervor important de gene de rezistenta
antimicrobiana, iar transferul orizontal al
acestora intre bacterii contribuie semnificativ
la diseminarea AMR.

Prin stabilizarea comunitatilor microbiene
si reducerea densitatii bacteriilor patogene,
probioticele pot limita oportunitatile de
transfer genetic “6)

Unele studii sugereaza ca probioticele
pot reduce prevalenta bacteriilor purtatoare
de gene de rezistenta si pot influenta expresia
acestora, desi mecanismele exacte nu sunt
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pe deplin elucidate. Totusi, acest efect
benefic este dependent de selectia atentd a
tulpinilor, deoarece anumite probiotice pot
purta ele insele gene de rezistenta, subliniind
importanta evaluarii genomice #4024
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Figura 5. Mecanismele de antibiorezistenta
Sursa: https://fity.club/lists/suggestions/mechanisms-
of-antibiotic-resistance/

4.6. Reducerea utilizarii
antimicrobienelor la nivel de populatie

Prin combinarea mecanismelor descrise
anterior, probioticele pot contribui la
reducerea incidentei bolilor infectioase la
nivel de efectiv sau populatie animala.
Studiile realizate la pasari, suine Si
rumegatoare au demonstrat ca suplimentarea
cu probiotice poate reduce necesitatea
tratamentelor antimicrobiene, imbunatatind in
acelasi timp performantele productive si
starea generald de sanatate %8

Aceasta reducere a utilizarii antibioticelor
este esentiala pentru limitarea presiunii
selective care favorizeaza aparitia rezistentei
antimicrobiene, pozitiondnd probioticele ca
instrumente valoroase in strategiile integrate
de control al AMR, aliniate conceptului One
Health.

5. Dovezi experimentale si studii
clinice privind utilizarea probioticelor
in medicina veterinara

In ultimii ani, utilizarea probioticelor in
medicina veterinara a fost intens investigata
ca strategie alternativa sau complementara la
antibiotice.
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Studiile experimentale si clinice realizate
pe diverse specii animale ofera dovezi
consistente privind eficacitatea acestora in
prevenirea infectiilor, imbunatatirea sanatatii
intestinale Si reducerea utilizarii
antimicrobienelor, aspecte esentiale in
contextul rezistentei antimicrobiene.

5.1. Studii experimentale la suine

Suinele reprezinta unul dintre cele mai
studiate modele animale in cercetarea
probioticelor, datoritd incidentei ridicate a
tulburérilor  gastrointestinale  si  utilizarii
frecvente a antibioticelor, in special in
perioada de intarcare.

Mai multe studii in vivo au demonstrat ca
suplimentarea cu tulpini de Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus plantarum si Bacillus
subtilis reduce semnificativ incidenta diareei
post-intarcare, imbunatateste  conversia
furajelor si scade necesitatea tratamentelor
antimicrobiene (22 30

De exemplu, un studiu controlat a aratat
ca purceii care au primit Lactobacillus reuteri
au prezentat o reducere semnificativa a
colonizarii intestinale cu Escherichia coli
enterotoxigend, comparativ cu lotul martor

Environmental factors
Farm management
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tratat cu antibiotice profilactice. Autorii au
raportat, de asemenea, o imbunéatatire a
integritatii  mucoasei intestinale si a
raspunsului imun local ©2

5.2. Studii experimentale la pasari

In sectorul avicol, probioticele au fost
evaluate extensiv ca alternative la
antibioticele utilizate pentru controlul enteritei
necrotice si al infectiilor cu Salmonella si
Campylobacter.

Studii realizate pe pui de carne au
demonstrat ca administrarea de Bacillus
licheniformis, Bacillus subtilis si Lactobacillus
acidophilus reduce semnificativ Tncarcatura
bacteriand patogena si severitatea leziunilor
intestinale asociate enteritei necrotice ()

Un studiu experimental a evidentiat ca
suplimentarea cu probiotice pe baza de
Bacillus  spp. a redus necesitatea
tratamentelor antimicrobiene si a imbunatatit
parametrii de crestere, fara efecte adverse
asupra sanatatii pasarilor. De asemenea, s-a
observat o scadere a colonizarii intestinale cu
Salmonella enterica, cu implicatii directe
asupra sigurantei alimentare 9

Host factors
Genetic background

« Husbandry - Bird species
- Stocking density 5 - Type (i.e. broiler, layer)
- Temperature ' - Breed
- Photoperiod - Sex
- Ventilation Gut development and maturation
8 'feeg’ m-;ﬂagemeflf 4 - Immune system
- Feed and water access - Gut morphology
- Feed quality l - Microbiota acquisition
« Litter management *
- Litter type Productive
- Litter humidity
performance

* Nutrition

- Feed composition
- Feed ingredients

- Particle size

- Micronutrients

- Enzymes

+ Health interventions
- Antibiotic growth promoters
- Vaccination
- Probiotics/Prebiotics
- Plant bioactives
+ Composition

Gut microbiota

» Functional output
- Production of SCFA
- Added metabolic potential

- Competitive exclusion of pathogens

- Richness species

Gut health

- Nutrient assimilation

- Intestinal barrier integrity

- Immune response efficiency

- Inflammatory balance

- Susceptibility to enteric pathogens
(E. coli, Salmonella, Campylobacter,
C. perfringens)

- Population structure and complexity
- Balance between commensal and detrimental microorganisms

Figura 6. Factorii care afecteaza microbiomul la pasari

Sursa: Shehata, A.A.; Yalgin, S.; Latorre, J.D.; Basiouni, S.; Attia, Y.A.; Abd EI-Wahab, A.; Visscher, C.; El-
Seedi, H.R.; Huber, C.; Hafez, H.M.; et al. Probiotics, Prebiotics, and Phytogenic Substances for Optimizing Gut

Health in Poultry. Microorganisms 2022, 10, 395.
Sursa: https://doi.org/10.3390/microorganisms 10020395
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5.3. Studii experimentale la rumegatoare

La rumegatoare, probioticele sunt
utilizate in principal pentru stabilizarea
fermentatiei  ruminale  si  prevenirea
tulburarilor  digestive, precum acidoza
ruminald. Studiile efectuate la vitei au
demonstrat ca suplimentarea cu
Enterococcus faecium si Lactobacillus spp.
reduce incidenta diareei neonatale si
necesitatea tratamentelor antimicrobiene in
primele saptamani de viata “4

In cazul bovinelor adulte, administrarea
de probiotice a fost asociata cu imbunatatirea
digestibilitatii si reducerea incidentei mastitei
subclinice, contribuind indirect la reducerea

utilizarii antibioticelor n exploatatiile de lapte
(39).

5.4. Studii experimentale la pesti si
acvacultura

In acvaculturd, utilizarea antibioticelor
este strict reglementata, iar probioticele
reprezinta o alternativa promitatoare pentru
controlul bolilor infectioase. Studiile realizate
pe specii precum crap, tilapia si somon au
demonstrat ca tulpinile de Bacillus spp.,
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Lactobacillus spp. si Pediococcus spp. pot
imbunatati rata de supravietuire, raspunsul
imun si rezistenta la infectii bacteriene.

De exemplu, suplimentarea furajelor cu
probiotice a redus semnificativ mortalitatea
cauzatd de Aeromonas hydrophila si Vibrio
spp., diminudnd necesitatea  utilizarii
antibioticelor in fermele piscicole %)

5.5. Studii experimentale la animalele de
companie

La céini si pisici, studiile experimentale si
clinice au evaluat eficacitatea probioticelor n
managementul enteropatiilor acute si cronice.
Administrarea de  Lactobacillus  spp.,
Bifidobacterium spp. si Saccharomyces
boulardii a fost asociata cu reducerea duratei
diareei, ameliorarea simptomelor clinice si
restabilirea microbiotei intestinale dupa
tratamente antibiotice “0

Desi majoritatea studiilor la animalele de
companie sunt realizate pe loturi relativ mici,
rezultatele sustin utilizarea probioticelor ca
terapie adjuvanta, cu potential de reducere a
utilizarii repetate a antimicrobienelor.

Tabelul 3.

Studii reprezentative privind utilizarea probioticelor in medicina veterinara

Specia
animala

Tulpini
probiotice

Tipul
studiului

Rezultate principale

Referinta

Suine L. reuteri, L. In vivo Reducerea diareei, scaderea Konstantinov et al.,
plantarum utilizarii antibioticelor 2008

Suine B. subtilis Clinic Imbunétatirea conversiei furajelor Dowarah et al., 2017

Pasari Bacillus spp. In vivo Reducerea enteritei necrotice Kogut, 2019

Pasari Lactobacillus In vivo Scaderea colonizarii cu Salmonella Gadde et al., 2017
spp.

Bovine Enterococcus Clinic Reducerea diareei neonatale Uyeno et al., 2015
faecium

Pesti Bacillus spp. In vivo Cresterea supravietuirii Hai, 2015

Caini Lactobacillus Clinic Reducerea duratei diareei Bybee et al., 2011
spp.

Desi datele experimentale sustin necesitatea unor cercetari longitudinale bine

potentialul probioticelor, variabilitatea mare
intre studii, lipsa standardizarii si diferentele
intre  tulpini limiteaza generalizarea
rezultatelor. Tn plus, putine studii evalueaza
impactul direct asupra rezistomului intestinal
sau asupra consumului total de
antimicrobiene la nivel de ferma, subliniind

controlate.

6. Limitari, riscuri si provocari in
utilizarea probioticelor in medicina
veterinara

Desi probioticele sunt considerate
alternative promitatoare la antimicrobiene in
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medicina veterinara, utilizarea lor pe scara
larga este insotita de o serie de limitari, riscuri
si provocari care trebuie atent evaluate.
Abordarea critica a acestor aspecte este
esentiala pentru a evita supraestimarea
beneficiilor si pentru a asigura implementarea
sigura si eficientda a probioticelor in practica
veterinara.

6.1. Variabilitatea efectelor si lipsa
standardizarii

Una dintre principalele limitari ale utilizarii
probioticelor este variabilitatea considerabila
a rezultatelor raportate in literatura.

Efectele probioticelor sunt dependente
de specie, tulpina, doza, durata administrarii
si conditile de mediu, ceea ce face dificila
extrapolarea rezultatelor fintre studii si
formularea unor recomandari standardizate.

In plus, multe produse comerciale contin
amestecuri de tulpini insuficient caracterizate,
iar concentratia microorganismelor vii poate
varia semnificativ fata de valorile declarate.

Lipsa unor ghiduri uniforme privind
dozajul si durata administrarii limiteaza
aplicabilitatea clinica a probioticelor si poate
conduce la rezultate inconsistente.

6.2. Siguranta microbiologica si riscul
transferului genelor de rezistenta

Un aspect critic in contextul rezistentei
antimicrobiene 1l reprezinta potentialul unor
tulpini probiotice de a purta gene de
rezistenta antimicrobiana.

Desi majoritatea tulpinilor utilizate sunt
considerate sigure, au fost raportate cazuri in
care genele de rezistentd, localizate pe
plasmide sau alte elemente genetice mobile,
pot fi transferate catre bacterii patogene sau
comensale din microbiota “2)

In  special tulpinle din  genul
Enterococcus ridica preocupari legate de
siguranta, datoritd potentialului lor de a
actiona ca rezervoare de gene de rezistenta.

Aceste riscuri subliniazd importanta
caracterizarii genomice riguroase a tulpinilor
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probiotice Tnainte de utilizare, in conformitate
cu principiile One Health.

6.3. Interactiunea cu tratamentele
antimicrobiene

Eficacitatea probioticelor poate fi afectata
de administrarea concomitenta de antibiotice,

care pot reduce Vviabilitatea tulpinilor
probiotice sau pot modifica raspunsul
microbiotei gazdei.

Desi unele probiotice, precum
Saccharomyces  boulardii  sau tulpinile
sporulate de Bacillus spp., prezinta o
rezistenta mai mare la  antibiotice,

sincronizarea administrarii ramane un aspect
critic in practica veterinara ©

In lipsa unor protocoale clare privind
administrarea concomitentd sau secventiala
a probioticelor si antibioticelor, beneficiile
acestora pot fi diminuate sau chiar absente,
ceea ce poate genera perceptii eronate
privind eficacitatea probioticelor.

6.4. Limitari metodologice ale studiilor
existente

O altd provocare importanta este
reprezentata de calitatea variabila a studiilor
disponibile. Multe studii sunt realizate pe
loturi mici de animale, pe perioade scurte Si
fara evaluarea unor parametri relevanti,
precum consumul total de antimicrobiene sau
modificarile rezistomului intestinal.

In plus, lipsa randomizarii si a
grupurilor  martor adecvate limiteaza
robustetea concluziilor. De asemenea, putine
studii analizeaza efectele pe termen lung ale
utilizarii probioticelor, in special in conditii
comerciale de productie, unde factorii de
stres, nutritia si biosecuritatea pot influenta
semnificativ rezultatele.

6.5. Aspecte legislative, economice si de
reglementare

Cadrul legislativ  privind utilizarea
probioticelor in medicina veterinara difera
semnificativ Tntre regiuni.
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In Uniunea European4, probioticele sunt
incadrate in categoria aditivilor furajeri, iar
aprobarea acestora necesitd evaluarea
sigurantei si eficacitatii de catre Autoritatea
Europeana pentru Siguranta Alimentara
(EFSA).

in alte regiuni, reglementéarile sunt mai
putin stricte, ceea ce poate conduce la

comercializarea unor produse insuficient
evaluate.

Lipsa unei armonizari globale a
reglementarilor ingreuneaza compararea

produselor si implementarea unor strategii
uniforme de  reducere a  utilizarii
antimicrobienelor la nivel international.

Costurile asociate utilizarii probioticelor,
precum si lipsa de informare sau reticenta
utilizatorilor, pot limita adoptarea acestora in
practica veterinara, Tn special in sistemele de
productie cu marje economice reduse.

In plus, beneficiile probioticelor pot fi mai
putin evidente pe termen scurt comparativ cu

antibioticele, ceea ce poate descuraja
utilizarea acestora )
Pentru o implementare eficients,

probioticele trebuie integrate intr-o strategie
holisticd de management al sanatatii animale,
care sa includa biosecuritate, nutritie
adecvata si bune practici de crestere.

7. Concluzii

Rezistenta la antimicrobiene reprezinta o
provocare complexa si persistentd pentru
medicina veterinard, cu implicatii majore
asupra sanatatii animalelor, sanatatii publice
si sigurantei alimentare.

In acest context, identificarea si
implementarea unor strategii sustenabile care
sa reduca dependenta de antibiotice
constituie o prioritate globala, aliniata
conceptului One Health.

Dovezile sintetizate in prezentul articol
sustin potentialul probioticelor ca instrumente
complementare valoroase 1in strategiile
integrate  de management al sanatatii
animale.
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Studiile experimentale si clinice realizate
pe diverse specii animale indica faptul ca
probioticele pot contribui la prevenirea
infectiilor, la  mentinerea  echilibrului
microbiotei intestinale si la Tmbunatéatirea
raspunsului imun al gazdei.

Prin  reducerea incidentei  bolilor
infectioase si  a necesitatii  utilizarii
antimicrobienelor, probioticele pot juca un rol
indirect, dar semnificativ, Tn limitarea presiunii
selective care favorizeazd aparitia i
diseminarea rezistentei antimicrobiene.

Cu toate acestea, tranzitia de la dovezi
experimentale la implementarea pe scara
larga necesita abordarea unor provocari
importante.

Perspectivele viitoare in domeniu trebuie
s4 se concentreze pe dezvoltarea Si
caracterizarea  riguroasa a  tulpinilor
probiotice, utilizand metode moderne de
secventiere genomica si analiza functionald,
pentru a asigura siguranta microbiologica si
absenta genelor de rezistentd antimicrobiana
transferabile “6)

Integrarea abordarilor multi-omice poate
oferi informatii valoroase privind interactiunile
dintre probiotice, microbiota si gazda,
contribuind la optimizarea selectiei tulpinilor si
a formularilor.

Un alt domeniu de interes major Il
reprezinta proiectarea si implementarea unor
studii longitudinale bine controlate,
desfasurate n conditii comerciale reale, care
sa evalueze impactul probioticelor asupra
consumului total de antimicrobiene,
prevalentei genelor de rezistenta si
performantelor productive pe termen lung.

Astfel de studii sunt esentiale pentru
fundamentarea recomandarilor bazate pe
dovezi si pentru convingerea factorilor de
decizie si a practicienilor veterinari de
beneficiile utilizarii probioticelor.

De asemenea, armonizarea cadrului
legislativ si elaborarea unor ghiduri clare
privind utilizarea probioticelor in medicina
veterinara ar putea facilita adoptarea
acestora la scara larga.
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Colaborarea interdisciplinara  ntre
cercetatori, clinicieni veterinari, industria
furajera si autoritdtile de reglementare este
esentiala pentru integrarea probioticelor intr-
o strategie holistica de reducere a utilizarii
antimicrobienelor.

n concluzie, probioticele nu reprezinta o
solutie  universala pentru combaterea
rezistentei antimicrobiene, insa pot constitui o
componenta importanta a unui ansamblu de
masuri preventive si terapeutice.

Utilizate judicios, pe baza unor dovezi
stiintifice solide si integrate intr-o abordare
One Health, probioticele au potentialul de a
contribui semnificativ la o medicina veterinara
mai sustenabila si mai responsabila din punct
de vedere al utilizarii antimicrobienelor.
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