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Summary. The mixture of three broad-spectrum antimicrobials
(amoxicillin, metronidazole, clarithromycin, AMC) signifi cantly
inhibited glucose absorption in the isolated intestinal loop, mainly
due to pronounced reduction of active, sodium-dependent glucose
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cotransporter 1-mediated transport. AMC also caused inhibition of
fructose absorption.
Keywords: antibiotics, isolated intestinal loop, absorption,
monosaccharides.
INTRODUCERE

Problema interactiunii dintre antibiotice si nutrienti la nivelul
sistemelor de transport ale intestinului subtire este foarte actualad
pentru intelegerea consecintelor asociate terapiei cu antibiotice, atat
pentru sistemul digestiv in sine, cat si pentru metabolism, componenta
bacteriocenozei intestinale. Este bine cunoscut faptul, cad terapia
cu antibiotice duce adesea la reactii adverse din partea tractului
gastrointestinal, cum ar fi: greatd, diaree, voma etc. [1], ceea poate fi
asociat, de asemenea, cu posibile modificari ale absorbtiei nutrientilor
in intestinul subtire. In pofida importantei evidente a acestei probleme,
impactul antibioticelor din diferite grupe asupra absorbtiei nutrientilor
si, in special, a monozaharidelor, in intestinul subtire a fost studiat
extrem de insuficient, iar rezultatele obtinute sunt adesea contradictorii
[2-7], in timp ce efectul nutrientilor asupra absorbtiei antibioticelor in
intestinul subtire a fost studiat suficient de detaliat [8].

Scopul lucrarii este de a studia efectul unui amestec de antibiotice
(amoxicilina, metronidazol, claritromicind), utilizat in terapia de
eradicare a infectiei cu Helicobacter pylori, asupra absorbtiei glucozei
si fructozei n intestinul subtire.

MATERIAL SI METODE

Studiile au fost efectuate pe sobolani albi de laborator masculi cu
o greutate de 180-220 g cu un segment izolat al intestinului subtire
prin metoda Thiry-Vella, modificatd de A.M. Ugolev si B.Z. Zaripov
[9]. Pentru perfuzia zonei izolate a intestinului subtire, au fost utilizate
solutii de glucoza cu concentratii initiale ale substratului de 12,5; 25;
50; 75 si 110 mM si de fructoza cu o concentratie de 50 mM. Perfuziaa
fost efectuata timp de 100 min, folosind o pompa peristalticd multicanal
»Zalimp” (Polonia), care asigura o viteza stabild de perfuzie apropiata
de cea fiziologica (aproximativ 0,5 ml/min) [9]. Pentru a studia efectul
amestecului de antibiotice (amoxicilina, metronidazol, claritromicina)
asupra absorbtiei monozaharidelor, acestea au fost adaugate la solutia
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de perfuzie in concentratie de 0,7 mg/ml”!, astfel incat doza totala
de antibiotice in perfuzie solutia a constituit 0,21 mg/ml* (0,21%).
Pentru a evalua componenta activa a transportului glucozei, au fost
folosite rezultatele experimentelor, privind introducerea in cavitatea
segmentului izolat al intestinului subtire cu solutia de perfuzie a
inhibitorului competitiv SGLT1 floridzind (2 mM). Concentratia de
glucoza in solutiile de perfuzie a fost determinata cu ajutorul kiturilor
moderne Bio-Test (Republica Ceha). Pentru determinarea concentratiei
de fructoza a fost utilizatda metoda colorimetrica Nelson, modificata de
A.M. Ugolev si al. [10]. Analiza statistica a datelor obtinute a fost
efectuata, folosind testul t-Student.

REZULTATE SI DISCUTII

S-a constatat, cd amestecul de preparate antimicrobiene inhiba
semnificativ absorbtia de glucoza (25-110 mM), iar amploarea
efectului sau depinde de durata perfuziei si de concentratia de glucoza
din solutia de perfuzie initiald. In cazul unei concentratii initiale de
glucoza in solutia de perfuzie de 50 mM, s-a Inregistrat o scadere
veridicd a ratei de absorbtie a acesteia sub influenta antibioticelor
incepand cu al 30-lea minut de perfuzie experimentald. Efectul
inhibitor al antibioticelor creste pana la al 60-lea minut si continud pana
la sfarsitul experimentului, astfel incat viteza de absorbtie a glucozei
sub influenta antibioticelor este de 2 ori mai mica decat valorile de
control. La concentratia de glucoza in perfuzatul initial de 25 mM,
se observd, de asemenea, si inhibarea absorbtiei sale sub influenta
antibioticelor, cu toate acestea, efectul inhibitor al complexului de
preparate este mai putin pronuntat, decat la o concentratie mai mare
de glucoza — inhibarea veridecd a procesul de transport survine mai
tarziu — abia n minutul 50, iar amploarea efectului inhibitor este
vizibil mai scazuta (diferenta maxima fatd de valoarea de control nu
depaseste 42%). S-a depistat, cd amestecul de antibiotice suprima
in mod semnificativ absorbtia fructozei (50 mM) in ansa izolatd a
intestinului subtire, totusi, Intr-o masurd mai micd decat absorbtia
glucozei cu aceeasi concentratie initiald. Astfel, o scadere veridica
a absorbtiei fructozei se observa numai incepand cu al 50-lea minut
de perfuzie, in timp ce a glucozei — deja la al 30-lea minut; gradul
maxim de suprimare a transportului fructozei de catre complexul

-91-



Conferinta Stiintificd Nationald, consacratid jubileului de
95 ani din ziua nagsterii academicianului Boris Melnic,
Universitatea de Stat din Moldova, 13 februarie 2023.

de antibiotice constituie ceva mai mult de 40% (la minutul 70), in
timp ce al glucozei — aproximativ 50% (la minutul 60). Incepand
cu al 70-lea minut de perfuzie, absorbtia fructozei se stabilizeaza la
nivelul de 35-40% din valoarea de control. Sub influenta preparatelor
antimicrobiene, constantele cinetice ale absorbtiei glucozei se modifica
semnificativ (viteza maxima de transport (Jmax) scade, constanta
vitezei de absorbtie nesaturate (Kd) si constanta Michaelis (Kt) creste).
Experimentele cu utilizarea floridzinei (2 mM) si a floretinei (2 mM)
au aratat, ca scaderea absorbtiei glucozei sub influenta amestecului de
preparate antimicrobiene se produce, in special, datoritd unei reduceri
semnificative a componentei active de transport al acesteia, mediata
de proteina de transport SGLT1, in timp ce valoarea componentei
nesaturabile a absorbtiei glucozei, mediata de transportorul GLUT2
nu se modifica sub influentd (la concentratia initiala a glucozei de
25 si 75 mM), scade (la concentratia glucozei de 50 mM), sau creste
(la concentratia glucozei de 110 mM). Cresterea componentei
nesaturabile a absorbtiei glucozei sub influenta preparatelor
antimicrobiene la o concentratic mare de monozaharide in solutia
de perfuzie este asociatd, probabil, cu stimularea transportului sau
paracelular.

CONCLUZII

1. Amestecul de preparate antimicrobiene — amoxicilina,
metronidazol si claritromicind, care sunt adesea utilizate in terapia
de eradicare a infectiei cu Helicobacter pylori in practica clinica,
fiind Introduse in cavitatea intestinului subtire, provoaca inhibarea
procesului de absorbtie a glucozei si, Intr-o masurd mai mica, a
fructozei.

2. Modificarea absorbtiei glucozei se produce, in special, datorita
unei reduceri semnificative a componentei active a transportului
acesteia, mediatda de proteina de transport SGLTI, precum si
datoritd modificarii componentei pasive a absorbtiei, mediate de
transportorul GLUT2.
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