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1. Modelul mamar murin - studiul strategiilor de control in
infectiile glandei mamare

Modelul mamar murin este utilizat cu succes, atit in studiul patogenezei mamitelor,
cat si pentru evaluarea diferitelor strategii de control in infectiile glandei mamare. In
Figura 1 este ilustrata o prezentare generala a diferitelor masuri curative si preventive,
testate de-a lungul timpului, pe acest model animal.

Indiferent de compusul studiat, cea mai frecvent utilizata cale de administrare este
cea intramamar4. Insd a fost testatd si ruta parenterald (subcutanati, intramusculari sau
intraperitoneald), pentru a evalua capacitatea diferitilor agenti antimicrobieni de a se
concentra la locul infectiei (Brouillette E, et al.,, 2004). In cazul modelului murin, calea
parenterald este mai usor de abordat, intrucit administrarea intramamara poate fi
ingreunata de formarea unui dop de keratinocite la nivelul orificiului papilar (Notebaert S.
et al,, 2006). In schimb, in urma investigatiilor bibliografice intreprinse, nu am identificat
niciun studiu care sa abordeze calea cutanatda (ex. unguente) sau metoda scufundarii
mamelonului in solutia de cercetat, ca si potentiala cale de administrare a preparatelor de
interes, la modelul mamitic murin.

1.1. Antibiotice si alti compusi antimicrobieni

Intr-o valoroasi si cuprinzitoare sintezi a literaturii de specialitate, Notebaert S. si
Meyer E. (2006) prezinta numeroase studii care au utilizat modelul mamitic murin pentru
testarea eficacitatii diferitelor antibiotice (Notebaert S. et al., 2006).

In afari de antibiotice, acest model a servit la testarea si a altor agenti cu proprietati
bactericide si chiar si a unui antifungic (Guhad FA et al, 1999). Alte studii prezinta
nucleotidele ciclice, precum acidul 3’, 5’ - biguanilic, ca fiind eficiente 1n tratarea mamitelor
la soareci, Intrucat acesti compusi ciclici interfereaza principalele cai de semnalizare ale
bacteriilor (Brouillette E, et al., 2005).

Cercetdri interesante au fost efectuate si de Bramley si colab. (1990), asupra
lizostafinei, o enzima secretata de Staphylococcus simulans si care pare sa aiba potential
considerabil in tratarea mamitei stafilococice. Aceasta enzima hidrolizeaza peptidoglicanii
care se gasesc In peretele celular al stafilococilor. In urma inoculirii intramamare, s-a redus
considerabil numarul bacteriilor patogene recuperate din glanda mamard, precum si
intensitatea modificarilor histopatologice asociate (Bramley A.J. et al,, 1990). Mai mult
decat atat, se pare ca inducerea secretiei intramamare de lizostafing, la soarecii transgenici,
ii protejeaza impotriva infectiei cu S. aureus (Kerr D.E. et al., 2001).
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Figura 1. Strategii curative si preventive utilizate in controlul mamitelor, folosind modelul murin (adaptare dupa Notebaert S. et al.,
2006)
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1.2. Extracte vegetale

Utilizarea extractelor vegetale in tratarea mamitelor, la modelul murin, nu este un
subiect abordat de foarte multi cercetatori. Magnololul este un compus polifenolic extras
din coaja tulpinii de magnolie (Magnolia sp.), care s-a dovedit ca prezinta activitate
antiinflamatorie. Inoculat la soarecii cu mamita, a redus considerabil distructiile tisulare
asociate procesului inflamator, prin atenuarea inflamatiei indusa de lipopolizaharidele
bacteriene, ca urmare a suprimadrii procesului de semnalizare celulara dependent de
protein-kinaza activata de mitogenul TLR4/NF-kB (Wei W, et al,, 2015).

S-a demonstrat, de asemenea, ca fractiunea FC111 a extractului de merisoare
(Vaccinium macrocarpon Ait), obtinuta din reziduurile rezultate In urma stoarcerii fructelor
pentru extragerea sucului, afecteaza sinteza peptidoglicanilor din peretele celular al S.
aureus si actioneaza in sinergie cu antibioticele B-lactamice, in modelul mamitic murin.
Acest compus, usor de obtinut din reziduurile de presa, poate gasi aplicatii interesante in
sectorul agroalimentar si poate contribui la reducerea utilizarii antibioticelor in sectorul
veterinar (Diarra M.S., et al.,, 2013).

Extractul alcoolic din fruzele unei plante din familia Myrtaceae (Rhodomyrtus
tomentosa) a dovedit proprietdti antibacteriene surprinzatoare in vitro, insa in urma
inoculdrii la un model mamitic murin, s-a demonstrat ca efectul antibacterian este mult
diminuat, probabil din cauza neutralizarii compusilor activi de catre cazeina din lapte
(Mordmuang A, etal., 2019).

1.3. Compusi biologici

In ultimul timp, tot mai multe studii au investigat potentialul culturilor vii de
Lactococcus lactis, inoculate intramamar, ca si alternativa la terapia cu antibiotice a
mamitei la speciile de rumegitoare crescute pentru productia de lapte. Insi rezultatele
prezentate In literatura, cu privire la eficacitatea si siguranta acestui procedeu, sunt
controversate. Un studiu recent, efectuat pe un model mamitic murin, demonstreaza ca
inoculele concentrate de L. lactis (cultura de 24 h, asa cum erau inoculate in cadrul altor
studii, la vaci), administrate intramamar, pot induce un raspuns inflamator supurativ,
devenind astfel, dintr-un organism considerat ,sigur” si larg utilizat in industria laptelui, un
potential patogen (Camperio C., etal., 2017).

in schimb, da Silva Duarte si colab. (2018), folosesc cu succes inocularea intramamara
a bacteriofagului T4virus vB_EcoM-UFV13, in gestionarea mamitei colibacilare, la un model
murin (da Silva Duarte V., et al.,, 2018).

1.4. Compusi imunomodulatori
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Literatura de specialitate abunda nu doar in informatii cu privire la utilizarea
compusilor care inhiba cresterea microorganismelor sau au actiune bactericida, la
modelele mamitice murine, ci si in rezultate ale testarii agentilor care fortifica imunitatea
gazdei, prin actiunea lor imunomodulatoare. Se pare ca retinoizii influenteaza pozitiv
mecanismele de aparare ale gazdei. Astfel, soarecii care au primit o dieta suplimentata cu
vitamina A, au dezvoltat o0 mamitd mai putin severa in urma inoculdrii intramamare a
agentului bacterian inductor, comparativ cu lotul martor (Chew B.P., et al., 1984). In plus,
animalele cu deficit de vitamina A au exprimat leziuni histopatologice ale glandei mamare,
mai pronuntate (Chew B.P,, et al,, 1985).

Un alt imunomodulator ar putea fi toxina T2, produsa in mod natural de speciile de
Fusarium. Administrarea acestei micotoxine la soareci a redus virulenta lui S. aureus si a E.
coli si a limitat reactiile inflamatorii. Autorii sugereaza ca la baza acestor observatii sta
activarea macrofagele (Cooray R., et al,, 1990). Acelasi mecanism, potentat si de alterarea
capacitatii de a adera la matricea extracelulara, explica actinea lactoferinei in inhibarea
patogenului S. aureus de a invada celulele epiteliale mamare (Diarra M.S,, et al., 2003).

0 altd abordare interesanta o constituie inocularea E. coli impreuna cu forma solubila
a receptorului lipopolizaharidic CD14, studiu in urma caruia s-a observat reducerea
inflamatiei tesutului mamar, probabi datorita infiltrarii timpurii cu neutrofile (Lee J.W., et
al., 2003). Observatii similare s-au desprins si In urma inocularii intramamare a factorului
de necroza tumora alfa si ulterior, a unei tulpini patogene de S. aureus (Sanchez M.S,, et al,,
1994).

1.5. Vaccinuri

O alta strategie de control a mamitelor este reprezentata de preventia prin vaccinare.
Din pacate, produsele comerciale disponibile pentru bovine, au o eficacitate limitata, mai
ales impotriva mamitei cu stafilococ auriu. Departe de a preveni instalarea bolii, acestea
sunt cel mult capabile sa imbunatateasca rata de vindecare si sa diminueze severitatea
infectiei. Modelul murin este unul satisfacator si pentru cercetdrile efectuate in aceasta
directie (Brouillette E., et al., 2002; Garcia V. et al., 1996;Gomez M.I,, et al,, 1998; Gomez
M.L, et al,, 2002; Mamo W, et. al., 1994; Mamo W, et. al., 2000; Mamo W, et. al,, 1995; Mamo
W, et. al,, 1994)
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