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REZUMAT
Obiective. Lucrarea a avut ca obiectiv evaluarea potentialului sinergic al compusilor naturali asociati cu antibiotice
conventionale, urmirind identificarea principalelor mecanisme implicate, a compusilor cu efecte antimicrobiene sinergice
sia perspectivelor de utilizare a acestora ca agjuvangi ai teraé)iei cu antimicrobiene.
Metode. A fost realizat un reviu narativ al literaturii stiintifice publicate in perioada 2011-2025, prin consultarea bazelor
de date PubMed, Scopus si Web of Science. Ciutarea a inclus termeni referitori la compusi naturali, antibiotice, sinergie
antimicrobiani si rezistenti la antimicrobiene. Au fost analizate 29 de surse, selectate pe baza relevantei pentru obiectivele
lucririi, cu accent pe activitatea antimicrobiani a compusilor naturali, efectele asupra formirii biofilmelor, modularea
mecanismelor de rezistentd bacteriani si interactiunile cu antibioticele conventionale.
Rezultate. Literatura analizati evidentiazi potentialul unor clase de compusi naturali, inclusiv polifenoli, flavonoide
si alcaloizi, de a amplifica activitatea antibioticelor prin mecanisme multiple. Printre mecanismele descrise se numari
afectarea integrititii membranei bacteriene, inhibarea pompelor de eflux, suprimarea formarii biofilmelor i modularea
enzimelor implicate in rezistenta bacteriand, inclusiv 3-lactamazele. Epigalocatechina-3-galat (EGCG), baicaleina si
berberina au demonstrat efecte sinergice promititoare in combinatie cu antibioticele, in special in studii experimentale.
Nanoparticulele, terapia fotodinamici si sistemele de eliberare controlati reprezinti tehnologii emergente care pot
contribui la imbunititirea biodisponibilititii si eficientei acestor compusi.
Concluzii. Anumiti compusi naturali, precum EGCG, baicaleina, berberina si curcumina, au demonstrat potential de
Eotengare a activititii unor antibiotice in studii predominant 7z vitro, prin mecanisme care includ afectarea membranei
acteriene, inhibarea pompelor de eflux si reducerea formirii biofilmului. Aceste rezultate sustin potentialul compusilor
naturali ca adjuvanti ai terapiei antibiotice, insi eficacitatea clinici a acestor combinatii necesitd validare prin studii
preclinice si clinice.
Cuvinte-cheie: compusi naturali, antibiotice, sinergie antimicrobiand, rezistentd antimicrobiani

ABSTRACT

Objectives. The aim of this study was to evaluate the synergistic potential of natural compounds combined with
conventional antibiotics, focusing on the identification of the main mechanisms involved, compounds with synergistic
antimicrobial effects, and the prospects for their use as adjuncts to antimicrobial therapy.

Methods. A narrative review of the scientific literature published between 2011 and 2025 was conducted through
searches of the PubMed, Scopus, and Web of Science databases. The search included terms related to natural compounds,
antibiotics, antimicrobial synergy, and antimicrobial resistance. A total of 29 sources were analyzed and selected based
on their relevance to the objectives of the study, with emphasis on the antimicrobial activity of natural compounds,
their effects on biofilm formation, modulation of bacterial resistance mechanisms, and interactions with conventional
antibiotics.

Results. The analyzed literature highlights the potential of several classes of natural compounds, including polyphenols,
flavonoids, and alkaloids, to enhance antibiotic activity through multiple mechanisms. The mechanisms described
include disruption of bacterial membrane integrity, inhibition of eflux pumps, suppression of biofilm formation, and
modulation of enzymes involved in bacterial resistance, including 3-lactamases. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG),
baicalein, and berberine have demonstrated promising synergistic effects in combination with antibiotics, particularly
in experimental studies. Nanoparticles, photodynamic therapy, and controlled-release systems represent emerging
technologies that may contribute to improving the bioavailability and efficacy of these compounds.

Conclusions. Certain natural compounds, including EGCG, baicalein, berberine, and curcumin, have demonstrated the
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potential to enhance the activity of selected antibiotics in predominantly 7z vizro studies through mechanisms involving
disruption of the bacterial membrane, inhibition of efflux pumps, and reduction of biofilm formation. These findings
support the potential use of natural compounds as adjuvants to antibiotic therapy; however, the clinical efficacy of these
combinations requires validation in preclinical and clinical studies.

Keywords: natural compounds, antibiotics, antimicrobial synergy, antimicrobial resistance

Introducere

Rezistenta la antimicrobiene reprezinti una dintre cele mai
importante provociri ale sinititii publice la nivel mondial,
fiind asociati cu utilizarea excesivi §i necorespunzitoare
a antibioticelor si cu diseminarea tulpinilor bacteriene
multirezistente (MDR) [1, 2]. Cresterea continud a rezistentei
bacteriene reduce eficacitatea terapiilor antimicrobiene
disponibile, limiteazd optiunile de tratament si contribuie
la cresterea morbidititii, mortalititii si costurilor sistemelor
de sinitate. In acest context, identificarea unor strategii
terapeutice inovatoare pentru restabilirea sau potentarea
eficacititii antibioticelor reprezintd o prioritate a cercetdrii
biomedicale [3].

In ultimii ani, interesul stiintific s-a orientat citre
utilizarea compusilor naturali, inclusiv a extractelor din plante
medicinale, polifenolilor, alcaloizilor si uleiurilor esentiale,
ca adjuvanti ai terapiei antibiotice. Numeroase studii au
evidentiat ci asocierea compusilor naturali cu antibioticele
conventionale poate genera efecte sinergice, manifestate
prin amplificarea activititii antimicrobiene, reducerea
concentratiei minime inhibitorii (CMI) a antibioticelor,
inhibarea formirii biofilmelor si modularea unor mecanisme
de rezistentd bacteriand, inclusiv prin inhibarea pompelor
de eflux bacteriene [4]. Astfel, asocierea compusilor naturali
cu antibioticele reprezinti o directie promigitoare pentru
identificarea unor strategii complementare in combaterea
microorganismelor rezistente.

Scopul prezentei lucriri a fost analiza datelor actuale
din literatura de specialitate privind potentialul compusilor
naturali de origine vegetali in combaterea rezistentei
antimicrobiene, cu accent pe mecanismele de actiune
implicate si pe efectele sinergice obtinute in asociere cu
antibioticele conventionale. Au fost evaluate principalele
clase de compusi bioactivi, mecanismele moleculare prin
care acestia influenteazd microorganismele patogene, precum
si perspectivele utilizirii lor ca agenti adjuvanti in strategiile
terapeutice moderne.

Material si metode

Prezenta lucrare a fost realizati sub forma unui reviu
narativ al literaturii stiintifice, avind ca obiectiv analiza
dovezilor disponibile privind interactiunile dintre compusii
naturali si antibiotice, cu accent asupra efectelor de potentare
si sinergie in contextul rezistentei la antimicrobiene.

Identificarea si analiza surselor bibliografice au fost
realizate pe parcursul elaboririi manuscrisului, iar ultima
actualizare a ciutirii a fost efectuati la 15 iulie 2026. Au
fost consultate bazele de date stiingifice PubMed, Scopus si
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Web of Science. Strategia de ciutare a inclus, individual si in
diverse combinatii, termenii: ,natural compounds”, ,natural
products”, ,phytochemicals”, ,plant-derived compounds”,
santibiotics”, ,antimicrobial synergy”, ,synergistic effect”,
santibiotic  potentiation”,  ,antimicrobial  resistance”,
»multidrug resistance”, ,efflux pump inhibition” i ,,biofilm
inhibition”, utilizati impreuni cu operatorii Boolean AND si
OR.

in completarea ciutirii in bazele de date, au fost consultate
site-uri si documente oficiale ale organizatiilor si institutiilor
relevante pentru documentarea contextului rezistentei la
antimicrobiene i a strategiilor actuale de combatere a acesteia.
De asemenea, au fost consultate lucriri de specialitate,
manuale si surse bibliografice disponibile online, inclusiv
prin intermediul Bibliotecii Medicale a Universititii de Stat
de Medicini si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, precum si
publicatii ale autorilor din Republica Moldova referitoare
la proprietitile antimicrobiene ale compusilor naturali si la
potentialul acestora de utilizare in asociere cu antibioticele.

Au fost incluse articole originale, articole de sintezi,
documente institutionale i lucriri de specialitate relevante,
publicate in principal in perioada 2011-2025. Au fost
considerate relevante sursele care au abordat interactiunile
dintre compusi naturali §i antibiotice, efectele sinergice
sau de potentare a activititii antimicrobiene, precum si
mecanismele implicate in modularea rezistentei bacteriene,
inclusiv inhibarea pompelor de eflux, afectarea permeabilititii
membranare, interferenta cu formarea biofilmelor sau alte
mecanisme care pot creste sensibilitatea microorganismelor la
antibiotice.

Au fost excluse lucririle care au analizat exclusiv activitatea
antimicrobiand individuali a compusilor naturali, firi
investigarea interactiunii acestora cu antibioticele, precum
si publicatiile care nu au oferit informatii suficiente privind
compusul analizat, antibioticul asociat, microorganismele
investigate sau natura interactiunii raportate. De asemenea, au
fost excluse lucririle duplicate si sursele cu relevanti limitatd
pentru obiectivul principal al prezentei revizuiri.

Selectia surselor a fost realizati in etape, prin analiza
titlurilor §i rezumatelor, urmati, pentru publicatiile
consideraterelevante, deevaluarea textuluiintegral. in procesul
de selectie au fost prioritizate studiile care au investigat explicit
combinatii intre compusi naturali si antibiotice §i au raportat
efecte de sinergie sau potentare a activititii antimicrobiene,
evaluate prin reducerea concentratiei minime inhibitorii
(CMI), teste de tip checkerboard, determinarea indicelui
concentratiei inhibitorii fractionate (FICI), teste time-kill sau
alte metode experimentale relevante.

In urma procesului de identificare, selectie si evaluare a
relevantei, au fost analizate in detaliu 29 de surse stiingifice,
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institutionale si lucriri de specialitate. Dintre acestea, au fost
selectate pentru citare in manuscris 17 surse considerate cele
mai relevante pentru sustinerea afirmatiilor, exemplelor si
interpretirilor prezentate.

Datele identificate au fost sintetizate narativ, cu accent
asupra combinatiilor dintre compusi naturali §i antibiotice,
mecanismelor potential implicate in aparitia efectului
sinergic si relevangei acestora pentru combaterea rezistentei
la antimicrobiene. Astfel, efectele sinergice demonstrate
experimental au fost interpretate ca indicAnd un potential
de dezvoltare terapeutici, firi a fi considerate echivalente cu
eficacitatea clinicd la om, care necesitd validare prin studii
preclinice si clinice suplimentare.

Rezultate

Analiza literaturii de specialitate a evidentiat faptul
cd produsii naturali de origine vegetald reprezintd o sursi
importanti de molecule bioactive cu potential antimicrobian,
investigate predominant in studii experimentale ca agenti
antimicrobieni i ca potentiali adjuvanti ai terapiei antibiotice
conventionale. Diversitatea structurali a compusilor
naturali permite interactiunea cu multiple tinte si procese
bacteriene, ceea ce poate contribui la inhibarea dezvoltirii
microorganismelor si la cresterea sensibilititii acestora la
anumite antibiotice [4, 5].

Numeroase clase de metaboliti secundari vegetali,
inclusiv polifenolii, alcaloizii, terpenoidele si acizii fenolici,
au  demonstrat activitate antimicrobiani impotriva
microorganismelor Gram-pozitive si Gram-negative. Dintre
acestea, flavonoidele reprezintd una dintre cele mai investigate
categorii, datoritd diversititii mecanismelor prin care pot
influenta supravietuirea bacteriand, virulenta si rispunsul la
antibiotice [4, 6].

Un mecanism frecvent descris consti in destabilizarea
membranei bacteriene prin interactiunea compusilor
hidrofobi cu componentele lipidice ale acesteia. Cresterea
permeabilititii membranare poate determina pierderea
ionilor intracelulari, perturbarea gradientelor electrochimice
si alterarea unor functii celulare esentiale. Astfel de efecte au
fost raportate pentru numerosi compusi fenolici si flavonoide,
inclusiv catechinele din ceaiul verde si derivatii acestora [7].

Formarea biofilmului reprezintd un mecanism important
de persistentd bacteriand si de reducere a sensibilititii la
actiunea antibioticelor. Literatura analizatd indici faptul ci
numerosi compusi naturali pot interfera cu diferite etape ale
procesului de formare a biofilmului, inclusiv aderarea initiald,
maturizarea structurii si comunicarea intercelulari de tip
quorum sensing [5, 6, 8].

Epigalocatechina-3-galat (EGCG), principalul polifenol
din Camellia sinensis, a demonstrat efecte asupra formirii
biofilmului §i integrititii membranelor bacteriene. Unele
studii au evidentiat, de asemenea, potentarea activititii unor
antibiotice, inclusiv a B-lactaminelor, prin mecanisme asociate
modificirii structurii si functiei invelisului celular bacterian

[9].
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Un aspect de interes major il reprezintd utilizarea
compusilor naturali in combinatie cu antibioticele existente.
In studiile experimentale, predominant 7z vitro, aceastd
abordare poate determina efecte antimicrobiene superioare
celor observate pentru fiecare componenti evaluati
individual si poate contribui, in anumite conditii, la reducerea
concentratiei de antibiotic necesare pentru inhibarea cresterii
bacteriene. Studiile analizate evidentiazi interactiuni sinergice
asociate cu cresterea permeabilititii membranei bacteriene,
inhibarea pompelor de eflux, reducerea formirii biofilmelor si
interferarea cu mecanismele de rezistentd antimicrobiani [4,
6].

Flavonoidele si alti compusi polifenolici, precum
baicaleina, quercetina si EGCG, reprezinti categorii
importante de substante investigate pentru potentialul lor
de a potenta activitatea antibioticelor. Studiile experimentale
disponibile indici implicarea acestora in afectarea membranei
celulare, inhibarea formirii biofilmelor, modularea pompelor
de eflux siinterferarea cu mecanismele de virulentd si rezistentd
bacteriani. In cazul baicaleinei, au fost raportate efecte
favorabile in combinatie cu antibiotice $-lactamice impotriva
unor tulpini bacteriene rezistente, prin influentarea unor
procese implicate in supravietuirea si virulenta bacteriani,
raportate In studii experimentale [6, 10].

Berberina, un alcaloid izochinolinic prezent in numeroase
specii Vegetale, a fost investigatd atat pentru activitatea sa
antimicrobiani directd, cit si pentru potentialul de potentare
a actiunii antibioticelor. Printre mecanismele propuse se
numiri interferarea cu replicarea ADN-ului, perturbarea
membranei bacteriene si modularea unor sisteme de transport
celular. Asocierea berberinei cu antibiotice a prezentat
rezultate promititoare impotriva unor microorganisme cu
rezistentd multipld 772 vitro [4, 11].

Un mecanism important prin care compusii naturali pot
contribui la cresterea eficacititii antibioticelor il reprezinti
inhibarea pompelor de eflux, structuri membranare implicate
in eliminarea activi a antibioticelor din celula bacteriani.
Reducerea activitdtii acestor sisteme poate creste concentratia
intracelulard a antibioticelor si poate favoriza restabilirea
susceptibilititii bacteriene la anumite clase de antimicrobiene
[6, 12].

O altd directie importanti este inhibarea enzimelor
bacteriene implicate in inactivarea antibioticelor. in special,
inhibarea [-lactamazelor de citre anumite molecule de
origine vegetald este investigatd ca strategic de restabilire a
activititii antibioticelor B-lactamice impotriva unor bacterii
producitoare de aceste enzime [4, 12].

Principalele exemple de interactiuni sinergice intre
compusi naturali si antibiotice conventionale identificate in
literatura analizati sunt sintetizate in Tabelul 1. Aceste studii
evidentiazi reducerea concentratiilor minime inhibitorii ale
antibioticelor si, in unele cazuri, implicarea unor mecanisme
de rezistenti bacteriani, precum sistemele de eflux.

Analiza acestor studii experimentale indici faptul ci
potentarea activititii antibioticelor observati in conditii n
vitro poate fi asociatd cu interferenta asupra mecanismelor

€2026354



Review article

ARTA MEDICA « Volume 100 (2026), Issue 3

Tabelul 1. Exemple de interactiuni sinergice dintre compugi naturali si antibiotice conventionale raportate in studii experimentale

in vitro

Compus natural Antibiotic Microorganism Dovezi ale sinergiei Mecanism / efect asociat

Epigalocatechin-galat Imipenem Klebsiella pneumoniae  Reducerea CMI a Alterarea membranei

(EGCG) rezistentd la imipenem  imipenemului de 4-64  externe si cresterea

ori in combinatie cu sensibilititii bacteriene la
EGCG antibiotic [13]

Baicaleini Ciprofloxacini Staphylococcus Efect sinergic al Inhibarea efluxului
aureus MRSA cu combinatiei baicaleini-  mediat de NorA si
supraexpresia pompei  ciprofloxacini afectarea metabolismului
NorA bacterian [14]

Berberini Linezolid, cefoxitind, ~Stafilococi coagulazo-  Interactiuni sinergice Potentarea activititii

eritromicini negativi observate pentru mai antibioticelor; modularea
multe tulpini mecanismelor de
rezistentd [15]
Berberini Clindamicini / Staphylococcus Reducerea incirciturii Alterarea structurii
rifampicind aureus MRSA bacteriene i inhibarea peretelui celular si a
semnificativi a formirii  integrititii membranei,
biofilmului asociati cu inhibarea
formirii biofilmului [16]

Curcumini Ciprofloxacini Pseudomonas CMI aciprofloxacineia  Potentarea activititii

aeruginosa, scizutdela 0,512 0,0625  antibacteriene si afectarea

Staphylococcus aureus

ug/mL la P. aeruginosa si
dela 0,251a 0,0625 ug/

integrititii membranei
bacteriene [17]

mLIaS. aureus

de rezistentd bacteriand, inclusiv inhibarea pompelor de
eflux, modificarea permeabilititii membranare §i perturbarea
unor procese metabolice esentiale. Aceste rezultate sustin
potentialul investigirii combinatiilor dintre compusi naturali
si antibiotice, insd nu demonstreazi in mod direct eficacitatea
terapeutici sau beneficiul clinic al acestora la om.

Discutii

Datele analizate sustin potentialul compusilor naturali
ca adjuvanti ai terapiei antibiotice, in special prin capacitatea
acestora de a actiona simultan asupra mai multor tinte
bacteriene. Aceasti caracteristici poate fi relevantd in
contextul rezistentei antimicrobiene, deoarece asocierea unor
mecanisme de actiune distincte poate creste vulnerabilitatea
microorganismelor si poate imbunititi rispunsul la
antibiotice.

Totusi, existenta unei activititi antimicrobiene nu implicd
in mod automat existenta unei interactiuni sinergice cu
antibioticul. Efectul unei combinatii poate varia in functie de
compus, antibiotic, microorganism, mecanismul de rezistenti
si concentratiile utilizate. Prin urmare, rezultatele obtinute
in vitro trebuie interpretate cu prudentd, iar demonstrarea
sinergiei necesiti metode experimentale adecvate pentru
caracterizarea interactiunilor dintre cele doud componente.

Desi rezultatele experimentale evidentiazi un potential
important, clinici a naturali

aplicarea compusilor
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rimine limitatd de variabilitatea compozitiei extractelor,
biodisponibilitatea redusi a unor molecule, stabilitatea
acestora si necesitatea standardizirii preparatelor. In cazul
extractelor vegetale, variatiile determinate de specie, origine,
conditiile de cultivare, recoltare §i metodele de extractie
pot influenta semnificativ compozitia chimici si, implicit,
activitatea biologici.

In acest context, dezvoltarea unor sisteme moderne
de administrare si eliberare controlati poate contribui la
imbunititirea stabilititii, biodisponibilititii si distributiei
compusilor naturali. Utilizarea tehnologiilor de incapsulare si
a altor sisteme de transport reprezintd, prin urmare, o directie
promititoare pentru depisirea unor limitiri farmacocinetice
si pentru facilitarea translatiei rezultatelor experimentale citre
aplicatii terapeutice [4].

In ansamblu, literatura analizati indici faptul cd asocierea
compusilor naturali cu antibioticele reprezinti o strategie
promititoare, dar inci insuficient validati clinic. Sunt necesare
studii suplimentare pentru standardizarea compusilor
si extractelor, clarificarea mecanismelor de interactiune,
evaluarea sigurantei si stabilirea eficacititii acestor combinatii
in modele preclinice si clinice.

Concluzii

Analiza literaturii evidentiaza existenta unor interactiuni
sinergice intre anumiti compusi naturali si antibiotice
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conventionale, in special in studiile experimentale 7z vitro.
Dintre compusii  identificati, —epigalocatechina-3-galat
(EGCG), baicaleina, berberina si curcumina au prezentat,
in combinatie cu anumite antibiotice, efecte de potentare
a activititii antibacteriene impotriva unor microorganisme
rezistente, exprimate prin reducerea concentratiilor minime
inhibitorii sau prin cresterea efectului bacteriostatic ori
bactericid al antibioticelor.

Efectele sinergice raportate sunt asociate cu mecanisme
bacteriene multiple, inclusiv perturbarea  integritatii
membranei §i a invelisului celular, inhibarea pompelor de
eflux, interferenta cu formarea biofilmului si modularea
unor mecanisme implicate in rezistenta bacteriani. Aceste
mecanisme sugereazd cd asocierea compu§ilor naturali cu
antibiotice poate reprezenta o strategie de potentare a unor
antimicrobiene existente, inclusiv impotriva unor tulpini cu
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