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Antifungal agents: pharmacological pathways of action at cellular and 

molecular level 

 

Abstract: In the present review, the authors summarize the data from many specialty papers that report various 

macromolecules essential for the survival, growth and virulence of fungi, macromolecules which may become potential 

targets for the development of new antifungal agents. The main targets for antifungal agents are various components of 

fungal wall and cellular membrane (chitin, sterols, ergosterol and their biosynthesis processes), cellular organelles and 

some cytoplasmic and nuclear macromolecules. New antifungal agents are developed to action at various sub cellular 

levels and will become of therapeutic interest after they will overpass the clinical tests, such as triazolic compounds 

(posaconazole, ravuconazole and voriconazole) and echinocandins (anidulafungin, caspofungin and micafungin). The 

rhytm of development of new antifungal drugs is very slow especially because the clinical tests are long and clinical 

requirements are changing considerably faster. 

The development of fungal genomics led to the sequencing of many pathogene fungi, such as: Candida albicans, 

Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans and Saccharomyces cerevisiae and provided to scientists the 
knowledge of candidate genes that code for new possible antifungal targets. In conclusion, we can predict two main 

future directions for the research of antifungal agents: finding more selective mechanisms of action and using the fungal 

genomics information to validate new targets for the development of new drugs. 

 
Keywords: antifungal agents, mechanisms of action, fungal genomics, antimitotics, antimetabolites, polyenes, azoles, 

echinocandins, allylamines, morpholins, sordarins 

 

Rezumat: În această sinteză, autorii trec în revistă datele din literatura de specialitate care conţine un număr mare de 

articole în care se raportează diverse macromolecule esenţiale pentru supravieţuirea, creşterea sau virulenţa fungilor şi 
care pot deveni ţinte potenţiale pentru noi agenţi antifungici. Principalele ţinte sunt reprezentate de componentele 

peretelui şi membranei fungice (chitina, sterolii, ergosterolii şi procesele lor de biosinteză), organitele celulare şi diverse 

macromolecule citoplasmatice şi nucleare. Noii agenţi antifungici generează interes terapeutic pe măsură ce trec testele 

clinice: compuşi triazolici (posaconazolul, ravuconazolul şi voriconazolul) şi echinocandine (anidulafungina, 

caspofungial şi micafungina).  Ritmul de descoperire a noilor antifungice este extrem de lent; studiile clinice au început 

în anii ’80, dar pe parcursul evaluării antifungicelor, necesităţile clinice s-au modificat considerabil. 

Secvenţierea genomului unor fungi potenţial patogeni cum ar fi: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 

Cryptococcus neoformans şi Saccharomyces cerevisiae a dus la descoperirea genelor candidate care codifică ţinte 

antifungice la nivel molecular. Cu toate acestea este necesar un timp îndelungat pentru a descoperi un antifungic nou pe 

baza screeningului noilor ţinte moleculare. 

Se prevăd două direcţii viitoare a cercetării principiilor cu acţiune antifungică: găsirea de mecanisme cu acţiune cât mai 

selectivă şi aplicarea informaţiilor aduse de genomica fungică pentru a valida noi ţinte ce pot fi abordate în viitor. 

 

Cuvinte cheie: agenţi antifungici, mecanism de acţiune, genomica fungică, antimitotice, antimetaboliţi, poliene, azoli, 

echinocandine, alilamine, morfoline, sordarine 
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Introducere 

Literatura de specialitate conţine un număr 
mare de articole în care se raportează diverse 
macromolecule esenţiale pentru supravieţuirea, 
creşterea sau virulenţa fungilor şi care pot deveni 
ţinte potenţiale pentru noi agenţi antifungici.  

Ţintele celulare ale agenţilor antifungici 
uzuali sunt schematizate în fig.1; principalele ţinte 

sunt reprezentate de componentele peretelui şi 
membranei fungice (chitina, sterolii, ergosterolii şi 
procesele lor de biosinteză), organite celulare şi 
diverse macromolecule citoplasmatice şi nucleare 
(tabelul 1). 

Noii agenţi antifungici generează interes 
terapeutic pe măsură ce trec testele clinice; trei 
dintre antifungicele în curs de testare/implementare 

în terapie sunt compuşi triazolici (posaconazolul, 
ravuconazolul şi voriconazolul), iar alte trei sunt 
echinocandine (anidulafungina, caspofungina şi 
micafungina). Echinocandinele inhibă sinteza β-1,3-
glucanului care reprezintă prima ţintă descoperită în 
ultimii 20 de ani de cercetare a antifungicelor cu 
utilizare clinică. Ritmul de descoperire al noilor 

antifungice este extrem de lent; studiile clinice au 

început în anii ’80, dar pe parcursul evaluării, 

necesităţile clinice s-au modificat considerabil (1). 
Secvenţierea genomului unor fungi 

patogeni cum ar fi Candida albicans (2), 
Aspergillus fumigatus (3), Cryptococcus 
neoformans (4) şi Saccharomyces cerevisiae (5) a 
dus la descoperirea genelor candidate care codifică 
ţinte antifungice la nivel molecular. Cu toate acestea 

este necesar un timp îndelungat pentru a descoperi 
un antifungic nou pe baza screeningului noilor ţinte 
moleculare. 

Utilizarea informaţiilor genomului pentru 
crearea de antifungice noi nu diferă de strategiile 

designului de noi medicamente antibacteriene sau 
antivirale. După secvenţierea completă a genomului 
unui fung patogen urmează studiul bioinformatic al 

cadrelor de lectură care codifică produşii 
funcţionali (open reading frames-ORFs). 
Secvenţele genelor fungice de interes, care definesc 
ţintele antifungice potenţiale, sunt apoi comparate 
cu secvenţele similare din genomul uman în vederea 
descoperirii secvenţelor cu cel mai mic grad de 
omologie. Doar secvenţele care codifică proteinele  

Figura nr. 1: Principalele ţinte celulare ale agenţilor antifungici (modificat după Odds et al. 2003) 
Figure 1. The main cellular targets of antifungal drugs (modified after Odds et al. 2003) 
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cu cele mai mici secvenţe omoloage vor fi 
folosite ca ţinte pentru viitoarele antifungice (1,24).  

  

1. Acţiune antimitotică 

Griseofulvina este cel mai vechi agent 
inhibitor specific fungic al cărui mecanism de 
acţiune nu este încă complet elucidat; griseofulvina 
interferă cu polimerizarea microtubulilor 
citoscheletului fungic care compun fusul de 

diviziune (fig. 2). Blochează evoluţia fazei G2/M a 
ciclului celular, deci nu se 
poate realiza trecerea de la 
prometafază la anafază, 
blocându-se astfel 

proliferarea celulară. 
Efectul antimitotic se 
manifestă doar faţă de 
celulele fungice, nu şi faţă 
de cele ale organismului infectat (6).  

Totuşi toxicitatea selectivă a griseofulvinei 
faţă de fungi este moderată, putând induce 

ocazional hepatotoxicitate, iar spectrul de acţiune 
este restricţionat în special la dermatofiţi 
(Epidermophyton, Microsporum ‚Trichophyton) şi 
specia Sporothrix schenckii (7). 

  

Unii compuşi ca Auristatina interferează cu 
polimerizarea microtubulilor şi la unii fungi 

patogeni cum ar fi Cryptococcus neoformans (8). 
Cercetări recente au arătat că microtubulii 

fungici nu mai reprezintă ţinte de mare interes 
pentru dezvoltarea de noi antifungice cu utilizare 
clinică la om (5, 22).  

 

2. Acţiune  antimetabolică 

Flucitozina sau 5-fluorocitozina este un 
derivat florurat pirimidinic care acţionează ca 
antimetabolit al citozinei în metabolismul fungilor, 
fiind convertit la 5-fluorouracil în celulele acestora 
(fig. 3). Fluorouracilul 
este încorporat în 
macromolecula de ARN, 

determinând blocarea 
prematură a elongării 
lanţului poliribo-
nucleotidic şi inhibarea 
sintezei de ADN prin 
efectul său asupra timidilat-sintetazei. 

Pentru a fi sensibilă la acest mecanism de 
acţiune, celula ţintă trebuie să posede trei enzime: 

 citozin-permeaza care facilitează 
internalizarea moleculei de flucitozină; 

Agentul antifungic aŜŎŀƴƛǎƳǳƭ ŘŜ ŀŎסƛǳƴŜ 

Griseofulvina !ŎץƛǳƴŜ ŀƴǘƛƳƛǘƻǘƛŎŇ ǇǊƛƴ ŀƭǘŜǊŀǊŜŀ ǇƻƭƛƳŜǊƛȊŇǊƛƛ 
microtubulilor citoscheletului fungic 

Flucitozina !ŎץƛǳƴŜ ŀƴǘƛƳŜǘŀōƻƭƛŎŇ ǇǊƛƴ ŎƻƴǾŜǊǎƛŜ ƭŀ р-
ŦƭǳƻǊƻǳǊŀŎƛƭ ǒƛ ƛƴƘƛōŀǊŜŀ ǎƛƴǘŜȊŜƛ ŘŜ !5b ǒƛ !wb 

Polienele: Amfotericina B, Nistatina aƻŘƛŦƛŎŀǊŜŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊƛƛ ǒƛ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛǘŇץƛƛ ƳŜƳōǊŀƴŜƛ 
ŦǳƴƎƛŎŜ ǇǊƛƴ ƭŜƎŀǊŜŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŇ ŘŜ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭ 

Azolii: Miconazol, Ketoconazol;  
Triazolii: Fluconazol, Voriconazol, Posaconazol, 
Ravuconazol 

Modificarea strǳŎǘǳǊƛƛ ǒƛ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛǘŇץƛƛ ƳŜƳōǊŀƴŜƛ 
ŦǳƴƎƛŎŜ ǇǊƛƴ ƛƴƘƛōŀǊŜŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŇ ŀ мпʰ-ŘŜƳŜǘƛƭŇǊƛƛ 
ƭŀƴƻǎǘŜǊƻƭǳƭǳƛ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘŇ ŘŜ ŎƛǘƻŎǊƻƳǳƭ tпрл 

Aureobazidinele: bazifungina Destabilizarea membranei fungice prin inhibarea 
ceramid fosfoinozitol transferazei(IPC sintetaza); 

!ƭƛƭŀƳƛƴŜƭŜ ǒƛ ƳƻǊŦƻƭƛƴŜƭŜΥ Terbinafina; Amorolfina Alterarea sintezei ergosterolului 

Echinocandinele: Caspofungina, Micafungina LƴƘƛōŀǊŜŀ ǎƛƴǘŜȊŜƛ ʲ-1,3 glucan polizaharidelor din 
peretele fungic 

Nikkomicinele Inhibarea sintezei chitinei din peretele fungic 

Pradimicinele Destabilizarea peretelui fungic prin legarea 
ǎŜƭŜŎǘƛǾŇΣ ŎŀƭŎƛǳ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘŇΣ ŘŜ ƳŀƴƻǇǊƻǘŜƛƴŜ 

LƴƘƛōƛǘƻǊƛƛ ŘŜ ƎŜǊŀƴȅƭƎŜǊŀƴȅƭ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀȊŇ Destabilizarea peretelui fungic 
Sordarinele Inhibarea sintezei proteice la nivelul ǘǊŀƴǎƭŀץƛŜƛ ǇǊƛƴ 

blocarea factorului EF2 fungic. 

Tabelul 1 
ModalitŁŞi de acŞiune la nivel celular ĸi molecular a principalelor antifungice 

 

Figura nr. 2: 
Griseofulvina 

Figure 2. Griseofulvin 

Figura nr. 3: Flucitozina 
Figure 3. Flucytosine 
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 citozin-dezaminaza care converteşte 

flucitozina la 5-fluorouracil; 

 uracil-fosforibozil-transferaza care 
converteşte 5-fluorouracilul în substrat 
pentru sinteza acizilor nucleici (9). 

Majoritatea fungilor filamentoşi nu prezintă 
aceste enzime, de aceea spectrul de acţiune al 
fluocitozinei este restrâns la speciile genului 
Candida, Cryptococcus neoformans, Torulopsis 
glabrata şi Cladosporium spp. Flucitozina este 
inactivă sau foarte slab activă în cazul maladiilor 
produse de Histoplasma capsulatum, Coccidioides 
immitis, Blastomyces dermatitidis, Aspergillus spp 

şi dermatofiţi (7). Flucitozina nu se foloseşte în 
monoterapie, ci asociată cu amfotericina B din 
cauză că dezvoltă uşor rezistenţă primară şi 
secundară prin defecte ale celor trei enzime 
menţionate mai sus (9). 

 

3. Acţiune de modificare a structurii 

membranei fungice şi a permeabilităţii sale 

a. AgenŞii antifungici  polienici au un 
mecanism de acţiune deosebit de complex. Legarea 
lor de membrana plasmatică duce la: 

 iniţierea diviziunii celulare 

 blocarea procesului de sinteză proteică 

 retenţia intracelulară a sodiului 

 pierderea mitocondriilor 

 depleţia intracelulară a potasiului 

Mecanismul de acţiune al polienelor se 
bazează pe afinitatea lor de a forma complecşi 
insolubili cu sterolii din structura membranei 
plasmatice (ergosterol în cazul fungilor şi colesterol 
în cazul mamiferelor), ceea ce determină 
modificarea permeabilităţii membranei, efluxul de 

potasiu şi fosfor şi alterarea fluxului de protoni 
producând în final moartea celulei.  

Amfotericina B este primul antifungic 
sistemic folosit în terapia micozelor interne (fig. 4) 
şi a rămas mulţi ani singurul antifungic polienic 
care putea fi administrat parenteral (5,7). 

 
Figura nr. 4: Amfotericina B 

Figure 4. Amphotericin B 

Modul său de acţiune este atipic pentru o 
moleculă antimicrobiană: se leagă de ergosterol - 
principalul sterol din membrana fungică şi perturbă 

funcţiile membranare până la permeabilizarea sa 

excesivă. Modul exact de acţiune este încă 
neclarificat; molecula de ergosterol din membrana 
fungică are o structură tridimensională cilindrică 
diferită de forma sigmoidă a colesterolului din 
membranele mamiferelor (fig. 5). Această diferenţă 
conformaţională explică diferenţele de afinitate în 
legarea amfotericinei B faţă de ergosterol (10). 

Totuşi, această selectivitate este scăzută, motivând 
astfel potenţialul citotoxic al amfotericinei B. 

 
Figura nr. 5:  Diferenţele conformaţionale ale 

moleculelor de ergosterol şi colesterol care explică 
mecanismul de acţiune al Amfotericinei B (după 

Odds et al. 2003) 
 

Figure 5. Conformational differences between 
ergosterol and cholesterol molecules which explain 
the mechanism of action of Amphotericin B (after 

Odds et al. 2003) 

Legarea amfotericinei B de ergosterol lasă 
molecula amfoteră cu capătul hidrofil  neechilibrat 
faţă de porţiunea hidrofobă, mai mare a 
complexului;  se creează astfel arii membranare cu 
tensiuni neechilibrate care duc la distrugerea 
fungului prin permeabilizarea membranei (5). 

Datorită mecanismului său de acţiune, 

amfotericina B are un spectru larg incluzând fungi 
primari patogeni (Coccidioides, Blastomyces, 
Paracoccidioides), fungi condiţionat patogeni 
(Candida, Cryptococcus), fungi oportunişti 
(Aspergillus, Mucor, Sporothrix) (11). 

Deşi prezintă citotoxicitate, amfotericina B 
este foarte populară în practica clinică; pentru a 

înlătura în special nefrotoxicitatea au apărut 
combinaţii lipidice cu amfotericina B încapsulată în 
lipozomi (11, 21) sau complexe lipidice discoidale, 
preparate β-cohleate şi complexe arabino 
galactanice (12). 

Nistatinul are capacitatea de a lega 
nespecific sterolii, dar cu afinitate mai scăzută 
pentru colesterol şi mai crescută pentru ergosterol 

decât amfotericina B; de aceea are o specificitate 
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mai mare şi posibilităţile sale terapeutice ar trebui 

reevaluate, motiv pentru care au fost create 
formulări lipozomale cu nistatină pentru tratamentul 
sistemic. De asemenea, se încearcă crearea unor 
sisteme inteligente de eliberare a nistatinei bazate 
pe conjugate cu diverşi polimeri (1,23). Spectrul de 
acţiune este mai restrâns decît al amfotericinei B şi 
cuprinde fungi din genurile Candida, Torulopsis  şi 

Geotrichum, fiind prima polienă folosită în 
tratamentul infecţiilor cutanate şi mucocutanate cu 
Candida. 

 

b. Azolii antifungici reprezintă cea mai 
mare clasă de agenţi antifungici cuprinzând două 
grupe: imidazolii (ketoconazol, miconazol) şi 

triazolii. Principalul lor efect este inhibarea C14 α-
demetilării lanosterolului în lanţul metabolic de 
sinteză al ergosterolului; la unele specii fungice pot 
inhiba de asemenea şi reacţia Δ 22-desaturazei (13). 
Depleţia şi înlocuirea ergosterolului duce la 
alterarea permeabilităţii şi fluidităţii membranei 
fungice, afectând şi activitatea unor enzime 
membranare cum ar fi cele implicate în sinteza 

peretelui celular şi a replicării celulare. 
Principala ţintă moleculară a azolilor o 

reprezintă citocromul P450-Cyp51p care catalizează 
înlăturarea oxidativă a grupării C14α-metil a 
lanosterolului fungic de către P450 monooxigenaza 
specifică. Această proteină conţine un miez 
protoporfirinic în situsul activ cu un atom de fier la 

care se leagă azolii prin intermediul atomului de 
azot. Restul moleculei azolice se leagă de 
apoproteină într-un mod dependent de structura 
fiecărui azol. 

Până acum, structura cristalină a Cyp51p a 
fost descifrată doar la Mycobacterium tuberculosis 
şi datele au fost translate în studiile pentru fungi, 
motiv pentru care se impune studierea 

interacţiunilor între streroli, azoli şi situsurile active 
protoporfirinice şi în cazul fungilor (14). 

Triazolii. Moleculele azolice au fost 
”rafinate” în ultimii 30 ani, ducând la apariţia 
nucleului triazolic, care a înlocuit imidazolul 
crescând specificitatea de legare cu citocromul P450 
fungic. Prototipul triazolilor este reprezentat de 

fluconazol, din care s-au obţinut apoi molecule 
derivate prin includerea unei grupări α-O-metil care 
i-au conferit activitate împotriva speciilor de 
Aspergillus şi a multor fungi filamentoşi (fig. 6). 

Prin modificarea fluconazolului s-au obţinut 
două noi antifungice triazolice: voriconazolul şi 
ravuconazolul, iar prin modificarea itraconazolului 

s-a obţinut posaconazolul. Diferenţele structurale 

între aceste molecule sunt mici, dar influenţează 

efectul antifungic, spectrul de acţiune, 
biodisponibilitatea şi potenţialul toxic al acestor 
agenţi. 

 
Figura nr. 6: Triazolii 
Figure 6. Triazoles 

Voriconazolul a fost primul agent aprobat 
din acest grup şi are un spectru foarte larg 
antifungic, fiind chiar fungicid asupra unor specii 
filamentoase. În plus, are avantajul de a fi eficient 
în infecţiile cu Fusarium şi Scedosporium. Datorită 
mecanismului său de acţiune la nivel enzimatic 

hepatic, voriconazolul prezintă numeroase 
interacţiuni medicamentoase care pun probleme în 
utilizarea clinică (15). 

Posaconazolul acţionează asupra unui 
spectru larg de fungi şi demonstrează o eficacitate 
bună împotriva coccidioidomicozelor în studiile 
preclinice.  

Ravuconazolul prezintă un farmacofor 
identic cu voriconazolul, dar o catenă laterală mai 
lungă care îi alungeşte timpul de înjumătăţire 
plasmatic (16). 

 

 c. Aureobazidinele, prin reprezentantul lor 
bazifungina, destabilizează membranele fungice 

prin inhibarea ceramid fosfoinozitol transferazei 
(IPC-sintetaza); această enzimă este codificată de 
gena esenţială AUR1 la Saccharomices cerevisiae. 

 
4. Acţiuni de modificare a structurii 

peretelui fungic 

a. Echinocandinele sunt metaboliţi 
secundari fungici care conţin un nucleu ciclic 

hexapeptidic cu o catenă laterală peptidică 
responsabilă de activitatea antifungică. Prototipurile 
clasei - echinocandina B şi aculeacina A au fost 
descoperite prin screening în anii ’70. La sfârşitul 
anilor ’70 au fost dezvoltaţi trei noi compuşi: 
anidulafungina , caspofungina şi micafungina care 
prezintă o configuraţie tridimensională 

asemănătoare (fig. 7). 
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Figura nr. 7: Echinocandinele 

Figure 7. Echinocandins 

Ţinta echinocandinelor este un complex de 
proteine responsabil de sinteza β-1,3-glucanului, un 
polizaharid din peretele fungic. Acest complex de 
proteine (Fks1p şi Fks2p) este reglat de un peptid 
legat de GTP numit Rho1p (17). Principalul 
component de care se leagă echinocandinele este 

Fks1p, întrucât Fks2p nu se exprimă la Candida. 
Caspofungina a fost aprobată de către FDA 

în 2001 pentru terapia aspergilozei rezistente la alte 
antifungice. Echinocandinele nu sunt active faţă de 
Cryptococcus neoformans sau alte basidiomicete şi 
nici faţă de speciile de Fusarium şi Scedosporium. 

 

b.Nikkomicinele acţionează competitiv ca 
analog de substrat pentru UDP-N-acetil 
glucozamina, împiedicând sinteza chitinei din 
peretele fungic. Reprezentantul acestei clase: 
Nikkomicina are un spectru relativ îngust, dar are 
efecte sinergice şi aditive când este administrată 
împreună cu azolii.  

c. Pradimicinele acţionează prin legarea 
selectivă, calciu dependentă, de manoproteine 
destabilizând peretele fungic (1,24). 

 

d. Inhibitorii de geranyl - geranyl 

transferazŁ sunt produşi în curs de cercetare care 
distrug integritatea peretelui fungic (1,24) 

 

5. Noi inhibitori ai sintezei sterolice 

Alilamine şi morfoline. Ambele clase 
interferează lanţul metabolic de biosinteză a 
ergosterolului. Alilaminele şi în special 
reprezentantul lor terbinafina inhibă epoxidaza 
squalenică din lanţul biosintezei ergosterolului 
având efect fungicid pe multe specii de fungi 

filamentoşi, şi mai  puţin pe levurile patogene. 
Fenilmorfolinele cu singurul lor 

reprezentant în farmacologia umană – amorolfina,  
afectează două enzime din lanţul sintezei 
ergosterolului (Erg24p-reductazaΔ14,                

erg2p-Δ8-Δ7izomeraza). Amorolfina este utilizată 

doar în tratamentul topic al micozelor (fig. 8). 

 
Figura nr. 8: Amorolfina 

Figure 8. Amorolfine 

 

6. Inhibitorii sintezei proteice 

Sordarinele reprezintă o nouă clasă de 
antifungice, care nu au fost create pentru utilizare 
clinică, dar merită menţionate pentru mecanismul 
lor de acţiune (fig. 9). Sordarinele inhibă sinteza 
proteică la nivelul translaţiei , blocând funcţia 
factorului de translaţie EF2. Ele au fost descoperite 
la începutul anilor ’70 şi au fost abandonate; 

cercetările asupra sordarinelor au fost reluate recent  
în legătură cu Candida albicans, sperându-se 
dezvoltarea unor noi compuşi anticandidozici (18). 

 
Figura 9: Sordarinele 
Figure 9. Sordarins 

Concluzii 

Analizând modalităţile farmacologice de 
acţiune la nivel celular şi molecular ale agenţilor 
antifungici, atât a celor uzuali, cât şi a celor în curs 
de testare clinică, putem concluziona că 
mecanismele lor de acţiune sunt variate, iar ţintele 

cărora se adresează diverse. Acest lucru face ca 
descoperirea şi dezvoltarea de noi antifungice să fie 
un proces lent şi anevoios, accentuat de faptul că 
necesităţile clinice în domeniu s-au modificat 
semnificativ în ultimii ani. 

Se prevăd două direcţii viitoare ale 
cercetării principiilor cu acţiune antifungică:  

 găsirea de mecanisme cu acţiune cât mai 

selectivă 

 aplicarea informaţiilor aduse de genomica 
fungică pentru a valida noi ţinte ce pot fi 
abordate în viitor. 
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