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1. INTRODUCERE iN MICROBIOLOGIE

1.1. DEFINITIE

Microbiologia este o stiintd fundamentald care se ocupa cu studiul
microorganismelor, fiind formata din termenii "micros" (mic), "bios" (viatd)
si "logos" (stiintd).

Aceasta disciplina se concentreaza pe studiul microorganismelor de
dimensiuni foarte mici ce nu pot fi observate cu ochiul liber. Aceste
organisme devin vizibile doar cu ajutorul aparatelor optice capabile sa
mareascad obiectele examinate de zeci, sute, mii sau chiar zeci si sute de mii
de ori. Astfel, microbiologia exploreaza lumea microscopicd a acestor
organisme, permitand intelegerea aspectelor lor morfologice, fiziologice,
genetice si evolutive. De asemenea, microbiologia are un rol crucial in studiul
interactiunilor microorganismelor cu mediul Tnconjurdtor si cu organismele
gazda, inclusiv implicatiile lor in domeniul produselor alimentare si in
sanatatea umana.

In absenta descoperirii instrumentului optic numit microscop, lumea
vasta si diversd a microorganismelor ar fi raimas necunoscuta.

Descoperirea si dezvoltarea microscopului au reprezentat un moment
de cotiturd 1n istoria stiintei. Prin utilizarea acestui instrument, cercetatorii au
putut vizualiza si studia detalii ale structurilor si organismelor prea mici
pentru a fi observate cu ochiul liber. Acest pas important in dezvoltarea
tehnologiei a deschis usi catre o noua Intelegere a vietii microscopice care
populeaza mediul inconjurator si chiar corpul uman.

Microorganismele reprezintd o gama diversificata de forme de viata
extrem de mici, care includ algele, fungi (ciuperci), bacteriile, virusurile,
viroizii $i prionii.

Din datele pe care le avem in prezent, se considerd ca

microorganismele sunt cele mai vechi, numeroase si diversificate forme de
viatd de pe Pamant.

Aparitia vietii pe Pamant este estimatd la aproximativ 3 - 4 miliarde
de ani In urma, Insa studiile au demonstrat ca unele forme de microorganisme,
cum ar fi bacteriile metanogene sau clostridiile, au existat cu cel putin 2
miliarde de ani in urma. Aceste descoperiri demonstreazd ca
microorganismele au supravietuit si au evoluat pe parcursul a miliarde de ani,



adaptandu-se la diverse conditii de mediu si jucand un rol crucial in
modelarea si mentinerea ecosistemelor de-a lungul timpului., iportanta lor in
functionarea planetara si in suportul vietii fiind imensa.

Existd sute de mii de specii care sunt studiate in domeniul
microbiologiei si acestea sunt raspandite in toate cele cinci regnuri ale vietii:
Monera, Protista, Fungi (Micetalia), Plantae (Vegetalia) si Animalia.

Microorganismele se gisesc in mod natural in mediul Tnconjurator,
inclusiv in aer, apa, sol, alimente, in corpul oamenilor, animalelor si plantelor.

Majoritatea acestor microorganisme sunt inofensive pentru
organismul uman si in unele cazuri pot fi chiar benefice. Oamenii folosesc
microorganismele in mod controlat in diferite scopuri practice.

Cu toate acestea, existd si un numar limitat de microorganisme care
pot cauza boli, fiind denumite patogene. Potrivit diferitilor autori si
echipamente de diagnostic, se estimeaza ca exista aproximativ 720 pana la
1.200 de specii patogene care pot provoca infectii la oameni sau animale,
unele dintre aceste infectii putand fi foarte grave.

1.2. ISTORICUL MICROBIOLOGIEI

Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723) este considerat pionierul in
descoperirea lumii invizibile a microorganismelor. El a fost primul care a
observat si a descris cu ajutorul unui microscop simplu, cu o singura lentila
de constructie proprie, "animaculele" (organisme foarte mici si mobile) din
diferite medii, precum apa de ploaie, tartrul dentar si apele din canalele de
scurgere.

Leeuwenhoek a realizat desene detaliate ale acestor "animacule" si a
fost martorul primelor observatii asupra unor forme de viatd microscopice
precum bacteriile, drojdiile si protozoarele, fard sa le acorde insa statutul de
organisme, deoarece in acea perioadd conceptul modern de microorganisme
nu exista Tnca.

Lucrarile si observatiile lui Antonie van Leeuwenhoek au deschis usi
catre Intelegerea lumii microscopice si au constituit o piatra de temelie in
dezvoltarea ulterioara a microbiologiei si a stiintelor biologice.

Robert Hooke a fost un important savant englez care a jucat un rol
esential in istoria biologiei descoperind celula in 1665. El a realizat studii



detaliate folosind microscopul si a observat structura unor materiale, inclusiv
a unor bucati subtiri de cortice vegetala.

Desi Hooke a observat celule vegetale moarte, contributia sa a
reprezentat un moment crucial in istoria biologiei, marcand inceputul teoriei
celulare. Aceasta teorie a fost consolidata si dezvoltatd ulterior de alti mari
savanti, cum ar fi Matthias Schleiden si Theodor Schwann, care au
demonstrat ca celula reprezintd unitatea fundamentala a vietii si ca toate
organismele sunt alcatuite din celule.

Louis Pasteur (1822-1895), chimist, biolog si imunolog francez, este
considerat unul dintre fondatorii stiintelor microbiologice si este recunoscut
ca geniul microbiologiei. El a adus numeroase contributii majore in acest
domeniu, schimband fundamental perceptia asupra fermentatiilor si a rolului
microorganismelor in procesele biologice.

Una dintre cele mai importante realizari ale lui Pasteur a fost
demonstrarea cd fermentatiile, considerate anterior ca fiind procese pur
chimice, sunt de fapt procese biologice determinate de actiunea micro-
organismelor, in special a celor anaerobe. Acest lucru a constituit un pas major
in intelegerea rolului microorganismelor in procesele de fermentatie si a
contribuit la stabilirea conceptului ca activitatea unui microorganism poate
influenta modificarile fizico-chimice ale materiei organice.

Pe langa cercetarile sale in domeniul fermentatiilor, Pasteur a
evidentiat, de asemenea, natura infectioasa a unor boli ale vinului si berii.
Pentru a combate aceste probleme, el a imaginat procedeul de incalzire blanda
- pasteurizarea - care a fost ulterior aplicat in industria laptelui si a devenit
un procedeu de sterilizare in domeniul medical.

Alexander Fleming (1881-1955) a deschis o erda importanta in
medicind si biologie prin descoperirea penicilinei, primul antibiotic din
istorie. In 1929, el a observat ca unele culturi ale mucegaiului Penicillium
produc o substantd antimicrobiand specificd, numitd penicilind. Aceastda
descoperire a fost un moment revolutionar, deoarece penicilina a devenit
primul tratament eficient Tmpotriva infectiilor bacteriene.

Ulterior, penicilina a fost purificatd si dezvoltatd ca medicament
terapeutic de cdtre Ernst Boris Chain si Howard Florey in anul 1940.
Eforturile lor au dus la obtinerea unui produs stabil, atoxic pentru om si
animale, care a prezentat o activitate eficientd in tratarea unor specii de
microorganisme, salvind milioane de vieti si revolutionand practica
medicala.



In anul 1944, Selman Waksman a descoperit streptomicina, un alt
antibiotic important, produs de diverse specii de actinomicete. Aceastda
descoperire a deschis calea pentru obtinerea de noi antibiotice si a fost
deosebit de valoroasa in tratarea unor infectii severe, inclusiv a tuberculozei.

In Romania, doi savanti de renume mondial, Victor Babes si Ioan
Cantacuzino, au contribuit semnificativ la fondarea microbiologiei moderne.

Victor Babes (1854-1926) a fost un medic, bacteriolog si anatomo-
patolog roman cu contributii remarcabile in domeniul microbiologiei. A lucrat
initial in laboratorul lui Louis Pasteur din Paris, iar apoi in laboratorul lui
Robert Koch din Germania. Prin aceste experiente, si-a insusit tehnicile
microbiologice de top si a adus aceste cunostinte in Romania.

Victor Babes a jucat un rol esential in dezvoltarea microbiologiei
medicale n tara sa. El a abordat studiul interactiunii dintre microorganisme
si gazda, concentrandu-se pe investigarea bolilor infectioase si a modului in
care microorganismele afecteaza organismul uman. Lucrdrile sale au avut o
influentd semnificativd asupra medicinii si intelegerii mecanismelor
infectiilor.

Ioan Cantacuzino (1863-1934) a fost un medic roman, bacteriolog si
imunolog, considerat unul dintre fondatorii imunologiei moderne. A studiat
in Franta si Germania, aprofundandu-si cunostintele in domeniul
microbiologiei si al imunologiei.

A desfasurat cercetari importante in domeniul bacteriologiei si a adus
contributii semnificative in combaterea bolilor infectioase, a fost implicat in
cercetarea vaccindrii impotriva holerei si a tifosului exantematic, precum si
in studiul difteriei si tetanosului. Lucrarile sale au avut un impact profund in
domeniul sdnatatii publice si au contribuit la dezvoltarea medicinii preventive
in Romania.



1.3. SUBDIVIZIUNILE MICROBIOLOGIEI

In prezent, microbiologia s-a dezvoltat semnificativ prin extinderea
domeniului sdu si prin crearea unor noi discipline, cum ar fi imunologia,
biochimia bacteriana, citologia si genetica microbiana. Acestea au permis
realizarea unor studii fundamentale valoroase referitoare la ereditatea si
variabilitatea microorganismelor, cu implicatii semnificative in practica
medicala, cum ar fi dezvoltarea de noi vaccinuri.

De asemenea, noile industrii biotehnologice, bazate pe procese
fermentative, in special cele care se concentreaza pe productia de antibiotice,
vitamine si alte medicamente de origine microbiand, au devenit esentiale
pentru industria farmaceuticd. Microbiologia se intersecteaza cu domenii
precum biologia, medicina, farmacia, industria, agronomia si zootehnia,
avand un domeniu de aplicare vast si numeroase aplicatii practice in fiecare
dintre aceste sectoare.

Microbiologia medicald se concentreaza asupra studiului
microorganismelor care cauzeaza infectii la oameni, fie la nivel local, fie in
intregul organism, contribuind la dezvoltarea bolilor infectioase
transmisibile. Aceasta disciplind este extrem de complexd si include mai
multe subdiviziuni, printre care se numara:

bacteriologia - care se ocupa cu studiul bacteriilor.

virologia - care se concentreaza pe studiul virusurilor.
micologia - care se axeaza pe cercetarea ciupercilor inferioare.
protozoologia - care se ocupa de studiul protozoarelor.

Aceasta este, de asemenea, o ramurd a parazitologiei, care se
concentreaza pe studiul parazitilor care pot infecta organismul uman.

Aceste subdiviziuni ale microbiologiei medicale sunt cruciale pentru
intelegerea si combaterea bolilor infectioase si pentru dezvoltarea de metode
de diagnostic si tratament adecvate.

Microbiologia veterinara este o ramurd a microbiologiei care se
concentreaza asupra studiului microorganismelor, inclusiv bacterii, virusi,
ciuperci inferioare si protozoare, care pot provoca boli si infectii in randul
speciilor animale domestice si sdlbatice. Aceastd disciplind include aceleasi
subdiviziuni ca si microbiologia medicala, dar se axeaza In special pe
microorganismele patogene care afecteazd diverse specii de animale.



Astfel, microbiologia veterinard cuprinde bacteriologia veterinara
(studierea bacteriilor), virologia veterinara (studierea virusurilor), micologia
veterinara (studierea ciupercilor inferioare), protozoologia veterinara
(studierea protozoarelor) si are ca scop identificarea, diagnosticarea,
prevenirea si tratamentul bolilor infectioase la animale, contribuind astfel la
sandtatea si bunastarea animalelor si la protejarea sdnatatii publice prin
controlul si prevenirea unor boli care pot afecta chiar oamenii.

Microbiologia vegetala se concentreaza asupra studiului micro-
organismelor care pot cauza boli ale plantelor si este o subramurd a
fitopatologiei.

Microbiologia mediului extern se dedica cercetdrii micro-
organismelor adaptate la conditiile specifice in care ele trdiesc, inclusiv
microbiologia apei, microbiologia aerului, microbiologia solului si
microbiologia alimentelor.

Microbiologia industriald este o ramura a microbiologiei care se
concentreaza, in general, pe studiul si utilizarea microorganismelor utile in
scopuri practice. Aceste microorganisme sunt folosite intr-o varietate de
industrii, cum ar fi:

- industria alimentard, unde anumite specii de bacterii sau levuri sunt
utilizate pentru producerea branzeturilor, iaurtului, kefirului si a altor
produse lactate, precum si pentru producerea painii, berii, otetului,
vinului etc.

- industria textild, unde microorganismele sunt folosite pentru
prelucrarea fibrelor naturale, cum ar fi inul, canepa si iuta.

- industria pielariei, unde anumite specii microbiene sunt utilizate
pentru procesul de tabacire a pieilor.

- industria farmaceutica, unde microorganismele au o gama larga de
utilizari, inclusiv producerea unor substante prin biosinteza, cum ar fi
alcooli, acizi, vitamine, hormoni, aminoacizi, alcaloizi, antibiotice si
multe altele.

Microbiologia farmaceuticd se ocupa de studiul interactiunilor
microorganismelor in procesele variate care apar in fabricarea si prepararea
medicamentelor, o preocupare deosebitd pentru farmacisti. Unele
microorganisme joacd un rol crucial in acest context, producand principii
active farmacodinamice. De exemplu, bacteriile din genurile Streptomyces si
Bacillus, precum si ciupercile din genul Penicillium, produc compusi cu
actiune antimicrobiand specifica, cunoscuti sub numele de antibiotice. Alte
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microorganisme sunt responsabile pentru sinteza unor compusi precum
vitamine, hormoni, acizi aminati etc.

In microbiologia farmaceutica, microorganismele pot avea si un
impact negativ in diverse aspecte:

- microorganismele fitopatogene pot afecta plantele pe tot parcursul
vietii lor, alterand sau distrugand principiile active farmacodinamice.
Aceste plante nu pot fi utilizate in practica farmaceutica.

- fiecare planta trebuie recoltatd intr-o anumitd perioada si conservata
in conditii de ambalare, temperaturd si umiditate adecvate. Neglijarea
acestor aspecte poate duce la invazia unui numdr mare de
microorganisme care pot degrada planta prin procese de fermentatie,
pana la descompunere.

- microorganismele pot contribui la alterarea medicamentelor. Multe
medicamente lichide sau solide, 1n special cele care contin substante
organice sau adaosuri de zahar, oferd medii prielnice dezvoltarii
microorganismelor. Contaminarea acestor medicamente poate duce la
deteriorarea lor, iar in timpul prepardrii trebuie sa se respecte
conditiille de asepsie sau sterilizare, urmate de o conservare
corespunzatoare.

- cunoasterea microorganismelor patogene, a infectiilor pe care le pot
cauza la om si a masurilor de profilaxie si tratament (cum ar fi seruri,
vaccinuri, antibiotice etc.) este extrem de importanta pentru
farmacisti.
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2.  ORGANIZAREA MORFOLOGICA SI
STRUCTURALA A BACTERIILOR

2.1. INCADRARE TAXONOMICA — CLASIFICARE

Carl Linnaeus (1707-1778) a fost botanist si zoolog suedez care a
impartit lumea vie in cele doud regnuri principale: regnul vegetal si regnul
animal.

Teoria celulara formulatd de Theodor Schwann in 1839 a afirmat ca
unitatea structurald de baza a lumii vii este celula. Aceasta a fost o descoperire
cruciald in dezvoltarea stiintelor biologice si a pus bazele pentru intelegerea
organizatiei si functiondrii organismelor vii. Pe masura ce trecem spre lumea
invizibila a microorganismelor, asemanarile dintre ele devin mai evidente. Cu
toate acestea, exista suficiente diferente de structurd si fiziologie in cadrul
microorganismelor, ceea ce a dus la impartirea lor in mai multe diviziuni
distincte:

- protozoare- acestea sunt microorganisme unicelulare din regnul
animal, cu organizare eucariotd, au structuri complexe si pot fi
parazite sau libere, fiind cunoscute pentru diversitatea lor.

- fungi (Miceliu)- acestea sunt microorganisme unicelulare din regnul
vegetal, cu organizare eucariota, pot fi simpli sau complecsi, iar unele
specii au proprietdti benefice, fiind folositi in diverse aplicatii
industriale.

- bacterii- acestea sunt microorganisme unicelulare cu organizare
procariotd, adica lipsa unui nucleu bine definit, au un perete celular
specific si o structurd chimicd a acestuia diferitd de cea a peretelui
vegetal al fungilor.

- virusuri- sunt microorganisme patogene alcatuite din proteine si acizi
nucleici, avand dimensiuni extrem de mici, compusi din material
genetic (ARN sau ADN) si lipsiti de sisteme enzimatice. Virusurile
sunt paraziti obligatori pe alte celule vegetale, animale sau bacterii,
reproducerea lor se face in general prin diviziune simpla.

In sistemul de clasificare a microorganismelor, agentii infectiosi
ocupa un loc important in grupurile de organisme care pot provoca boli
infectioase la oameni, animale si plante. Acesti agenti infectiosi sunt
microorganisme, cum ar fi bacterii, virusuri, paraziti i ciuperci, care pot
infecta organismele gazda si cauza boli.
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In cadrul sistemului de clasificare, agentii infectiosi sunt incadrati in
diverse categorii taxonomice, in functie de caracteristicile lor genetice,
structurale si fiziologice.

Bacteriile patogene sunt agentii infectiosi patogeni, incadrati in regnul
Bacteria, pot fi clasificati in functie de caracteristicile lor, de exemplu,
bacteriile patogene care cauzeaza tuberculoza sunt incadrate in genul
Mycobacterium.

Virusurile sunt microorganisme subcelulare si nu sunt incadrate in
niciun regn, deoarece nu sunt considerate a fi forme de viata independente.
Cu toate acestea, ele sunt incadrate in diverse familii, genuri si specii, in
functie de caracteristicile lor genetice si structurale.

Parazitii sunt organisme care traiesc in interiorul sau pe suprafata altor
organisme si isi obtin hrana din gazda lor. Acestia pot fi protozoare sau
helminte (viermi, paraziti). Protozoarele parazite pot fi incadrate in regnul
protista, iar helmintele pot fi incadrate in regnul animalia.

Ciupercile patogene, cum ar fi cele care cauzeaza micoze sau infectii
fungice, pot fi incadrate in regnul fungi. Acestea pot fi clasificate in diferite
clase si ordine, in functie de caracteristicile lor.

2.2. STRUCTURA CELULEI MICROORGANISMELOR

Unitatea morfologicd si functionald fundamentald a materiei vii o
constituie celula.

Exista doua tipuri principale de celule: celulele procariote si celulele
eucariote.

13



Celula eucariota Celula procariota
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Figura 1. Structura celulei procariote si a celulei eucariote. Aceastd imagine a
fost obtinutd cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Celula procariota este mai simpld ca organizare, fiind fara nucleu
bine delimitat de membrana. In celula procariota, ADN-ul este dispersat in
citoplasma, sub forma de molecule mari de ADN spiralat sau sferic. Acest tip
de celula este caracteristic bacteriilor si algelor albastre.

Celula eucariota, in schimb, este mai evoluata si se gaseste la plante,
animale si unele microorganisme precum mucegaiurile si drojdiile. Celula
eucariota se caracterizeaza prin prezenta unui nucleu individualizat, care este
prevazut cu membrani si delimiteaza nucleul de citoplasma. In nucleu, ADN-
ul formeaza cromozomii, care contin informatia genetica specifica.

Celula eucariota poate avea forme si dimensiuni diferite, si este
alcatuita din trei componente principale: citoplasma, nucleu si membrana
celulara, constituind protoplastul. Celula eucariotd este inconjuratd de un
perete celular, care are rol protector si participd la diviziunea celulara. Unele
microorganisme pot avea peretele celular acoperit de o capsula, de cili sau de
flageli si de pili (fimbrii).

Citoplasma reprezinta un sistem coloidal complex, alcatuit structural
din citoplasma fundamentala si din organite. In citoplasma intrd ioni de
substante anorganice si compusi organici, formand materia vie.
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Citoplasma fundamentala este componenta citoplasmei care nu are
o structurd bine definitd, fiind transparentd si elasticd. Aceasta se
caracterizeaza prin miscare si schimbare continua, si in interiorul ei au loc
majoritatea reactiilor biochimice din celula. Este un complex coloidal in care
se desfasoara procese esentiale pentru functionarea celulei.

Organitele sunt sisteme structurale subcelulare bine definite ca
structura, forma si specializate in activitati intra si extracelulare. Exista doua
categorii de organite: comune, care sunt intilnite in toate celulele
organismelor vii, precum reticulul endoplasmatic, ribozomii, complexul
Golgi, mitocondriile, lizozomii si centrozomul, si organite cu rol specific unor
anumite celule specializate din punct de vedere fiziologic si biologic.

In citoplasma, pot fi prezente incluziuni celulare, structuri bine
definite, care pot sau nu sa aiba o membrand inconjurdtoare, si care
indeplinesc functii temporare. Aceste incluziuni pot sd includad picaturi de
grasime, granule de proteine sau glicogen, sau alte substante dizolvate in apa,
reprezentand rezerve de substante chimice. In plus, citoplasma poate si
contind si vacuole, care sunt compartimente umplute cu solutii apoase de
diverse substante.

Reticulul endoplasmatic este o retea de canale interconectate care se
extinde 1n citoplasma 1n mai multe directii, si este considerat asemenea unui
sistem de transport celular, deoarece indeplineste rolul de a transporta produse
celulare. Prin prezenta sa, reticulul endoplasmatic mareste suprafata de
schimb dintre substantele din citoplasma si spatiul intercelular, contribuind
astfel la imbunititirea calititii si eficientei acestui schimb. In plus, reticulul
endoplasmatic poate sintetiza proteine, lipide si hormoni pe care celula
ulterior 1i poate secreta in mediul intercelular.

Ribozomii sunt structuri granulare sferice in interiorul carora are loc
procesul de sinteza a proteinelor, acestia sunt compusi din ARN ribozomal si
proteine.

Lizozomii sunt organite sferice care contin enzime digestive si au
rolul de a proteja celulele prin digerarea (lizarea) altor microorganisme,
contribuind astfel la apararea celulara.

Complexul Golgi este alcdtuit din formatiuni membranoase sub forma
de discuri sau pachete asezate in straturi, amplasate in apropierea nucleului, si
are un rol important 1n sinteza si modificarea unor substante specifice celulare,
precum si in transferul acestor substante prin intermediul reticulului
endoplasmatic in diferitele compartimente ale spatiului intracelular.
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Mitocondriile sunt organite celulare care au o forma sfericd sau
ovoidald si au o texturd granulara. Ele contin sisteme enzimatice implicate in
procesele de conversie a energiei in celuld, fiind responsabile pentru
producerea energiei celulare.

Centrozomul este o componentd celulard sau un organit, vizibil in
special in timpul diviziunii celulare, care se afla in apropierea nucleului si
formeaza Tmpreuna cu masa citoplasmatica din jurul sdu ceea ce este cunoscut
sub denumirea de centrosferd. In timpul procesului de diviziune, in jurul
centrosferei se formeaza filamente citoplasmatice radiale numite astere. Este
important de mentionat ca centrul celular lipseste in celulele in care nu are
loc diviziunea celulara.

In interiorul celulelor pot exista si alte organite sau structuri cu forme
variabile, care pot fi pigmentate in mod diferit, acestea sunt cunoscute sub
denumiri precum cromoplaste sau cloroplaste avand culori specifice. Aceste
organite indeplinesc roluri importante in procesele celulare, inclusiv in
schimburile energetice, reactiile redox si schimbul ionic atat in interiorul, cat
si n exteriorul celulei.

Nucleul celulei eucariote se compune din nucleol, carioplasma (suc
nuclear) si membrana nucleara.

Nucleolul este o structurd intranucleara care contine atat ARN cat si
ADN, si indeplineste rolul de a sintetiza ARN-ul, care este apoi transferat in
citoplasma, transmitind informatia genetica continutd in ADN si cromozomi
catre masinaria celulard responsabila pentru sinteza proteinelor.

Carioplasma este componenta nucleara a celulei si este compusa din
citoplasma, cromatind si lamine (acromatind). Cromatina este formatd din
acizi nucleici, care sunt legati de proteine filamentoase si reprezinta substratul
material al cromozomilor.

Membrana nucleara este alcatuitd din trei straturi membranoase
suprapuse si are pori prin care are loc schimbul de substante intre nucleu si
citoplasma.

Membrana celulara, cunoscutd si sub denumirea de membrana
plasmaticd, este un invelis extern care prezintd o structurd trilaminara,
similard cu cea a membranei nucleare. Aceastd structura conferd membranei
celulare o permeabilitate selectiva fatd de diverse substante si contribuie la
crearea unui potential electric de membrana si a unei polaritati.
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Potentialul electric de membrand este mentinut de distributia
neuniformd a ionilor de sodiu (Na+) si potasiu (K+) in ambele parti ale
membranei. Ionii de potasiu sunt preponderent prezenti in partea internd a
membranel, In timp ce ionii de sodiu se gdsesc in concentratii mai mari In
lichidul intercelular. Acest aranjament, impreund cu prezenta anionilor in
exces in partea internd a membranei, determind o sarcind electrica negativa a
stratului interior al membranei.

Membrana devine astfel un sistem bine organizat care indeplineste
doua roluri principale. Pe de o parte, separa celula de mediul sau inconjurator,
iar pe de alta parte, datorita caracteristicilor sale de permeabilitate selectiva,
permite comunicarea si schimbul de substante cu mediul extern. Aceasta
permeabilitate selectiva poate suferi modificari, de exemplu, permeabilitatea
pentru ionii de sodiu creste semnificativ, devenind predominanta fatd de
permeabilitatea ionilor de potasiu. Acest fenomen duce la o inversiune a
sarcinilor electrice ale celor doud straturi ale membranei, cunoscutd sub
denumirea de depolarizare, care permite schimbul de materiale si energie intre
celuld si exterior prin transportul unor compusi ionici, chiar si impotriva
gradientului de concentratie. Aceastd miscare ionica se realizeazd cu consum
de energie, asemanatoare unei pompe de lichide.

2.3. MORFOLOGIA CELULEI BACTERIENE

Bacteriile sunt organisme unicelulare asexuate, care se reproduc prin
diviziune directa. Ele sunt procariote, ceea ce inseamna ca au un nucleu fara
membrana si un singur cromozom circular. Bacteriile sunt haploide, avand un
singur set de gene, in contrast cu organismele eucariote care sunt diploide (au
doua seturi de gene).

O celuld bacteriana este alcatuitd din structuri esentiale, cum ar fi
nucleul (ADN-ul circular), citoplasma, membrana citoplasmatica si peretele
bacterian rigid. Acestea alcatuiesc protoplastul bacteriei si reprezinta forma
rudimentara de existentd a bacteriilor.

Pe langa structurile esentiale, unele bacterii prezintd si structuri
neesentiale, care sunt prezente numai la anumite specii, acestea includ
capsula, care reprezinta un al treilea invelis al bacteriilor, cilii sau flagelii,
care sunt structuri mobile utilizate pentru deplasare, si fimbriile sau pilii, care
sunt proiectii scurte utilizate pentru atasarea bacteriilor de suprafete.
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Sporii sunt o a doua forma de existentd intalnita numai la unele specii
de bacterii. Acestea reprezintd o forma de rezistentd care apare atunci cand
bacteriile intdlnesc conditii nefavorabile pentru multiplicare. Sporii sunt
celule specializate si rezistente care pot supravietui conditiilor extreme, cum
ar fi cdldura, uscdciunea sau substantele chimice, si pot reveni la stadiul
vegetativ atunci cand conditiile devin favorabile din nou.

Bacteriile pot avea diverse forme, care pot fi clasificate Tn mai multe
categorii:

Forme principale

- coc-bacterii de forma sferica sau ovala.

- bacil- bacterii in forma de bastonas drept.

- vibion- bacterii in forma de bastonas incurbat, cu capetele ascutite.
- spirochet- bacterii in forma de fir spiralat sau elicoidal.

Forme intermediare

- cocoida- bacterii cu forma usor alungita, intre coc si bacil.
- cocobacil- bacterii cu forma de bacil scurt, cu capetele rotunjite.

Forme asimetrice

- forma bombata- bacterii cu forma bombata la una sau la ambele
extremitati, avand aspectul unei maciuci sau haltere.

- forma lanceolata- bacterii cu forma alungita, asemandtoare cu o
lance.

- forma reniforma- bacterii cu forma de rinichi, avand o forma
concav-convexa.

Aceasta diversitate de forme bacteriene este unul dintre aspectele
importante in clasificarea si identificarea bacteriilor. Caracteristicile
morfologice, precum forma, marimea, dispunerea celulard si alte aspecte
structurale, pot fi utilizate pentru a diferentia diferite specii bacteriene si
pentru a le incadra in taxonomia microbiologica. Aceastd cunoastere este
esentiald pentru diagnosticarea si tratamentul bolilor bacteriene, precum si
pentru studiul aspectelor ecologice si biologice ale acestor microorganisme.

Dimensiunile bacteriilor variaza in functie de specie si pot avea o
lungime cuprinsa intre 1 si 8 pm sau microni (p), cu o grosime de 0,1 pana la
0,2 um . Unele bacterii pot atinge lungimi de pana la 15 pm. Cele mai mici
bacterii sunt micoplasmele si rickettsiile.
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Este important s mentionam cd dimensiunile bacteriilor pot varia
semnificativ In functie de mediul in care se dezvoltd si de conditiile de
crestere. De asemenea, in cazul bacteriilor cu forme variate, dimensiunile pot
sa difere in functie de orientarea celulelor sau de stadiul lor de crestere si
dezvoltare. In general, existd o corelatie directa intre lungimea si grosimea
bacteriilor astfel, speciile de Bacillus si Clostridium, care sunt cele mai lungi
bacterii, sunt si cele mai groase.

Modurile de grupare ale bacteriilor sunt caracteristici importante
utilizate 1n identificarea lor si pot varia in functie de specie si de conditiile de

mediu.

Principalele moduri de grupare intalnite la bacterii sunt:

gruparea diplo- celulele sunt asezate cate doud, formand perechi;
de exemplu, diplococ (2 coci) si diplobacil (2 bacili). Diplobacilii
pot fi asezati unul in prelungirea celuilalt in linie dreapta sau in
unghi, dand aspectul de litera V (Bacilul rujetului).

gruparea strepto- celulele bacteriene sunt agezate intr-un lant; de
exemplu, streptococ (lant format din coci) si streptobacil (lant
format din bacili).

tetrada- 4 coci asezati sub forma a doi diplococi alaturati.
sarcina- 8 coci asezati ca doud tetrade suprapuse.

stafilococ- gramezi de coci asezati ca boabele unui ciorchine de
struguri.

gruparea in palisadd ca un grilaj- mai multi bacili asezati paralel
ca dintii unui pieptene.

gruparea in litere chinezesti- grup de cativa bacili asezati
neregulat, alaturati sau suprapusi, unii incrucisandu-se.
filamentul- reprezintd un plasmodiu, unde multiplicarea
citoplasmei si a materialului nuclear nu este urmata de constituirea
peretilor celulari si a membranelor citoplasmatice separatoare
intre celule.

forme ramificate- apar foarte rar la bacterii si reprezintd
plasmodii, caracteristice actinomicetelor.
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Figura 2. Reprezentare a morfologiei bacteriene. Aceasta imagine a fost
obtinutd cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

2.4. STRUCTURA CELULEI BACTERIENE
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Figura 3. Celula procariota. Aceastd imagine a fost obtinuta cu ajutorul
programului BioRender (BioRender.com).
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Constituentii celulei bacteriene pot fi mpartiti In doud categorii
distincte:

A. Constituenti intraparietali (obligatorii):
Peretele celular
Membrana citoplasmatica
Citoplasma
Nucleoidul si plasmidele
B. Constituenti extraparietali ( neobligatorii):
Capsula
Flagelii (cilii)
Fimbriile (pilii)
Sporii

Peretele celular al bacteriilor are o compozitie variabila, ceea ce
reprezintd un aspect important in analiza si diferentierea acestor
microorganisme. In acest sens, in 1884, Hans Christian Gram, un fizician
danez, a dezvoltat o metoda pentru a diferentia structurile peretelui celular.

Peretele celular al bacteriilor Gram-pozitive este gros si colorat in
violet prin tehnica Gram, avand ca unitate de baza peptidoglicanul, care este
alcatuit din unitati repetitive. Mureina este structura formata din aceste unitati
de peptidoglicani, stabilizatd de enzima numitd transpeptidaza. Mureina
joacd un rol esential In mentinerea formei bacteriei, rezistdnd presiunilor de
aproximativ 2-2,5 atmosfere. Atunci cand bacteriile isi pierd partial peretele
sub influenta penicilinei, pot sd formeze sferoplaste (cu urme de perete
celular) sau protoplaste (fard perete celular), care sunt fragile si pot fi usor
atacate de fagocite sau sunt sensibile la variatii ale presiunii osmotice.

Acesta serveste ca o barierd structurald bine definitd si rigida care
delimiteaza celula bacteriand, avand are un rol crucial in mentinerea
integritatii celulare, fiind atat de puternic incat previne ruperea celulei
bacteriene atunci cand presiunea osmotica dintre citoplasma si mediul
exterior devine mare.

Existenta peretelui celular a fost observata inca din 1872 de catre
Conn, iar identificarea sa necesitd de obicei utilizarea microscopului
electronic.
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In celulele bacteriene tinere, peretele celular se afli aderent la
membrana citoplasmaticd, in timp ce la celulele mai mature sau bétrane,
acesta poate fi observat ca fiind mai departe de citoplasma.

La nivelul microscopului electronic, peretele celular bacterian apare
ca un fel de sac gol care pastreazd forma bacteriei si are o structurd
asemandtoare unei plase, formate din fascicule de fibre paralele dispuse in
planuri diferite, care se intersecteaza. Grosimea peretelui celular poate varia,
situandu-se de obicei intre 10 si 35 nm, cu exceptii rare in care poate ajunge
la 80 nm (de exemplu, in cazul Lactobacillus acidophilus).

Peretii celulari ai bacteriilor pot imparti bacteriile in trei grupe
principale in functie de structura si compozitia chimica: Gram-pozitive,
Gram-negative $i acidorezistente. Un element comun pentru toate aceste
tipuri de bacterii este prezenta peptidoglicanului sau mureinei in structura
peretelui celular. Acesta are rolul de a mentine forma bacteriei, rezistind
presiunilor de 2-2,5 atmosfere, si contribuie la integritatea celulara. Cu toate
acestea, existd diferente semnificative in ceea ce priveste cantitatea si
aranjamentul structural al proteinelor, polizaharidelor si glucidelor din
peretele celular.

Compozitia peretelui celular variaza de la o specie de bacterii la alta,
1ar acest aspect este un factor important in analiza si diferentierea bacteriilor.
Metoda dezvoltatdi de Hans Christian Gram 1n 1884, cunoscutd sub numele
de coloratia Gram, a permis clasificarea bacteriilor in doud categorii
principale: Gram-pozitive si Gram-negative. Aceasta clasificare se bazeaza
pe afinitatea peretelui celular fatda de anumite coloranti, ceea ce permite o
diferentiere semnificativa intre aceste doua tipuri de bacterii.

Peretele celular al bacteriilor Gram-pozitive are peptidoglicanul ca
componentd majord, reprezentand aproximativ 80-90% din greutatea uscata a
peretelui celular. Acesta mai contine proteine si polizaharide, inclusiv acizi
tecoici, teichuronici, acizi neteichoici si polizaharide neutre.

Peptidoglicanul, cunoscut si sub denumirea de mureina, glicopeptid,
mucopeptid, glucozamino-peptid sau mucocomplex, este un heteropolimer
format din doud componente principale: una glicanica si una peptidica.
Peptidoglicanul poate fi susceptibil la atacul enzimei lizozim si la penicilina.

Partea glicanica a peptidoglicanului consta in lanturi lineare formate
din diferite N-acetilhexozamine, precum N-acetilglucozamina si acidul N-
acetilmuramic, care sunt legate intre ele prin legaturi glicozidice.
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Componenta peptidica a peptidoglicanului constd din unitati
tetrapeptidice, iar unitdtile tetrapeptidice din lanturile glican adiacente sunt,
la randul lor, legate prin intermediul unor punti specializate interpeptidice.

Acizii teichoici (denumiti astfel de la "teichos," care nseamna "zid"
sau "perete") sunt prezenti doar in bacteriile Gram-pozitive. Acesti acizi
reprezintd molecule polimere lungi si flexibile, alcatuite din ribitol-fosfat, si
sunt localizati exclusiv in peretele celular, membrana plasmatica si structurile
capsulare ale bacteriilor Gram-pozitive.Acizii teichoici conferd bacteriilor
Gram-pozitive mai multe proprietati importante, ei au un rol esential in
mentinerea concentratiei de ioni metalici, in special ionul de magneziu
(Mg2+), in interiorul celulei. De asemenea, acesti acizi teichoici au un rol
arhitectural, contribuind la mentinerea structurii tridimensionale a peretelui
celular, ceea ce este vital pentru integritatea celulei.

Pe langd aceste functii, acizii teichoici pot juca un rol important in
patogenitatea unor bacterii Gram-pozitive, contribuind la inhibarea
procesului de fagocitoza, adicd la evitarea capturdrii si distrugerii lor de catre
celulele sistemului imunitar.
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Figura 4. Peretele celular la bacteriile Gram-pozitive. Aceasta imagine a fost
obtinuta cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Peretele celular la bacteriile Gram-negative are o structura mai
subtire, este mai complex si stratificat decat cel al bacteriilor Gram-pozitive.
De la exterior spre interior, peretele celular Gram-negativ este alcatuit din
urmatoarele componente:

- membrana externa: vizualizatd la sectiune, apare ca fiind triplu
stratificatd. Din punct de vedere chimic, membrana externa este
formata din fosfolipide, proteine si lipopolizaharide. Aceastd
componentd are proprietdfi antigenice si prezintd activitate
endotoxica.

- stratul de peptidoglican: acest strat este electron-dens si are o grosime
de aproximativ 1,5 - 3 nm. Din punct de vedere chimic, contine
compusi precum acid A-acetilmuramic, N-acetilglucozamina,
diaminopimelat, alanind si acid glutamic.

- stratul periplasmatic: acesta reprezinta o zond 1n care sunt depozitate
o serie de enzime si pigmenti. La sectiuni subtiri, acest strat apare ca
o zond cu densitate electronoopticd redusa. Latimea acestui strat
periplasmatic variaza in functie de starea fiziologica a celulei si
conditiile de cultivare.
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Figura 5. Peretele celular la bacteriile Gram-negative. Aceastd imagine a
fost obtinutd cu ajutorul programului BioRender(BioRender.com).

In schimb, bacteriile acidorezistente, cum ar fi micobacteriile,
prezintd un perete celular special, aceste bacterii au un continut ridicat de
lipide, care reprezintd intre 20% si 45% din greutatea uscatd a celulei.
Cantitatea de lipide este direct proportionala cu gradul de patogenitate al
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micobacteriilor, fiind cel mai mare la bacteriile precum M. tuberculosis si M.
bovis, si mai mic la micobacteriile cu crestere rapida, cum ar fi M. phlei.

Lipidele micobacteriene joaca un rol important in explicarea
caracteristicilor lor tinctoriale, cum ar fi rezistenta la coloratii cu acido-alcool,
si In rezistenta lor la conditiile mediului exterior. Principalele componente
lipidice includ fosfolipidele, acizii micolinici, micozidele si ceara D.

Peretele celular are multiple roluri esentiale in celula bacteriana:

- sustinere mecanicda- functioneazd ca un sistem de sustinere
mecanicd pentru intreaga structura celulara, datoritd rigiditatii
sale, contribuie la mentinerea formei caracteristice a celulelor
bacteriene.

- diviziune celulara- peretele celular participd la procesul de
crestere si diviziune celulara, este implicat in formarea septelor de
diviziune, care permit celulelor sa se divida si sa se reproduca.

- protectie impotriva socului osmotic- peretele celular asigura
protectia Tmpotriva variatiilor bruste ale presiunii osmotice. Fara
prezenta sa, membrana plasmatica nu ar rezista presiunii osmotice
interne, care poate atinge valori semnificative, cum ar fi
aproximativ 5-6 atmosfere in cazul bacteriei E. coli sau 20-30 de
atmosfere in cazul Staphylococcus aureus.

- receptori pentru bacteriofagi- anumiti constituenti ai peretelui
celular pot actiona ca receptori pentru bacteriofagi, care sunt virusi
specializati in infectarea bacteriilor, aceastd interactiune este
importanta in ciclul de viatd al bacteriofagilor.

- reglarea traficului molecular- peretele celular actioneaza ca o sita
moleculara, controland trecerea substantelor nutritive in interiorul
celulei, in timp ce impiedicd patrunderea unor substante nocive
sau pierderea de metaboliti esentiali. Acesta contribuie la
mentinerea homeostaziei celulare si a mediului intern al bacteriei.

Membrana citoplasmatica inconjoard citoplasma bacteriana,
servind drept limita intre continutul celular si peretele celular, ea este strans
lipitd de peretele celular, acest lipici fiind mentinut de diferenta de presiune
osmotica dintre interiorul celular si mediul extern.

Vazuta la microscopul electronic, membrana citoplasmaticad apare ca
o structurd triplu stratificata, avand o grosime de aproximativ 7,5 - 10
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nanometri. Aceastd structurd constd din doud straturi Intunecate, separate
printr-un strat clar.

Membrana citoplasmaticd este o membrand semipermeabild care
actioneaza ca o barierd, reglementeaza schimburile de substante dintre celula
bacteriand si mediul exterior si interactioneaza selectiv cu componentele din
jur. Aceasta faciliteaza atat procesele active specifice cat si difuziunea pasiva,
permitand celulei sd primeasca nutrienti si sa elimine metabolitii reziduali.

De asemenea, gazduieste enzimele implicate in metabolismul
respirator si biosinteza componentelor majore ale peretelui celular, joaca un
rol esential n procesele de crestere si diviziune celulard, inclusiv in formarea
septelor de diviziune si a sporilor.

Citoplasma reprezintad un sistem coloidal format in principal din apa,
aproximativ 80% din compozitia sa totald. In citoplasmai se gisesc o varietate
de molecule organice mici, ioni anorganici, enzime si ARN, aspectul
citoplasmei poate varia in functie de stadiul de dezvoltare a culturii bacteriene
si de conditiile mediului inconjurator.

In cazul celulelor tinere si in conditii normale de dezvoltare,
citoplasma este aderentd la peretele celular si apare ca o masa densd, omogena
si cu o colorare intensd. Cu trecerea timpului si la celulele batrane, citoplasma
isi poate pierde treptat afinitatea pentru colorantii, se poate retrage spre centru
si se poate prezenta sub forma granulara.

In interiorul citoplasmei sunt diseminate o serie de formatiuni,
inclusiv ribozomi, vacuole gazoase, granule, incluzii si plasmide, fiecare
avand roluri specifice in functionarea si metabolismul bacteriilor.

Ribozomii sunt componentele majore ale citoplasmei bacteriene si
reprezintd aproximativ 40% din greutatea uscata a celulei, conferindu-i un
aspect granular fin si uniform.

Ribozomii au o forma relativ sfericd, cu un diametru de aproximativ
1,80 nanometri si o constantd de sedimentare de 70S. Din punct de vedere
chimic, ribozomii sunt alcatuiti din aproximativ 65-70% acizi ribonucleici
(ARNTr) 51 30-50% proteine, aceste structuri joacd un rol crucial Tn biosinteza
proteinelor in cadrul celulelor bacteriene. Ribozomii sunt locurile in care are
loc procesul de traducere al informatiei genetice din ARN-ul mesager in
lanturi de aminoacizi, formand astfel proteinele structurale si enzimatice
necesare pentru functionarea celulara.
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Incluziile si granulatiile citoplasmatice sunt structuri de dimensiuni
si forme variabile care pot apdrea in interiorul celulelor bacteriene, in functie
de conditiile de mediu si tipul de bacterie, aceste structuri pot varia in
componenta lor chimica, si anume:

- incluziile de glicogen si amidon care pot fi identificate prin colorarea
lor cu i0od, producand o nuantd de galben-maroniu pentru glicogen si
albastru pentru amidon. Ele pot fi dispersate in citoplasma sau se pot
prezenta sub forma unor depozite electronooptice dense.

- incluziile de polifosfati anorganici sau granule de volutina
(corpusculi Babes-Ernst) apar sub forma unor depozite sferice, dense
din punct de vedere electronooptic, cu dimensiuni variabile, acestea
pot fi rezerve de fosfor sau alte substante necesare bacteriei.

- granulatiile de sulf se prezintda sub formd de structuri globulare
inconjurate de o membrana de invelis sunt intalnite la bacteriile
sulfuroase care traiesc in medii bogate in sulf (H2S).

- cristale §i structuri paracristaline pot fi observate la unele bacterii
sporulate din genurile Bacillus si Clostridium apar sub forma unor
cristale sau structuri paracristaline cu o ordine specifica si reprezinta
un excedent de proteine din invelisul sporal al acestor bacterii.

- vacuole gazoase se gasesc la mai multe bacterii acvatice, cum ar fi
cianobacterii, bacterii fotosintetizante si bacterii sulfuroase. Functia
exactd a acestor vacuole nu este pe deplin cunoscuta, dar se presupune
ca pot avea roluri In capacitatea de plutire, protectia impotriva luminii
puternice si reglarea presiunii osmotice 1n raport cu mediul extern.

Materialul nuclear al bacteriilor, denumit si corp nuclear sau
nucleoid, se caracterizeaza printr-o organizare simpld, lipsind membrana
nucleard si nucleolii, care sunt caracteristici celulelor eucariote. Acest corp
nuclear al bacteriilor se gaseste de obicei in centrul celulei si reprezinta o zona
cu densitate electronoopticd mai scazutd decat citoplasma. Desi nu este
inconjurat de 0 membrana nucleara, nucleoidul bacterian este bine delimitat
de citoplasmd si poate fi conectat cu membrana citoplasmatica prin
intermediul a 1-2 mezozomi.

Dimensiunile si forma nucleoidului bacterian variaza semnificativ in
functie de mediu si conditii de culturd. Cromozomul bacterian este o molecula
de ADN dublu catenar, circulara, cu dimensiuni variabile de la o specie la alta.
Din punct de vedere chimic, nucleoidul bacterian este un complex format din
ADN, ARN si proteine, cu ADN reprezentand aproximativ 80% din continut,
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componenta proteicd fiind de aproximativ 10%, iar ARN-ul, in principal
ARNr si ARNm in curs de formare, reprezentand aproximativ 10%.

In celuld, cromozomul bacterian este reprezentat sub forma unor bucle
suprainfasurate, desi mecanismul exact prin care un cromozom bacterian cu
dimensiuni mult mai mari decat lungimea liniard a celulei este impachetat
intr-un spatiu atat de mic nu este pe deplin inteles.

Din punct de vedere chimic, ADN-ul bacterian este alcatuit din baze
azotate purinice (A si G), baze azotate pirimidinice (C si T), dezoxiriboza
(zahar) si acid fosforic. Combinarea acestor componente formeaza
nucleotidele, care sunt lanturi polinucleotidice sau catene.

Structura dublu helicoidald a ADN-ului se realizeaza prin infasurarea
a doud lanturi polinucleotidice, astfel incéat bazele azotate sunt orientate spre
interiorul structurii, iar A este intotdeauna asociat cu T, in timp ce G este
asociat cu C prin legaturi de hidrogen.

Nucleoidul bacterian contine informatia geneticd necesara pentru
replicarea celulei, precum si pentru organizarea structurala si functionala a
acesteia, informatia geneticd este inregistratd sub forma secventelor de
nucleotide dispuse intr-un anumit mod. Aceasta informatie genetica
controleaza, de asemenea, formarea structurilor specifice, cum ar fi capsulele,
ciliile sau sporii, precum si elementele de patogenitate. Prin manipularea
materialului genetic bacterian cu factori mutageni, pot fi obtinute mutatii
apatogene, care pot fi folosite in productia de vaccinuri.

Plasmidele reprezintd elemente genetice separate de cromozomul
bacterian, avand capacitatea de a se replica independent. Acestea contin
informatie genetica esentiald pentru cresterea si adaptarea bacteriilor. Exista
o diversitate semnificativd de plasmide, cu peste 1000 de tipuri identificate
pand in prezent, cele mai multe fiind gésite la bacteriile Gram negative, de
exemplu, la Escherichia coli s-au identificat 269 de tipuri diferite de
plasmide.

In functie de modul 1n care se relationeaza cu cromozomul bacterian,
plasmidele pot fi clasificate in doud categorii principale:

- plasmide integrate in cromozomul bacterian acestea sunt sub
controlul strict al cromozomului si se replica odata cu acesta.

- plasmide neintegrate (libere) aceste plasmide sunt fizic independente
de cromozom.
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Ele se subdivizeaza in doua subgrupe:

- plasmide mari: sunt strans legate de cromozomul bacterian si sunt
supuse unui control riguros, sunt mentinute intr-un numar limitat de
copii, de obicei de 1-3 copii pe cromozom, si pot fi implicate in
procesele de conjugare.

- plasmide mici: se gasesc intr-un numar mare 1n celula si nu sunt
supuse unui control strict al replicarii, de obicei ele nu participa la
procesele de conjugare.

Prezenta plasmidelor aduce beneficii bacteriilor purtatoare,
conferindu-le avantaje biologice si metabolice, aceste avantaje includ o mai
mare capacitate de adaptare si rezistenta la

diverse conditii de mediu. De asemenea, unele plasmide pot fi
transmise de la o celula la alta, ceea ce poate duce la castigarea sau pierderea
anumitor caracteristici.

Joaca un rol semnificativ in dezvoltarea rezistentei multiple la
antibiotice prin mai multe mecanisme, inclusiv prin introducerea de gene de
rezistentd la antibiotice. Ele pot, de asemenea, sd creasca virulenta si
patogenitatea bacteriilor prin codificarea de determinanti genetici
responsabili de producerea de toxine sau hemolizine, de exemplu, plasmida
Ent poate contine gene pentru enterotoxine, iar plasmida Hly poate contine
gene pentru hemolizine la Escherichia coli.

In plus, plasmidele pot pastra informatie genetica aditionala, care, desi
nu este vitald, poate oferi bacteriilor avantaje selective In anumite
circumstante, unele plasmide pot contine gene pentru rezistenta la antibiotice,
extinzand astfel gama de medicamente la care bacteriile devin rezistente.

Mezozomii sunt structuri membranoase care se formeaza prin
infdsurarea sau invaginarea membranei citoplasmatice in interiorul
bacteriilor. Acestea sunt prezente in special la bacteriile Gram pozitive, dar
ocazional pot fi intdlnite si la bacteriile Gram negative. Desi la prima vedere
pot parea a fi formatiuni citoplasmatice, mezozomii sunt in realitate
considerati formatiuni extracitoplasmatice din cauza modului lor de formare
si conexiunii cu spatiul periplasmatic.

Exista trei tipuri principale de mezozomi, in functie de forma lor:

- mezozomi lamelari- au o structura plana sau lamelara.
- mezozomi veziculari- au o forma veziculara sau de vezicule.
- mezozomi tubulari- au o structurd tubulara.
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In ceea ce priveste localizarea lor in celuld, mezozomii se pot imparti
in trei categorii:

- mezozomi septali- sunt localizati in zona septului celular, care este
locul de diviziune a celulei bacteriene, joaca un rol important in
controlul replicérii cromozomului si plasmidelor prin transmiterea
semnalelor biochimice care au loc in apropierea suprafetei celulei.

- mezozomi periferici- se gasesc in periferia celulei bacteriene si pot
avea diverse functii, inclusiv participarea la reactii de fosforilare,
oxidoreducere si transport de electroni. Cu toate acestea, rolul lor
in aceste procese este mai putin important decat al membranelor
citoplasmatice.

- mezozomi nucleari- sunt localizati in apropierea materialului
nuclear si sunt implicati in procese legate de replicarea si
transmiterea materialului genetic bacterian.

Mezozomii au un rol semnificativ in controlul replicarii
cromozomului si a plasmidelor, contribuind la transmiterea semnalelor
biochimice la nivelul celulei, de asemenea, ei pot participa la reactii de
fosforilare, oxidoreducere si transport de electroni, desi intr-o masurd mai
mica decat membrana citoplasmatica. Mai mult, pot fi implicati in procese
secretorii, precum productia si eliberarea de exoenzime, cum ar fi
penicilinaza.

Constituenti extraparietali sau neobligatorii reprezinta o varietate
de structuri formate in afara peretelui celular, unele dintre ele sunt comune
tuturor bacteriilor, in timp ce altele sunt specifice doar anumitor tipuri de
bacterii.

Capsula si stratul mucos sunt componente extraparietale care nu se
regasesc la toate bacteriile. Uneori, acestea sunt prezente la bacteriile cu o
virulentd mai mare, cum ar fi anumite tulpini de streptococi si stafilococi.
Capsula este, In cea mai mare parte, formatd dintr-un material
macromolecular cu o textura vascoasa si gelatinoasa.

In functie de propriettile lor, capsulele pot fi impartite in doua tipuri
principale:

- capsula rigida- acest tip de capsulda este compactd si nu are
tendinta de a include particule fine, asemdnatoare tusului de
cerneala.

- capsula flexibila- cunoscuta si sub numele de capsuld mucoida,
este deformabila si are capacitatea de a include particule fine.
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In functie de grosimea lor si de modul in care se inconjoard celula
bacteriana, capsulele pot fi de doua tipuri:

- microcapsula- aceasta are o grosime mai micd de 0,2 um si este
formatd dintr-un strat subtire de substanta mucoida care inveleste
celula bacteriana, acest tip de capsuld se gaseste la unele bacterii
Gram-negative, cum ar fi Pasteurella multocida.

- macrocapsula- cunoscutd ca si capsuld propriu-zisa, este o
formatiune morfologic distinctd care inveleste fiecare celula sau
perechi de celule. Are o grosime mai mare de 0,2 um si poate fi
observata la microscopul optic prin diferite tehnici de colorare.
Exemple de bacterii cu macrocapsule includ Bacillus anthracis,
Klebsiella pneumoniae si Diplococcus pneumoniae.

Stratul mucos este o structura amorfa si neorganizatd, constand din
componente vascoase care se distribuie fara o ordine specifica in jurul celulei
bacteriene sau se disperseazd in mediul inconjurdtor. Aceasta conferd
mediului un grad de vascozitate crescut, cum ar fi bacteriile Francisella
tularensis, Pseudomonas aeruginosa $i mixobacteriilor, printre altele.

Capsula are un rol esential in supravietuirea bacteriilor, deoarece le
ajuta sa evite factorii de rezistentd din organism, atat din mediul umoral, cat
si din cel celular.

Prin incapsulare, bacteriile dobandesc protectie impotriva actiunii
fagocitelor, in doud moduri principale:

- prevenirea adeziunii la suprafata leucocitelor, capsula impiedica
bacteriile sa se lege de celulele albe ale sangelui (leucocitele), ceea ce face
dificild detectarea si capturarea lor de cétre sistemul imunitar;

- blocarea fluxului de fagocite, capsula poate impiedica miscarea si
migratia eficientd a fagocitelor cétre bacterii, aceasta face ca bacteriile sa
ramand nepenetrabile si, prin urmare, se pot multiplica fara obstacole si
sa cauzeze boala.

Datorita acestui mecanism de protectie, bacteriile patogene pot
prospera in corpul gazda si pot provoca infectii grave.

Cilii sau flagelii sunt structuri filamentoase, flexibile si subtiri, cu o
lungime variabila care poate ajunge pand la 80 pum, numarul si dispozitia
cililor pe suprafata bacteriei sunt caracteristici specifice speciei, regulate
genetic.
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In functie de aceste caracteristici, bacteriile se Tmpart in urméatoarele

categorii:

atriche, aceste bacterii sunt lipsite de cili.

monotriche au un singur cil dispus polar (de exemplu, Vibrio).
amfitriche au cate un cil la fiecare pol.

lopotriche au un smoc de cili la unul sau ambele capete ale celulei.

peritriche au cilii dispusi pe toatd suprafata celulei (de exemplu,
Clostridium tetani, Proteus vulgaris).

Cercetarile privind structura cililor cu ajutorul microscopului

electronic au evidentiat cd acestia sunt alcdtuiti din trei componente
morfologic distincte:

corpusculul bazal- este componenta prin care ciliul se ataseaza de
corpul celulei bacteriene, este format din patru discuri dispuse paralel:
M (membrana citoplasmatica), S (spatiul periplasmatic
supramembranos), P (strat de peptidoglican) si L (strat
lipopolizaharidic din membrana externd), acestea se presupune ca se
leaga de una dintre componentele peretelui celular, formand astfel o
structura complexd complet montata in peretele celular si membrana
citoplasmatica.

carligul- este o structura situata In afara corpului celulei bacteriene si
are o forma indoitd sau in spirald. Structural, este format din subunitati
de 30-40 A, dispuse intr-un aranjament helical. Aceasti formatiune
este usor de observat in cazul unor bacterii, precum Bacillus brevis si
Bacillus circulans.

filamentul flagelar- reprezinta partea flexibila care se leaga de capatul
distal al carligului. In medii lichide, filamentul flagelar este bine
dezvoltat si depaseste de cateva ori lungimea corpului bacteriei, de
obiceli, acestea sunt rasucite, dar sunt fragile si se pot rupe usor.

Pentru evidentierea cililor, pot fi utilizate tehnici speciale de colorare

sau de mordansare cu tanin, iar impregnarea cu azotat de argint poate mari
grosimea lor facandu-i astfel vizibili la microscopul optic obisnuit.
Evidentierea lor este, de obicei, mai eficientd la microscopul electronic.

Din punct de vedere chimic, toate componentele cililor bacterieni sunt

alcatuite din molecule proteice si au importante proprietati antigenice. Aceste
molecule proteice sunt cunoscute sub numele de antigene flagelare si sunt
notate cu H, fiind de asemenea numite flageline.
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Atat filamentul flagelar, cat si carligul sunt formate dintr-un singur tip
de molecule proteice, capabile de autoasamblare in schimb, corpusculul bazal
este alcatuit din mai multe tipuri de molecule proteice.

Proteinele care formeaza cili bacterieni prezinta un mare polimorfism,
cu greutdti moleculare care variaza intre 33.000 si 66.000 daltoni. Acest
polimorfism poate chiar sd apara la aceeasi celuld bacteriana.

Moleculele de flagelind care compun filamentul flagelar se
autoasambleaza pentru a forma structuri tubulare cu o simetrie bine definita.
Studiile de microscopie electronica au aratat ca subunitdtile proteice sunt
aranjate intr-o spirala de-a lungul filamentului. Procesul de autoasamblare
incepe la capatul distal al carligului, care actioneazd ca nucleu pentru
polimerizarea monomerilor de flagelina. Cresterea in lungime a filamentului
continud prin aditionarea si polimerizarea ulterioard a monomerilor de
flagelina.

Cilii au rolul de a actiona ca organite locomotoare pentru bacterii,
realizdnd miscarea prin rotatia filamentului flagelar, aceastd miscare de
rotatie seamanad cu o insurubare in mediu. Motorul care asigura rotatia cililor
este corpusculul bazal, iar energia necesard pentru aceastd miscare este
furnizata de ATP.

La bacteriile peritriche, rotatia poate avea loc in sens orar (adica in
sensul acelor de ceasornic), ceea ce permite rostogolirea si schimbarea
directiei, sau in sens antiorar (opus acelor de ceasornic) pentru deplasarea in
linie dreapta, In cazul bacteriilor monotriche, miscarile de deplasare in linie
dreapta sunt intrerupte de scurte miscari de recul.

Cilii pot fi separati de bacterii, iar cand sunt inoculati la animale,
acestea vor produce anticorpi specifici. Acesti anticorpi au aplicatii
semnificative 1n identificarea serologica a bacteriilor si sunt deosebit de
valorosi pentru diagnosticul si studiile epidemiologice.

Pilii si fimbriile sunt apendici subtiri, filamentari, care se gasesc in
numar mare pe suprafata multor bacterii. Acesti apendici sunt mai bine
studiati Tn cazul bacteriilor Gram-negative, cum ar fi E. coli, Pseudomonas,
dar pot fi gasiti mai rar si la bacteriile Gram-pozitive, cum ar fi
Corynebacterium si Streptococcus.

Pilii sunt prea subtiri pentru a fi vizibili direct la microscoapele optice
obisnuite, dar pot fi observati cu ajutorul microscoapelor electronice. Acestia
au o structura rigida in comparatie cu cilii, fiind mai scurti si mai numerosi,
dispunerea lor pe suprafata bacteriei poate fi peritrichd, adica se pot gasi pe
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intreaga suprafatd sau in jurul Intregului organism bacterian. Dimensiunile
pililor variaza intre 0,2 si 20 um.

Originea pililor se afla la nivelul membranei citoplasmatice a
bacteriei, dar, spre deosebire de cilii, ei nu prezintd un aparat corespunzator
corpusculului bazal. Acesti apendici au roluri diverse in bacterii, inclusiv in
aderarea la suprafete, formarea de biofilme si schimbul de material genetic
prin conjugare.

Exista 6 tipuri de pili, denumite I, I1, III, IV, pili comuni si pilii F, care
se deosebesc in functie de caracteristicile lor morfologice, numarul si functiile
biologice pe care le indeplinesc. In ultimii ani, existd o tendintd de a face o
distinctie semnificativa intre termenul "fimbrii" si cel de "pili".

Tipurile I - IV includ fimbriile si au un rol important in aderarea
bacteriilor la suprafete. Acesti fimbrii sunt adesea determinati de gene
cromozomale si pot fi prezenti in numar mare, ajungand la sute pe o celula
bacteriand, contribuie la capacitatea bacteriilor de a se atasa de alte celule sau
de suprafete, ceea ce poate fi crucial in patogeneza lor.

Pilii de conjugare de tip F (sau pili de sex) sunt codificati de plasmide
transmisibile si sunt implicati in procesul de conjugare intre bacterii. Acesti
pili reprezintd calea de transfer efectiv a materialului genetic intre bacterii in
timpul conjugarii, de asemenea, functioneaza ca receptori specifici sau pentru
bacteriofagi. Pe suprafata unei celule bacteriene, se pot gasi intre 1 si 10 astfel
de pili F.

Din punct de vedere chimic, pilii si fimbriile au o structurd proteica,
tipurile I - IV de pili (fimbriile) sunt alcdtuiti din subunititi proteice,
cunoscute sub numele de fimbriline, cu 0 masa moleculard de aproximativ
16.000 daltoni. Aceste subunitdti proteice sunt dispuse intr-o aranjare
helicoidala, formand o structura tubulard, in interiorul acestui tub se
delimitaza o cavitate.

Pe de altd parte, pilii sexuali de tip F sunt constituiti dintr-o
fosfoglicoproteind numitd pilind, cu o masd moleculard mai mica de
aproximativ 11.800 de daltoni. Aceasta pilind joacd un rol esential in
functionarea pililor F in procesul de conjugare bacteriana.

Datorita naturii lor proteice, pilii si fimbriile au proprietéti antigenice
specifice, care diferd de cele ale flagelilor. De asemenea, este important de
mentionat cd, dacd sunt Indepdrtati mecanic sau distrusi, pilii pot fi
reconstituiti cu usurintd de catre bacterie, ceea ce le conferd o capacitate de
adaptare si reparatie remarcabila.
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Pilii si fimbriile au mai multe functii In bacterii:

- atat pilii de conjugare, cat si fimbriile comune contin receptori pentru
bacteriofagi. Aceasta Tnseamna ca acesti apendici pot servi ca puncte
de atasare pentru bacteriofagi, care sunt virusuri care infecteaza
bacteriile.

- pilii de conjugare actioneaza ca niste "carlige retractile" care aduc in
contact bacteriile donatoare si receptoare in timpul procesului de
conjugare bacteriand, aceastd interactiune permite transferul efectiv
de material genetic intre bacterii, cum ar fi plasmide sau fragmente de
ADN.

- fimbriile comune (tipurile I-IV) medieazd aderenta bacteriilor la
suprafete, inclusiv la celulele epiteliale. Acest lucru favorizeaza
colonizarea bacteriilor si poate juca un rol crucial in patogeneza
infectiilor bacteriene.

- pilii pot interactiona si se pot intrepatrunde unii cu altii, ceea ce duce
la formarea de pelicule la suprafata mediilor lichide. Aceasta
favorizeaza cresterea bacteriilor saprofite in apele stagnante sau slab
oxigenizate n profunzime.

- anumite tipuri de pilii au capacitatea de a aglomera sau aglutina
celulele, inclusiv globulele rosii de la anumite specii de animale.
Acest fenomen poate fi folosit pentru a grupa si clasifica tulpinile
bacteriene, cum ar fi in cazul E. coli.

Spinii, cunoscuti si sub numele de spicule bacteriene, sunt apendici
pericelulari care se gasesc la anumite bacterii Gram-negative. Acesti apendici
sunt rigizi, au o forma tubulara si pot fi observati la microscopul electronic in
preparate, ca niste structuri drepte care se dispun perpendicular pe suprafata
bacteriilor. Numarul de spini variazd intre 1 si 15 pe o singurd celulda
bacteriana, si acestia par a fi distribuiti aleatoriu pe suprafata celulei.

Structura spinilor consta intr-un filament cu o forma tubulara, cu un
diametru de aproximativ 65 nm si o lungime cuprinsa intre 1 si 3 um. Acesti
spinii sunt legati de suprafata membranei externe a peretelui celular, iar zona
de legare poate avea o formd conicd. Spinii pot fi usor detasati de la suprafata
bacteriilor, fie prin tratament cu proteaze, fie prin agitare.

Desi existd multe caracteristici cunoscute despre spinii bacterieni,
semnificatia lor biologicd raméne in mare parte necunoscutd. Motivul pentru
care bacteriile dezvolta acesti spinii si rolul lor exact in biologia bacteriana
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nu sunt Inca pe deplin intelese. Aceste structuri pot avea functii specializate
sau pot fi rezultatul evolutiei bacteriilor in medii specifice, dar sunt necesare
cercetari pentru a dezvalui cu precizie rolul si importanta lor biologica.

Glicocalixul este o structura alcdtuitd dintr-o masa de filamente
polizaharidice atasate de lipopolizaharide, care se gédseste pe suprafata
celulelor. Aceasta structurd creeaza o acoperire asemanatoare unei pasle pe
suprafata celulei si joacd un rol important in asigurarea aderentei ferme si
adesea specifice a celulei, la alte celule sau suporturi neanimate.

Glicocalixul nu este prezent in culturile pure de laborator, ci se
formeaza doar la celulele aflate in conditii naturale. Sub microscopul
electronic, celulele care prezinta glicocalix sunt inconjurate de o retea de fibre
care le leagd intre ele si de alte celule sau suprafete inerte.

Glicocalixul are mai multe functii importante, prezenta lui la bacteriile
patogene le conferd o serie de proprietati, cum ar fi:

- aderarea la celule, ajuta bacteriile sa se ataseze ferm de alte celule sau
suprafete, ceea ce poate fi esential in procesele de infectare;

- mentinerea in medii naturale, poate ajuta bacteriile sa ramana ancorate
in mediile naturale, contribuind la supravietuirea si cresterea lor;

- rezistentd marita la indepartare sub actiunea cauzelor mecanice, poate
proteja bacteriile impotriva indepartarii mecanice, ceea ce le permite
sa ramana fixate In locurile dorite;

- rezistentd maritd Tn competitie cu bacteriile antagonice, aceasta
structura poate conferi un avantaj bacteriilor in competitia cu alte
bacterii pentru resurse si aderenta la suprafete;

- rezistentd la atacul bacteriofagilor, poate contribui la protejarea
bacteriilor impotriva infectiilor cu bacteriofagi;

- Impiedica fagocitoza, poate sa impiedice celulele fagocitare, precum
macrofagele, sa fagociteze bacteriile, protejandu-le astfel de
eliminarea lor din organism;

- rezistentd la actiunea factorilor protectori din organismul gazda, ajuta
bacteriile patogene sd evite sau sd reziste actiunii sistemelor de
apdrare ale organismelor gazda.
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Sporul bacterian reprezintd o forma primitivd de diferentiere
celulard, constand in formarea unei noi tipuri de celule in interiorul celei
vegetative. Aceastd celula diferentiatd se deosebeste de celula-mama prin
caracteristici ultrastructurale, chimice si enzimatice.

Cunoscut si sub numele de endospor, este o structura sferica sau ovala,
refringenta, cu dimensiuni variabile in functie de specie si de stadiul de
dezvoltare al culturii bacteriene, precum si de conditiile de mediu. in medie,
dimensiunile unui spor bacterian se situeaza in intervalul de 0,5/0,9-1,5 pm,
de obiceli, Intr-o singura celuld bacteriand se formeaza un singur spor. Cu toate
acestea, existd exceptii, in care s-au descris doud sau mai multi spori in
aceeasi bacterie. Bacteriile Gram-pozitive, cum ar fi cele din genurile Bacillus
st Clostridium, sunt cele mai cunoscute pentru capacitatea lor de a forma
sporuri, unele bacterii din genul Sarcina au si ele aceasta capacitate.

Sporul bacterian reprezintd o strategie de supravietuire in fata
conditiilor nefavorabile ale mediului, aceasta permite bacteriilor sa
supravietuiasca In conditii extreme, cum ar fi lipsa nutrientilor sau expunerea
la substante chimice nocive, pana cand mediul devine din nou prielnic pentru
cresterea lor.

Procesul de morfogeneza al sporului bacterian implica trei stadii
distincte:

- stadiul preparativ, este caracterizat prin detasarea unui segment din
cromozomul bacterian si condensarea citoplasmei in jurul acestui
segment. In acest proces, se formeazid o structurd specializata,
cunoscutd sub numele de prespor, care va da nastere sporului.

- stadiul de prespor, unde se formeaza un sept care delimiteaza
presporul, procesul de divizare este important pentru a separa
presporul de celula-mama si a-i conferi independenta.

- stadiul de spor matur, la acest stadiu, sporul isi reduce dimensiunile si
sufera maturizarea. Sporul matur este rezistent si capabil sa
supravietuiascd in medii nefavorabile pand cand conditiile devin
favorabile din nou pentru germeni.

Forma, dimensiunile si localizarea sporului in forma vegetativa (sau
sporangiu) pot varia in functie de specie, diametrul sporului poate fi mai mic
sau mai mare decat cel al formei vegetative, ceea ce poate sau nu provoca
deformarea acesteia. De asemenea, pozitia sporului in interiorul celulei
vegetative poate fi variabild, fiind asezat central, subterminal (cu aspect de
suveicd), terminal (cu aspect de bat de chibrit sau racheta de tenis) sau lateral.
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Sporii bacterieni trec adesea intr-o stare de repaus relativ, cunoscuta
sub numele de criptoliza, in care activitatea metabolica este redusa. Aceasta
stare le permite sd supravietuiascd perioadelor de stres sau conditiilor
nefavorabile pana cand revin la activitate completa in mediul potrivit.

Structura unui spor bacterian, observata de la exterior la interior, este
urmatoarea:

» exosporium, reprezintd cea mai externa structura a sporului fiind
membranoasa, desi nu este esential pentru supravietuirea sporului,
exosporiul poate juca un rol in protejarea acestuia impotriva factorilor
de mediu.

» peretele sporal, sub exosporium, se gaseste peretele sporal, care are o
structurd lamelard complexa. Peretele sporal este una dintre
componentele esentiale ale sporului, asigurdndu-i rezistenta impotriva
stresorilor din mediu, acesta contine diverse straturi de compusi,
inclusiv proteine si polizaharide, care contribuie la rezistenta sporului
la conditii dure.

» citoplasma sporald (sau sporoplasma), este o componentd internd a
sporului si este delimitati de o membrani citoplasmatica. In interiorul
citoplasmei se pot gasi particule mici cu un diametru de aproximativ
10 nm, care reprezintd ribozomi. Aceastd componentda este relativ
redusa in cantitate.

» componenta centrald (sdmburele) este o structurd interna a sporului
care contine materialul genetic, adica ADN-ul bacterian. Acest
material genetic este intr-un stadiu de deshidratare 1naltd si nu contine
ARN (acid ribonucleic). Samburele contine, de asemenea, o substanta
specifica numita acid dipicolinic sub forma de sare de calciu. Aceasta
sare are un rol crucial in rezistenta sporului la cdldurd, mentinerea
starii de criptolizd (stare de repaus relativd) si in procesul de
germinare ulterioard a sporului.

Compozitia si caracteristicile proteinelor din invelisurile sporale
bacteriene sunt distincte fata de cele ale celulelor vegetative, cu diferente
notabile in proportia de aminoacizi si reactivitatea imunologica. Enzimele
prezente in spori au o greutate moleculara mai mica decat cele din forma
vegetativa, dar sunt mult mai rezistente la temperaturi ridicate, de asemenea,
sporul contine o cantitate mai mare de ioni de calciu (Ca) si magneziu (Mg)
comparativ cu forma vegetativa. Continutul de apa din spor este mai scazut,
contine sdruri de fosfor si potasiu, In sporuri sunt absente incluziile de -
hidroxibutirat si enzimele ciclului Krebs.
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Germinarea este procesul de transformare a sporului in forma
vegetativa si are loc atunci cand sporii ajung in conditii favorabile de hrana,
umiditate, pH si temperaturd. Acest proces se desfasoara in trei faze distincte,
pe parcursul aproximativ a 90 de minute:

- faza de activare, in aceasta faza, sporul este activat pentru germinare,
ceea ce presupune schimbari in structura si reactivitatea sa. Acest
proces poate implica evenimente precum scindarea unor legaturi
chimice sau modificari ale proteinelor de pe suprafata sporului.

- faza de germinare propriu-zisd care implicd procesele de hidratare si
schimbari chimice in spor, care conduc la transformarea acestuia intr-
o celuld vegetativa activd. Aceasta poate implica activarea enzimelor
si a metabolismului, pregatind sporul pentru reproducere.

- faza de degradare, sporul devine o celuld vegetativd complet activa,
capabild sa se inmulteasca si sd se dezvolte in mediul inconjurator.
Aceasta implicd deschiderea 1invelisurilor sporale si activarea
proceselor metabolice necesare pentru cresterea si divizarea celulara.

Evidentierea sporilor bacterieni poate fi dificilda datorita
caracteristicilor lor. Sporii au o permeabilitate redusa, o densitate mare a
continutului si o afinitate scazuta pentru coloranti, ceea ce face sa nu fie usor
de colorat cu metodele obisnuite. In mod normal, sporii pot si nu se coloreze
deloc sau pot fi observati doar ca un contur.

Sporii  bacterieni au mai multe roluri esentiale in viata
microorganismelor si in relatia lor cu mediul inconjurator:

- conservarea materialului genetic, prin sporulare, speciile bacteriene
pot conserva materialul lor genetic pe termen lung, asigurand astfel
perpetuarea speciilor, acest mecanism de conservare a ADN-ului este
deosebit de important in contextul evolutiei si adaptarii bacteriilor la
medii variabile.

- rezistenta la conditii de mediu nefavorabile, sporii bacterieni au o
rezistentd notabila la conditiille de mediu dure, aceasta include
rezistenta la radiatii, uscaciune, temperaturi ridicate si alti factori de
stres. Prin formarea sporilor, bacteriile pot supravietui perioadelor de
conditii nefavorabile si pot reveni la starea lor vegetativa atunci cand
mediul devine prielnic.

- persistenta surselor de infectie, sporii pot rezista pentru perioade lungi
de timp in mediul Inconjurator, asigurdnd persistenta surselor de
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infectie. Aceasta poate fi relevanta in contextul agentilor patogeni care
pot cauza boli infectioase, sporii pot raméne viabili in mediu si pot
infecta gazda cand conditiile devin favorabile.

rezistenta la caldura si substante chimice, sporii bacterieni sunt extrem
de rezistenti la temperaturi ridicate, putand tolera expuneri la
temperaturi de pana la 120°C timp de cateva ore. De asemenea, acestia
rezistd la contactul indelungat cu anumite substante antibacteriene,
cum ar fi formolul sau alcoolul, aceasta rezistentd este cruciala pentru
supravietuirea sporilor in medii ostile.
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3. FIZIOLOGIA BACTERIANA

3.1. COMPOZITIA CHIMICA A BACTERIILOR

Compozitia chimica a bacteriilor este similard cu cea a tuturor
organismelor vii, contine aproximativ 20 de elemente din tabelul periodic si
poate fi Tmpartit 1n trei grupe:

Elemente de baza

- hidrogen (H)- participd la formarea legéturilor covalente si este
prezent Tn molecule organice precum apa.

- carbon (C)- formeaza scheletul structural al compusilor organici.

- azot (N)- este prezent In aminoacizi, componente ale proteinelor, si in
bazele azotate ale acizilor nucleici.

- oxigen (O)- esential pentru respiratia celulara, prezent in compusi
organici si apa.

- fosfor (P)- component al acizilor nucleici si al moleculelor de energie,
cum ar fi ATP.

- sulf (S)- participa la structura proteinelor si la alte molecule organice.

- Aceste elemente sunt esentiale pentru structura si energia celulelor vii,
fiind componente cheie ale proteinelor, lipidelor si zaharidelor.

Elementele prezente in concentratii sub 1%, mai ales sub forma
ionizatd, includ K+ (potasiu), Na+ (sodiu), Mg2+ (magneziu), CI- (clor),
Ca2+ (calciu), aceste elemente joacd un rol crucial in functiile celulare.

Au impact in diverse aspecte ale biologiei bacteriene, cum ar fi:

- activarea enzimelor, ionii precum Mg2+ pot servi ca si cofactori
esentiali in activarea unor enzime, au roluri semnificative in
catalizarea reactiilor biochimice din celula.

- permeabilitatea sistemului membranar, ionii de Ca2+ pot influenta
permeabilitatea membranei celulare, jucand un rol in reglarea trecerii
substantelor prin membrana bacteriana.

- vascozitatea citoplasmei, anumiti ioni pot afecta proprietatile fizice
ale citoplasmei, inclusiv vascozitatea, care poate influenta mobilitatea
si difuzia moleculelor 1n interiorul celulei.

41



Oligoelementele, precum Mn2+ (mangan), Fe2+ si Fe3+ (fier in
forma redusa si oxidatd), Co2+ (cobalt), Cu2+ (cupru), MoO42+ (molibden
in forma de anion), SeO32- (seleniu in forma de anion), WO42- (wolfram 1n
forma de anion), sunt prezente in celula bacteriana in cantitati foarte reduse,
sub 0,001%. Aceste elemente joaca un rol crucial in metabolismul bacterian,
deoarece fac parte din structura unor coenzime esentiale pentru desfasurarea
corectd a proceselor biochimice.

Bacteriile au, in medie, un continut de apa de aproximativ 85% din
masa lor celulard. Acest continut ridicat de apa este esential pentru
functionarea corectd a celulei bacteriene si pentru desfdsurarea proceselor
metabolice. Apa Indeplinind mai multe roluri esentiale in cadrul celulei
bacteriene si anume:

- solubilizare si transport, apa serveste ca mediu de solubilizare pentru
substantele chimice, inclusiv electroliti si substante neelectrolitice,
facilitand transportul acestora in interiorul celulei.

- mediu reactiv pentru reactii metabolice, cum ar fi hidroliza si reactiile
anabolice, au loc in mediu apos.

- participare directa la reactii chimice, inclusiv hidroliza, care implica
descompunerea unor molecule sub actiunea apei.

- unitate fizico-chimicd si biologicd, Tmpreund cu substantele
anorganice si macromoleculele organice, apa formeazd o unitate
fizico-chimica si biologica in cadrul celulei care este esentiala pentru
mentinerea integritatii structurale si functionale a celulei bacteriene.

3.2. NUTRITIA BACTERIANA

Nutritia bacteriand cuprinde toate procesele prin care bacteriile obtin
din mediul Inconjurator substantele esentiale pentru supravietuirea, cresterea
si reproducerea lor. In ceea ce priveste respiratia bacteriani, aceasta reprezinti
modalitatea prin care bacteriile 151 genereaza energia necesara pentru
activitatea metabolica.

Bacteriile se diferentiaza in functie de sursele de energie pe care le
utilizeaza, impartindu-se In douad categorii principale:

- bacterii fotosintetizante care utilizeaza energia luminii pentru a
sintetiza compusi proprii.
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- bacterii chimiosintetizante acestes 1isi procurd energia prin

5

intermediul unor reactii de oxido-reducere ale unor substante.

- Bacteriile care oxideaza substante anorganice sunt numite lithotrofe,
iar cele care oxideaza substante organice sunt denumite
chemoorganotrofe.

De asemenea, bacteriile sunt clasificate in functie de sursa de carbon

- bacterii autotrofe acestea sintetizeaza compusi organici pornind de
la substante anorganice, avand COz drept sursa principala de carbon.

- bacterii mixotrofe utilizeaza atat substante organice, cat si CO2 ca
surse de carbon.

- bacterii heterotrofe acestea se bazeazd exclusiv pe substante
organice ca sursad de carbon.

In ceea ce priveste sursa de azot, majoritatea bacteriilor de interes
medical obtin azotul din aminoacizi, insa unele utilizeaza si sarurile de
amoniu, cum ar fi Escherichia coli sau Salmonella.

Sursa de oxigen pentru dezvoltarea bacteriilor este variabild si va fi
discutata in contextul reactiilor de energogeneza.

3.2.1. Cerintele nutritive ale bacteriilor cu importanta medicala

Bacteriile cu relevantd medicala, cu foarte putine exceptii, sunt in
mare parte heterotrofe si dependente de chimiosinteza. Pentru a se reproduce,
acestea necesita substante organice, ioni variabili, oligoelemente si factori de
crestere precum vitaminele B1, B2, acidul pantotenic, biotina, lactoflavina,
acidul folic.

Cererea de substante organice difera semnificativ intre speciile
bacteriene, de exemplu, Escherichia coli se dezvolta eficient Tn medii care
contin o singurd sursd organicd de carbon, cum ar fi glucoza, acetatul sau
succinatul. Aceste medii trebuie sa furnizeze, de asemenea, o sursa de azot
(de exemplu, (NH4)2S04), ioni esentiali pentru dezvoltare (cum ar fi K+,
Mg?2+), st oligoelemente precum Cl-, Co, Cu, Mo, Ni, Se, Zn.

Pe de alta parte, altele bacterii depind de substante organice precum
aminoacizii, purinele, pirimidinele, vitaminele, factorii de crestere, pe care nu
le pot sintetiza singure. Aceste bacterii sunt adaptate la habitatul lor natural,

43



cum ar fi organismul uman sau animal, care furnizeaza aceste substante
necesare pentru crestere si multiplicare.

Pe masura ce cerintele nutritive ale bacteriilor cresc, dependenta lor
fatd de o gazda naturald devine mai accentuata. Astfel, o categorie distincta
in randul bacteriilor heterotrofe este reprezentatd de bacteriile paratrofe.
Aceste bacterii, precum cele din genul Rickettsia carora lipsesc anumite
enzime sau cele din genul Chlamydia care nu pot realiza procese de
energogeneza, sunt incapabile sa se Tnmulteasca decét in interiorul celulelor
vii, prin urmare, aceste bacterii au un habitat natural obligator intracelular.

Diferentele in necesitatile nutritive pot exista chiar si in interiorul
aceleiasi specii bacteriene. Prin mutatii sau alte mecanisme ale variabilitatii
genetice, unele tulpini pot pierde capacitatea de a sintetiza anumiti compusi
esentiali pentru dezvoltare, depinzdnd de prezenta acestora in mediul
inconjurator, astfel de tulpini sunt denumite auxotrofe, in timp ce tulpinile
originale de unde au derivat se numesc prototrofe.

Un exemplu ilustrativ este reprezentat de tulpinile prototrofe ale E.
coli, principalul agent etiologic al infectiilor urinare, care sunt capabile sa
sintetizeze timidina, necesara pentru replicarea ADN-ului, prin urmare, in
conditiile uroculturilor obisnuite unde lipseste timidina, rezultatele vor indica
constant fals sterile, deoarece tulpina auxotrofa prezenta in urind nu poate sa
se dezvolte in absenta acestui nucleotid.

3.3. METABOLISMUL BACTERIILOR

Metabolismul bacterian cuprinde totalitatea proceselor biochimice
care au loc in celula bacteriana, inclusiv interactiunile cu mediul inconjurator,
si are ca finalitate cresterea si multiplicarea bacteriei. Aceste procese se
impart 1n trei categorii principale:

- reactii catabolice- acestea constau In fragmentarea substratului
nutritiv in unitdti componente, eliberand energie 1n proces, acest tip
de reactii contribuie la descompunerea si extragerea energiei din
moleculele organice.

- reactii metabolice intermediare- in aceste etape, energia rezultata
din reactiile catabolice este stocata in compusi macroergici, asigurand
o sursd de energie pentru procesele ulterioare, astfel, energia este
capturata si mentinuta in forme accesibile pentru celula.
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- reactii anabolice- acestea implica sinteza substantelor necesare
pentru cresterea si functionarea celulei bacteriene, consumand
energie, celula isi sintetizeaza propriile componente, precum proteine,
acizi nucleici si alti compusi esentiali.

Toate aceste procese sunt catalizate de enzime, al caror mod de
functionare este controlat genetic, activitatea enzimelor este fin ajustata
pentru a se adapta eficient conditiilor in care bacteriile cresc si se multiplica.
Controlul genetic asigurd o reglare precisd a intensitdtii acestor reactii
metabolice in functie de mediul inconjurator si necesitatile celulei bacteriene.

Reactiile catabolice

Bacteriile heterotrofe descompun substantele organice din mediul
inconjurdtor printr-o serie de reactii enzimatice, parcurgand in principiu
cateva faze distincte:

- descompunerea extracelulara, bacteriile, in special cele care traiesc
in medii umane, secretd exoenzime hidrolitice pentru a descompune
macromoleculele din mediu, cum ar fi proteinele, acizii nucleici,
colagenul, mucopolizaharidele si lipidele. Aceste exoenzime nu
numai cd descompun aceste substante organice, ci pot de asemenea sa
functioneze ca factori de patogenitate.

- absorbtia substantelor din mediu, bacteriile absorb substantele prin
trei mecanisme distincte:

- pasiv prin difuziune in functie de diferenta de concentratie a unei
substante intre interiorul si exteriorul celulei, un exemplu este
absorbtia pasiva a glicerolului;

- activ prin fosforilare, cu consum de energie, a substantei care urmeaza
sa fie absorbita, de exemplu, glucoza este absorbitd numai sub forma
glucozo-6-fosfatului;

- activ cu consum energetic prin legarea la permeaze, acest mecanism
implica legarea substantelor de proteinele de transport numite
permeaze. Prin acest mecanism, bacteriile pot absorbi substante la
concentratii mai mari decat cele din mediul Inconjurétor.

Un aspect remarcabil Tn metabolismul bacteriilor este transportul
transmembranar al fierului, esential pentru procesele lor de multiplicare. In
tesuturile organismelor, fierul nu se gaseste in forma liberd, ci este legat de
proteine precum transferina si siderofilina. Bacteriile au produs mecanisme
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ingenioase pentru absorbtia fierului prin secretia de siderofori, substante
chelatoare de fier care extrag fierul din complexele sale si il fac astfel
absorbabil.

Procesul metabolic al bacteriilor cuprinde mai multe etape, printre
care:

- pregitirea substantelor pentru oxidare, aceasta include reactii
precum decarboxilarea, dezaminarea si fosforilarea, care pregatesc
moleculele pentru procesul de oxidare.

- oxidarea substantelor cu eliberare de energie sau respiratia
bacteriana, este definitd ca o pierdere de electroni sau ioni de
hidrogen. Substanta care se oxideaza este donatorul, in timp ce cea
care se reduce este acceptorul de hidrogen, aceasta reactie genereaza
o substantd oxidatd, una redusd si o cantitate specificd de energie
libera.

Substanta de bazd pentru producerea de energie in multe bacterii este
glucoza, un monozaharid care poate fi metabolizat pe mai multe cdi, in functie
de capacitatea lor oxidativa.

Aceste procese complexe evidentiazad adaptarile ingenioase ale
bacteriilor pentru a asigura resursele necesare cresterii si multiplicarii lor in
mediile variate in care se gasesc.

Respiratia, aici, acceptorul final de hidrogen este oxigenul
atmosferic. Bacteriile care efectueaza respiratia utilizeaza oxigenul pentru a
finaliza lantul lor respirator si a elibera energie.

Procesul de respiratie in bacterii este strans legat de sistemul lor
membranar, inclusiv membrana citoplasmaticd si mezozomii. Respiratia
genereazd o cantitate semnificativ mai mare de energie in comparatie cu
fermentatia, datorita faptului ca oxidarea substratului este urmatd de oxidarea
de transfer. In acest proces, electronii sunt transportati de-a lungul lantului
respirator, care include componente precum citocromii, flavoproteinele si
ubichinona, pana la acceptorul final de hidrogen, care in cazul respiratiei
bacteriene este oxigenul atmosferic, acest lant respirator este asociat cu
fosforilarea oxidativa.

Prin urmare, in urma degradarii complete a unei molecule de glucoza,
bacteriile obtin o cantitate notabila de energie, tradusa in 38 de molecule de
ATP. Totusi, in cazul unei degradari incomplete, determinata de absenta unor
enzime oxidative, cantitatea de energie eliberatd este mai mica.

46



Fermentatia, in acest proces, acceptorul final de hidrogen este o
substantd organica, bacteriile care se angajeazd in fermentatie utilizeaza
aceastd cale atunci cand oxigenul nu este disponibil, generdnd energie in
absenta unei surse externe de oxigen.

In acest proces metabolic compusii organici servesc drept donori si
acceptori de electroni, si are loc pe urmatoarele cai metabolice:

- glicoliza prin calea Emden-Meyerhof aceasta cale metabolica
transforma o moleculd de glucoza in doua molecule de acid piruvic,
energia rezultata in acest proces este stocatd in doud molecule de ATP.

- fermentatia secundara a piruvatului, dupa glicoliza, piruvatul poate
suferi fermentatie secundarda, conducand la producerea de diverse
produse metabolice, aceste fermentatii pot include fermentatia lactica,
alcoolica, propionica, butiricd sau mixta (de exemplu, lactica si
formica), in functie de produsii specifici ai metabolismului.

- cai alternative de metabolizare a glucozei, folosite pentru
metabolizarea glucozei, cum ar fi calea fosfatilor si calea Entner-
Doudoroff, aceasta din urma este specificdi pentru genul
Pseudomonas.

Aceste cai metabolice oferda bacteriilor posibilitatea de a adapta si
diversifica utilizarea glucozei si de a produce o varietate de produse
metabolice 1n functie de necesitatile si conditiile mediului Inconjurator.

Respiratia anaeroba, in acest caz, acceptorul final de hidrogen este
oxigenul prezent intr-o sare anorganica, precum nitrat sau sulfat, care se va
reduce. Este important sa subliniem ca termenul "respiratie anaeroba" folosit
pentru a descrie bacteriile strict anaerobe se refera, de fapt, la fermentatie in
absenta oxigenului.

Aceastd diversitate de strategii metabolice permite bacteriilor sa se
adapteze la diferite conditii de mediu si sa utilizeze surse variate de energie
pentru a-si sustine functiile vitale.

Din punct de vedere practic, bacteriile pot fi Impartite in functie de
necesarul lor de oxigen in urmatoarele categorii:

- bacterii strict aerobe, aceste bacterii se dezvoltd numai in prezenta
oxigenului atmosferic si utilizeaza exclusiv respiratia aeroba, avand
oxigenul ca acceptor final de hidrogen. Exemple includ Pseudomonas
aeruginosa,  Corynebacterium  diphtheriae, =~ Mycobacterium
tuberculosis.
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bacterii strict anaerobe, nu se dezvolta decat in absenta oxigenului,
iar prezenta acestuia poate fi toxica chiar si la o presiune redusa (de
exemplu, 107 atm). Aceste bacterii utilizeazi fermentatia ca proces
energogenetic exclusiv in conditii anaerobe, evitind oxidarea
substratului. Daca fermentatia are loc In prezenta oxigenului, pot
aparea radicali de superoxid (O,-) foarte toxici. Bacteriile strict
anaerobe, spre deosebire de cele aerobe, nu au enzimele superoxid
dismutaza si catalazd, care sunt implicate in neutralizarea acestor
radicali, de exemplu bacteriile din genurile Clostridium, Bacteroides,
Prevotella, Fusobacterium.

bacterii facultativ anaerobe, se pot dezvolta atat in prezenta, cat si
in absenta oxigenului atmosferic, ele pot utiliza respiratia aeroba,
fermentatia, iar unele chiar respiratia anaeroba, majoritatea speciilor
de interes medical sunt facultativ anaerobe, cum ar fi enterobacteriile.

bacterii anaerobe aerotolerante, utilizeazd doar fermentatia in
prezenta oxigenului atmosferic, fara a implica oxigenul in reactiile lor
energogenetice, ele tolereaza oxigenul datorita prezentei enzimelor
superoxid dismutaza si catalaza in echipamentul lor enzimatic, sau
aceste enzime existd Tn mediul de cultura, de exemplu, bacteriile din
genul Streptococcus lipsite de catalaza, dar pot fi cultivate in conditii
aerobe pe medii care contin sange, unde sangele actioneaza ca o sursa
de catalaza.

bacterii microaerofile, aceste bacterii utilizeaza atat respiratia, cat si
fermentatia, dar necesita o concentratie mai mare de bioxid de carbon
decat cea din atmosfera pentru reactii de carboxilare, specii precum
cele din genurile Neisseria, Brucella, Campylobacter sunt exemple de
bacterii microaerofile ce necesita concentratii de bioxid de carbon mai
ridicate, 1n intervalul de 6-10%.

In principiu, reactiile energogenetice ale bacteriilor prezinta

asemanari fundamentale cu cele ale celulelor eucariote. Aceste reactii includ:

glicoliza prin calea Embden-Meyerhoff poate avea loc atat in conditii
de aerobioza, cat si anaerobioza.

calea pentozofosfatilor, produce NADPH,, un important donator de
ioni de hidrogen pentru reactiile anabolice.

beta-oxidarea acizilor grasi, descompune acizii grasi in unitdti mai
mici, generand energie.
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- ciclul acizilor tricarboxilici, un ciclu metabolic implicat in eliberarea
de energie prin oxidarea acizilor organici.

- dezaminarea oxidativd si transaminarea aminoacizilor, procese de
eliminare a grupelor amino din aminoacizi, generand molecule care
pot intra in caile metabolice.

- oxidarea de substrat, implicd procesul de oxidare a diferitelor
substante organice, generand energie.

- fosforilarea oxidativa, un proces cheie in generarea de ATP, in care
energia eliberatd in timpul transferului de electroni este utilizata
pentru a sintetiza ATP.

Liniile metabolice specifice diferitelor specii bacteriene variaza
semnificativ 1n functie de substratul prezent in mediul de crestere si de bagajul
genetic al bacteriei, spre exemplu, Bacteroides fastidiosus poate cataboliza
doar acidul uric sau produsele de degradare ale acestuia, in timp ce
Pseudomonas multivorans poate utiliza peste 100 de substraturi diferite ca
sursa de carbon.

Cunoasterea cerintelor nutritionale ale bacteriilor este esentiala pentru
pregatirea mediilor corespunzdtoare pentru cultivarea lor, iar intelegerea
performantelor metabolice ale acestor microorganisme este cruciala,
deoarece, impreund cu caracteristicile morfologice, constituie criteriile de
baza pentru identificarea lor.

Reactii metabolice intermediare

In cadrul reactiilor intermediare ale proceselor de oxidare, energia
generatd este transformatd in energie chimica, fie sub forma unor tioesteri
precum Acetyl~SCoA, fie sub forma de ATP. Aceasta energie stocata poate fi
ulterior eliberata atunci cand este necesard pentru initierea unor reactii
catabolice sau pentru sinteza moleculelor cu rol structural sau functional.

Produsii intermediari obtinuti In timpul acestor reactii de oxidare pot
fi utilizati de bacterie pentru a sintetiza substante specifice propriilor sale
necesitati. Astfel, aceste procese nu numai cd furnizeazd energie esentialda
pentru diversele activititi metabolice ale bacteriilor, ci si contribuie la
producerea de molecule complexe cu functii variate, inclusiv structurale si
functionale.
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Reactii anabolice

Reactiile anabolice reprezinta procese prin care celula bacteriana
sintetizeaza, cu consum energetic, molecule complexe cu rol structural
(macromolecule) si functional (enzime) din compusi simpli obtinuti in timpul
reactiilor catabolice sau intermediare. Aceste reactii includ, de asemenea,
sinteza unor substante cu rol de rezerva energeticd, cum ar fi incluziile de
polizaharide si lipide.

Din perspectiva biosintezelor, bacteriile au practic posibilitati
nelimitate, exemple notabile includ complexitatea structurilor membranare
ale bacteriilor si structura peretelui celular, componente pe care celula
bacteriana le poate sintetiza adesea dintr-un singur compus organic prezent in
mediu.

Capacitatea de biosintezd variaza intre specii bacteriene, unele
bacterii pot sintetiza toti aminoacizii, nucleotidele, monozaharidele si
coenzimele din substante simple, rezultate in cursul reactiilor catabolice si
intermediare ale metabolismului, Tn contrast, altele sunt dependente de
aportul extern al acestor substante.

Bacteriile de interes medical ocupd un loc intermediar in aceasta
gamd, avand capacitati variate de biosinteza, performantele biosintetice ale
microorganismelor sunt exploatate in diverse industrii, inclusiv industria
farmaceutica, care obtine antibiotice, aminoacizi si vitamine prin activitatea
dirijatd a microorganismelor. Industria alimentara beneficiazd si ea de
capacitatile biosintetice ale bacteriilor in producerea branzeturilor si a
bauturilor alcoolice, 1iar wunele bacterii sunt promititoare pentru
decontaminarea apelor poluate cu hidrocarburi alifatice.

Reglarea metabolismului are ca scop adaptarea economica a reactiilor
si a intensitatii lor la substratul nutritiv prezent in mediul in care traieste
bacteria. Aceasta se realizeazd prin modularea activitatii enzimelor
bacteriene, a caror structurd alosterica favorizeaza inactivarea lor de catre
produsul final, ale carui formare au catalizat-o.
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3.4. CRESTEREA SI iNMULTIREA BACTERIILOR

Cresterea si Tnmultirea bacteriilor sunt rezultatul proceselor nutritive
si metabolice bacteriene. Viteza de multiplicare a bacteriilor este extraordinar
de rapida. Printr-un calcul ipotetic, s-a constatat ca daca o bacterie se divide
la fiecare 20 de minute, atunci intr-o zi ar rezulta 1x10?' de celule dintr-o
singurd celuld bacteriana cultivata intr-un mediu nelimitat, aceasta ar echivala
cu o masa de aproximativ 4.000 de tone.

Cu toate acestea, in realitate, o ratd atat de rapida de Inmultire a
bacteriilor nu este posibild. Acest lucru este impiedicat de epuizarea
substantelor nutritive si a factorilor de crestere, pe de o parte, si de acumularea
metabolitilor toxici, pe de alta parte. Astfel, existd bariere naturale in mediul
inconjurdtor care regleazd si limiteazd ritmul de crestere bacteriana,
mentinand un echilibru in ecosistem.

Marea majoritatea a bacteriilor se reproduc prin diviziune binara, un
proces 1n care o celuld mama se dividd in doud celule fiice, totusi, exista
exceptii notabile, cum ar fi Chlamydiile, care trec printr-un ciclu de dezvoltare
unic in lumea bacteriani. Inainte de diviziune, celula bacteriand
experimenteaza o crestere in volum, Insotitd de dublarea materialului nuclear
si a componentelor citoplasmatice. Acest proces conduce la un dezechilibru
intre masa si volumul celulei bacteriene, atunci cand acest dezechilibru atinge
un punct critic, are loc diviziunea celulei mama, rezultand doua celule fiice
identice cu celula parinte.

In cazul bacililor, diviziunea are intotdeauna loc pe un plan
perpendicular fati de lungimea bacteriilor, asigurand o orientare uniforma. In
schimb, la coci, planurile de diviziune pot fi variate. Celulele fiice rezultate
pot sa se separe imediat dupa diviziune sau sa ramana conectate, generand o
configuratie specifica, utild pentru identificarea bacteriilor, cum ar fi cele din
genurile Staphylococcus, Streptococcus, Neisseria.

In cazul diviziunii bacteriilor Gram-pozitive, aceasta are loc prin
formarea unui sept intre cele doua celule fiice, in schimb, bacteriile Gram-
negative se divid prin strangulare directd. Aceste diferente Tn modul de
diviziune contribuie la diversitatea structurald si la caracteristicile de
recunoastere a diferitelor tipuri de bacterii.
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3.5. EVOLUTIA SI MULTIPLICAREA BACTERIILOR
INTR-UN MEDIU CU RESURSE LIMITATE

Atunci cand se introduce un inocul (un numar redus) de celule
bacteriene intr-un mediu de culturd proaspat si se incubeaza intr-o atmosfera
propice speciei respective, bacteriile vor experimenta crestere si multiplicare.
Intervalul de timp dintre doud diviziuni celulare consecutive se numeste timp
de generatie. Evaludnd numarul de celule bacteriene la diferite intervale de
timp de la momentul inocularii si reprezentdnd grafic raportul dintre acest
numadr si timpul scurs, se pot obtine doud curbe caracteristice in functie de
celulele bacteriene luate in considerare.

Aceste curbe pot reprezenta fie o numaratoare totala a germenilor,
care include toate celulele bacteriene care au luat nastere, atat cele vii cat si
cele moarte, fie 0 numaratoare a germenilor viabili. Aprecierea numarului de
microbi viabili este deosebit de importantd in practica, deoarece indica
numarul de bacterii capabile sa se inmulteascd in continuare, astfel se poate
face distinctia intre totalul de celule si celulele care sunt inca capabile sa
sustind procesul de crestere si diviziune, furnizand informatii relevante pentru
evaluarea stadiului activ al populatiei bacteriene.

Multiplicarea bacteriilor in mediu limitat cuprinde urmatoarele faze:

Faza de lag- reprezintd o perioadd in care nu se observa o crestere
numerica semnificativa a celulelor bacteriene, chiar dacéd acestea 1si maresc
volumul si manifestd o activitate metabolicd intensd. Durata acestei faze
variaza in functie de specie, conditiile de mediu si numarul initial de celule
din inocul, intervalul de timp este cel in care celulele se adapteaza la noile
conditii de mediu.

In aceasti etapa, daca mediul in care sunt inoculate diferd de cel din
care provin, celulele bacteriene trebuie sa-si ajusteze echipamentul enzimatic
la noile conditii, renuntand la secretia unor enzime si inlocuindu-le cu altele.
In faza de lag, pot apirea mutatii sau se poate produce selectia de mutante
capabile sd creascd sau sd se Inmulteascd in noul mediu. Sensibilitatea
bacteriilor la agentii chimioterapici este crescutd n aceasta faza.

Pentru majoritatea bacteriilor de interes medical, durata fazei de lag este
de aproximativ jumatate de ora, in timp ce pentru formele sporulate aceasta
poate ajunge la 3-4 ore. Este o perioada cruciala in evolutia culturii bacteriene,
in care adaptarea la mediul nou si ajustarea activitdtii metabolice sunt procese
esentiale pentru succesul ulterior al cresterii si Tnmultirii celulare.
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Faza exponentiald sau logaritmica in ciclul de crestere bacteriana este
precedata de o fazd de accelerare, in care celulele bacteriene incep sa se
inmulteasca din ce in ce mai rapid. Aceste celule se divid constant prin fisura
binara, generand o progresie logaritmica in raportul dintre numarul bacteriilor
si timp, care este liniar. Aceastd ratd intensa de multiplicare este posibila doar
in vitro, in mediul in vivo aceasta este semnificativ incetinitd de mecanismele
de apdrare antiinfectioase ale gazdei. Durata acestei perioade este influentata
de aceleasi conditii de mediu ca si faza anterioara, dar si de specie. De
exemplu, E. coli are un timp de generatie de aproximativ 10 minute, in timp
ce Mycobacterium tuberculosis depdseste 25 de ore. Sensibilitatea la
antibiotice a microbilor ramane crescuta 1n aceasta faza.

Compozitia mediului de culturd se modifica pe parcursul acestei faze,
pe de o parte datorita consumului de substante nutritive si pe de alta parte din
cauza acumuldrii de metaboliti. Faza de inmultire logaritmica este ulterior
urmatd de o perioada de incetinire, care se instaleazd odata cu epuizarea
resurselor sau acumularea de produsi metabolici.

Faza stationara reprezinta stadiul in ciclul de crestere bacteriand in
care multiplicarea 1n progresie logaritmica nu mai este posibild, iar rata de
inmultire scade treptat, conducand bacteriile catre aceastd faza de stabilizare.
In aceastd etapd, numarul bacteriilor rimane constant, sugerind ci numirul
celulelor care se nasc este echivalent cu cel al celulelor care mor. Totusi, in
realitate, numarul constant de bacterii rezultd dintr-o echilibrare intre
inmultire si deces.

In faza stationard, celulele bacteriene nu mai cresc ci manifesti o
activitate metabolicd endogend. Aceasta implica sintetizarea de rezerve de
energie si produsi intermediari necesari pentru mentinerea vietii in noile
conditii. Incetarea multiplicdrii in aceastd faza se datoreaza, in principal,
epuizarii unui factor nutritiv esential din mediu, numit factor limitant, si
acumularii de produse toxice, cum ar fi acizii organici, care prin scaderea pH-
ului Tn mediu, limiteazd multiplicarea bacteriilor. Sensibilitatea tulpinilor la
agentii chimioterapici scade in faza stationara.

Datorita schimbarii conditiilor de viata, bacteriile prezintd modificari
ale morfologiei si fiziologiei lor, atit in comparatie cu alte faze ale ciclului de
crestere, cat si In comparatie cu faza exponentiald, de exemplu, bacteriile
Gram-pozitive pot deveni Gram-negative pe frotiurile colorate, pierzand
capacitatea de a retine cristalul violet. In aceasta faza, celulele contin cantititi
mari de polizaharide si lipide, substante absente in faza de multiplicare
exponentiala.
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La inceputul fazei stationare, unele specii bacteriene produc
metaboliti secundari cu distributie taxonomica precisd, incluzand antibiotice,
colicine si exotoxine. De asemenea, sporogeneza la bacteriile sporulate
incepe la sfarsitul fazei exponentiale sau la inceputul fazei stationare, durata
fazei stationare variaza, durand in general cateva ore, in functie de specie si
conditii de mediu.

Faza de declin, care se intinde pe parcursul mai multor zile, se
caracterizeaza prin reducerea numdrului de bacterii, evidentiindu-se o
discrepanta intre curba care ilustreazad numarul total de bacterii si cea care
reprezintd bacteriile viabile. Aceastd scadere este determinatd de epuizarea
substantelor nutritive si acumularea de substante toxice pentru bacterii. La
acesti factori se adauga, in cazul unor specii bacteriene, proprietatea de
autoliza, care implica eliberarea continutului citoplasmatic Tn mediul incon-
jurator. In timpul acestei faze, se observa modificari semnificative in ceea ce
priveste forma, dimensiunile si caracteristicile tintoriale ale bacteriilor.

Pe masura ce toate bacteriile mor, cu exceptia celor sporulate, cultura
inregistreaza autosterilizarea. Aceastd fazd de declin reflectd conditiile
nefavorabile din mediul de crestere, inclusiv lipsa resurselor esentiale si
acumularea de substante toxice.

Cultivarea bacteriilor in medii limitate este frecvent utilizata in
laboratoarele de bacteriologie medicala pentru stabilirea diagnosticului
infectiilor bacteriene. Caracteristicile culturale devin deosebit de importante
in identificarea bacteriilor, iar aceasta faza de declin ofera indicii
semnificative despre modul in care bacteriile rdspund la conditiile de mediu
si cum se schimba in timp.

A-fazadelag
E B- faza de accelerare
C- faza exponentiala
F D- faza stationara
E- faza de declin

Numarul celulelor viabile

Timp

Figura 6. Multiplicarea bacteriilor. Aceastd imagine a fost obtinuta cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).
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Atunci cand se doreste cresterea unei mase microbiene semnificative
sau producerea unor compusi bacterieni in scopuri de cercetare, dezvoltare de
vaccinuri sau in diverse industrii precum cea farmaceutica sau alimentara,
cultivarea bacteriilor se efectueazd in sisteme deschise. In aceste sisteme,
mediul de culturd este inlocuit continuu cu un mediu proaspat, iar masa de
bacterii nou-formata este indepartatd simultan. Acest proces mentine
bacteriile Intr-o faza logaritmica de crestere, prezentand o curba de inmultire
cu aspect liniar. Pentru a realiza aceste culturi continue, se utilizeaza
echipamente specializate precum chimiostate sau turbidistate.

Inmultirea bacteriilor in organism

Observand curba de multiplicare a bacteriilor Intr-un mediu limitat,
putem deduce cd, dupa intrarea in organism a unui numar redus de microbi,
poate sd apard o infectie. Un exemplu 1n acest sens este meningita, in care
meningococul se reproduce rapid, punand in pericol viata pacientului in
absenta unui tratament antiinfectios adecvat.

Cu toate acestea, nu toate bacteriile se divid cu aceeasi rapiditate
Bacilul tuberculos, de exemplu, cu un timp de generatie de 24 de ore, se va
multiplica lent si va cauza o infectie cu evolutie insidioasa si cronica.

Agentii infectiosi prezenti doar in organismele infectate vor
supravietui in medii in vitro doar in conditii de temperaturd, osmolaritate si
pH similare cu cele din corpul uman. Microorganismele care au si alte
habitate decat cel uman cresc intr-un interval mai larg, iar necesitatile
nutritionale ale unui microb reflectd in general mediul sidu specific. De
exemplu, gonococii, care trdiesc aproape exclusiv in organismul uman,
necesitd conditii de cultivare in vitro mai specifice, in timp ce bacterii precum
E. coli, Pseudomonas aeruginosa si altele, care supravietuiesc frecvent in
mediul Tnconjurator, se dezvolta in medii de culturd mai simple.

Habitatul in organism al agentilor infectiosi este un alt aspect
important. Bacteriile cu habitat extracelular sunt expuse actiunii anticorpilor,
sistemului complementului si fagocitozei, spre deosebire de bacteriile care se
multiplicad intracelular si sunt protejate de acesti factori, scapand uneori de
supravegherea imunologica.

Bacteriile dezvoltd mecanisme adaptative pentru a depdsi barierele
care le stau 1n cale in timpul multiplicarii lor. Este important s mentiondm
ca, chiar si atunci cand multiplicarea bacteriilor este oprita, simpla lor
prezentd in organism poate constitui un stimul imunologic permanent, cu
consecinte benefice sau, dimpotriva, ddunatoare.
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3.6. CULTIVAREA BACTERIILOR

Cunoasterea cerintelor nutritive ale bacteriilor reprezintd un aspect
crucial in bacteriologia medicald, deoarece sta la baza elaborarii mediilor de
cultura destinate izolarii diverselor specii bacteriene din esantioane biologice
sau patologice.

In primele etape ale dezvoltirii bacteriologiei, prepararea mediilor de
culturd era o activitate artizanald, iar numerosi bacteriologi au intrat in istoria
microbiologiei prin contributia lor la dezvoltarea mediilor specifice, care 1si
poartd si astazi numele. De exemplu, mentiondm mediul Loeffler, utilizat
pentru cultivarea Bacilului difteric, mediul Lowenstein-Jensen, destinat
Bacilului lui Koch, sau mediul selectiv Wilson-Blair, folosit pentru
identificarea Salmonelelor, printre multe altele.

Prin investigarea cerintelor nutritive ale diferitelor specii bacteriene,
s-au dezvoltat medii de culturd adecvate pentru aproape toate bacteriile de
interes medical. Speciile bacteriene care nu pot fi cultivate in laborator sunt
foarte putine, cum ar fi Mycobacterium leprae siunele spirochete, printre care
se numarad Treponema pallidum.

Cultivarea bacteriilor in scopuri diagnostice se confruntd, in esenta,
cu douad provocdri principale:

1. alegerea unui mediu de culturda optim, care sa faciliteze izolarea
tuturor bacteriilor ce ar putea fi prezente in proba examinata.

2. obtinerea bacteriilor in culturi pure, astfel incat acestea sd poata fi
identificate cu precizie.
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3.7. CONDITII GENERALE PENTRU CULTIVAREA
BACTERIILOR

Un mediu de culturd obisnuit trebuie sd contind apa, substante
organice, minerale, oligoelemente si factori de crestere. Pentru a satisface
aceste necesitati, se utilizeaza diferite substraturi biologice nutritive
complexe care includ urméatoarele ingrediente:

- peptonul obtinut prin hidroliza enzimatica sau acida a proteinelor de
origine animald (cum ar fi faina de oase). Peptonele nu au o
compozitie chimica foarte bine definitad, dar constituie o sursd
universala de azot, sub formd de peptide si aminoacizi, potrivita
pentru cultivarea majoritatii bacteriilor.

- extractul de carne obtinut prin deshidratarea decoctului de carne de
vitd, contine creatind, xantind, hipoxantind, acid uric, acid adenilic,
glicocol, uree, glutamind ca surse de azot, precum si glicogen,
hexozofosfati, acid lactic, ca surse de carbon.

- extractul de drojdie obtinut prin cultivarea controlata a drojdiilor si
contine numeroase vitamine, in special cele din grupul B.

Alte ingrediente importante includ:

- clorura de sodiu addugata in mediile obisnuite Intr-o concentratie de
0,9%. Pentru cultivarea bacteriilor halofile, concentratia poate creste
pana la 10%.

- mono sau polizaharidele si alcooli, glicerina, manitol si alti alcooli
pot imbogéati mediile, oferind surse de carbon usor accesibile pentru
multe bacterii.

Cultivarea microbilor in medii lichide este o practica frecvent
utilizatd pentru a stimula inmultirea microorganismelor care sunt prezente
intr-un produs intr-un numar mic. Un mediu lichid simplu, des Intilnit 1n
laboratoarele de bacteriologie, este bulionul, preparat din decoct de carne de
vita, peptona si clorurd de sodiu, cu toate acestea, cultivarea in medii lichide
are dezavantajul ca nu permite obtinerea unei culturi pure.

Caracteristicile culturale ale microbilor in medii lichide sunt diverse,
de exemplu, bacteriile din familia Enterobacteriaceae pot tulbura uniform
mediul, in timp ce altele, precum bacteriile strict aerobe (Pseudomonas,
Nocardia), pot forma pelicule la suprafata mediului. Exista si bacterii care
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formeaza agregate, dezvoltindu-se sub forma de grunji care se depun pe
peretii eprubetei sau la fundul mediului, cum este cazul Streptococcus. Unele
bacterii secretd pigmenti solubili Tn mediul de cultura, precum bacilul
piocianic (Ps.aeruginosa).

Cultivarea bacteriilor pe medii solide reprezintd un avans
semnificativ in tehnicile de diagnostic, deoarece permite dezvoltarea distincta
a microorganismelor sub forma de colonii izolate. O colonie bacteriana
reprezintd o micropopulatie rezultatd din inmultirea unui singur microb pe un
mediu si este in general vizibila cu ochiul liber.

Cel mai simplu mediu solid este geloza simpla, obtinutd prin
adaugarea la bulion a unei substante gelificabile, de obicei geloza, un
polizaharid obtinut din alga marina agar-agar. La acest mediu simplu se pot
adauga diverse ingrediente (sdnge de oaie, ser, ascita, extract de drojdie)
pentru a cultiva bacteriile cu cerinte specifice.

Caracteristicile culturale sunt esentiale in identificarea microbilor si
pot fi evaluate cu ochiul liber sau cu ajutorul unei lupe. Elementele descrise
in general includ dimensiunea, forma, pigmentul, consistenta, aderenta la
mediu, activitatea hemolitica si alte modificari produse de microorganisme in
mediul respectiv.

Colonii cu aspect neted, margini regulate si care se suspenda uniform
in ser fiziologic sunt denumite "colonii de tip S" (smooth), in timp ce coloniile
aceleiasi specii, cu suprafatd rugoasa, relief si margini neregulate, care
aglutineaza spontan in ser fiziologic, sunt clasificate ca "colonii de tip R"
(rough). In general, cu unele exceptii, coloniile de tip S sunt asociate cu
tulpini virulente, in timp ce cele de tip R sunt considerate nevirulente.

Cultivarea microbilor pe medii solide permite si numararea bacteriilor
intr-un anumit produs, aspect deosebit de important in evaluarea unor infectii
unde criteriul de implicare etiologic este numarul bacteriilor in produsul
examinat, cum ar fi in cazul infectiilor urinare.

Mediile speciale presupun situatii in care izolarea si cultivarea unui
anumit microorganism necesita medii speciale care sa favorizeze selectarea
sa din medii intens contaminate sau sa 1i ofere conditii optime de crestere.
Aceste medii speciale sunt proiectate pentru a satisface cerintele specifice ale
anumitor microorganisme si pentru a inhiba cresterea altora, facilitand astfel
identificarea si izolarea celor cautati.

Mediile de imbogitire sunt medii lichide concepute pentru a favoriza
inmultirea preferentiald a unui anumit microorganism intr-un amestec
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complex, de exemplu, existd medii cu continut crescut de clorura de sodiu (1-
10%), in care se pot dezvolta doar bacteriile halofile, precum stafilococul
(mediul Chapman lichid) si enterococul.

Unele medii de imbogétire includ factori selectivi, cum ar fi selenitul
de sodiu, care permite dezvoltarea salmonelelor din materiile fecale. Alte
medii se bazeaza pe proprietatea anumitor microorganisme de a se dezvolta
la un pH mai acid sau mai alcalin decat majoritatea speciilor bacteriene de
interes medical, de exemplu, Vibrionul holeric se dezvoltd preferential la un
pH alcalin, in timp ce Brucela se dezvolta bine la un pH acid.

Aceste medii specializate permit selectia si  Inmultirea
microorganismelor de interes in ciuda prezentei altor microorganisme intr-un
amestec. Utilizarea mediilor de imbogétire este cruciald in laboratoarele de
microbiologie pentru izolarea si identificarea eficientd a anumitor patogeni
sau microorganisme de interes medical.

Mediile selective sunt deosebit de utile in izolarea si identificarea
bacteriilor, simplificand semnificativ acest proces. Atunci cand un mediu de
imbogatire se solidifica, rezultd un mediu selectiv, avantajos pentru obtinerea
microbilor sub forma de colonii izolate. Utilizarea acestor medii a facilitat
considerabil procedurile de izolare si identificare a bacteriilor in domeniul
microbiologiei.

Mediile selective se bazeaza pe particularitatile metabolice ale unor
specii microbiene sau, mai ales, pe rezistenta naturald a acestora la antibiotice.
Ele sunt utilizate frecvent 1n laboratoarele de bacteriologie, oferind
posibilitatea de a izola orice microb dintr-un amestec complex, cultivandu-1
intr-o cultura pura. Aceastd abordare simplificd identificarea si studiul
fiecarui microorganism in parte.

Prin solidificarea mediilor de imbogatire si transformarea lor in medii
selective solide, microbiologii pot obtine colonii izolate, permitand astfel o
evaluare clard si distincta a fiecarui microb prezent intr-un esantion. Aceasta
contribuie la precizia diagnosticului si la intelegerea detaliata a diversitatii
microbiene in diverse probe si medii.

Mediile de diagnostic diferential sunt medii de culturd concepute
pentru a evidentia anumite proprietdti fiziologice si caracteristici biochimice
ale tulpinilor bacteriene prin care acestea pot fi identificate, de exemplu,
multe specii bacteriene pot fi recunoscute in functie de zaharurile pe care le
fermentd. Mediile de diagnostic cu zaharuri contin zaharul in cercetare si un
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indicator de pH, daca bacteria Tnmultita in acest mediu fermenteaza zaharul,
culoarea mediului se schimba dupa cateva ore datorita scaderii pH-ului.

In trecut, mediile de cultura erau pregitite manual in laboratoarele de
bacteriologie, insa astdzi productia lor a devenit o industrie puternica. Exista
mii de companii angajate intr-o concurenta continua, rezultand elaborarea
unor medii de culturd din ce in ce mai performante. Aceste avansuri nu numai
ca faciliteaza si imbunatatesc diagnosticul microbiologic, dar si contribuie la
progresul asistentei medicale in acest domeniu.
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4. GENETICA BACTERIANA SI REZISTENTA
ANTIINFECTIOASA

Conceptul de gen ca entitate fizicd mostenitd, care determind o
anumita caracteristica a organismului, dateaza din primele zile ale geneticii.
In prima jumitate a secolului al XX-lea, biologii moleculari au fost preocupati
de compozitia genelor. Deoarece se stia cd genele trebuie sa fie localizate pe
cromozomi, iar cromozomii din celulele sunt compusi in mare parte din
proteina si acid dezoxiribonucleic (AND), o presupunere rezonabila a fost ca
genele trebuie sa fie alcatuite din una dintre aceste substante. La inceput,
proteina era considerata ca fiind cea mai probabilad candidata, deoarece, din
ceea ce se stia despre structura moleculara la acea vreme, oferea mai multe

organism trebuie sa le posede.

Drumul pentru a dovedi cda ADN-ul este de fapt "substanta vietii" a
fost lung si dificil. In continuare, vom mentiona cateva dintre experimentele
cheie care au furnizat dovezi cruciale.

In 1928, Fred Griffith a efectuat o serie de experimente care nu numai
ca au demonstrat pentru prima data fenomenul de transfer genetic la bacterii
(subiect pe care 1l vom detalia mai tarziu in acest capitol), dar au reprezentat
primul pas cétre demonstrarea cd ADN-ul era materialul genetic. Griffith a
ardtat ca era posibila transferarea caracteristicilor mostenite de la un tip de
bacterie la altul, dar la acel moment componenta celulara responsabila pentru
acest fenomen nu era cunoscuta.

In anii 1930, s-au facut incerciri de izolare si identificare a
principiului de transformare, asa cum a devenit cunoscut, iar in 1944, Avery,
MacLeod si McCarty au publicat un articol care, pentru prima data, a propus
ADN-ul ca material genetic. Avery si colegii sdi au demonstrat cd atunci cand
ADN-ul a fost inactivat prin tratament enzimatic, capacitatea de transformare
a fost pierduta dintr-un extract celular.

Carbohidratii sau orice altd componenta celulard inactivata in mod
similar, a mentinut acest principiu de transformare, cercetatorii continuand sa
caute dovezi pentru a elucida cu adevarat misterul materialului genetic.

Cu toate acestea, a fost nevoie de cativa ani In plus pand cand
rezultatele experimentale ale lui Alfred Hershey si Martha Chase au fost
combinate cu modelul pentru structura ADN-ului dezvoltat de Watson si
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Crick. Aceste descoperiri au jucat un rol esential in consolidarea acceptarii
universale a rolului central al ADN-ului in genetica organismelor. Astfel,
ADN-ul a devenit recunoscut drept materialul genetic fundamental al vietii.

Genetica bacteriand se ocupa cu studiul ereditatii si variatiei observate
in bacterii. Toate caracteristicile ereditare ale bacteriilor sunt codificate in
ADN-ul lor, care este prezent in cromozomi, precum si in materialul genetic
extracromozomial, cunoscut sub numele de plasmida.

4.1. EREDITATEA SI VARIABILITATEA

Ereditatea si variabilitatea sunt concepte importante in biologie si se
aplica si la bacterii. latd cum se manifesta aceste concepte in cazul bacteriilor:

Ereditatea la bacterii

Materialul genetic la bacterii este de obicei sub forma de ADN (acid
dezoxiribonucleic), asemanator cu organismele eucariote. Acest ADN poartd
informatia genetica si este transmis de la o generatie la alta.

Bacteriile se reproduc prin diviziune celulara simpla, prin scindarea
in doui a celulei mama. In timpul acestui proces, materialul genetic (ADN)
este replicat si impartit intre cele doud celule fiice, asigurand astfel
transmiterea informatiei genetice.

Variabilitatea la bacterii

Variabilitatea geneticd la bacterii este generatd prin mutatii, care sunt
modificari ale secventei de ADN. Aceste mutatii pot aparea in timpul
replicdriit ADN-ului sau ca raspuns la agenti mutageni (cum ar fi radiatiile sau
substantele chimice).

Bacteriile pot experimenta recombinatie geneticd, care este procesul
prin care materialul genetic este schimbat intre bacterii, inclusiv prin
transferul de plasmide sau ADN fintre bacterii in timpul conjugarii (transfer
genetic direct) sau in timpul transformarii (absorbtia de ADN strdin din
mediu).
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4.2. PLASMIDELE

Plasmidele sunt moleculele de ADN circulare, dublu catenare,

extracromozomiale care existd In stare liberd in citoplasma bacteriilor.

Aspecte esentiale ale plasmidelor:

e bacteriile pot castiga sau pierde plasmide in decursul vietii lor
supravietuind si fard ele si sunt capabile sa se replice
independent.

e acestea pot fi prezente in mod individual sau in mai multe
exemplare, pana la peste 40 de plasmide pe celula.

e dacd plasmidele se integreazd cu ADN-ul cromozomial al
bacteriilor, se formeaza epizoame.

e procesul de eliminare a plasmidelor din bacterii este cunoscut
sub numele de "curing" (vindecare, curdtire).

4.2.1. Clasificarea plasmidelor

1. Bazatd pe capacitatea de a efectua conjugarea

Plasmide conjugative sau plasmide auto-transmisibile care au
capacitatea de a facilita transferul de material genetic intre bacterii
prin intermediul procesului numit conjugare. Aceste plasmide contin
gene specifice care le permit sd efectueze acest transfer de material
genetic si sd medieze formarea unui tub de conjugare intre celula
donatoare si celula receptoare.

Principalele caracteristici ale plasmidelor conjugative:

Transfer de gene- plasmidele conjugative permit bacteriilor sa
transfere material genetic, inclusiv plasmide si fragmente de ADN, de
la o bacterie donatoare la o bacterie receptoare.

Tub de conjugare- pentru a realiza transferul de gene, plasmidele
conjugative mediazd formarea unui tub de conjugare, care este o
structura (punti de citoplasma) de contact fizic intre cele doua bacterii
implicate in proces. Acest tub de conjugare faciliteaza transferul
materialului genetic.
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Mecanism de transfer- plasmidele conjugative contin un set de gene
specifice numite gene de conjugare, care sunt responsabile pentru
producerea proteinelor si structurilor necesare pentru formarea tubului
de conjugare si transferul de gene.

Autonomie- plasmidele conjugative pot exista in mod autonom in
citoplasma bacteriilor, ceea ce Inseamnd cd ele exista 1n afara
cromozomului bacterian.

Transfer directional- transferul de gene prin conjugare are loc in mod
directional, de la bacteriile donatoare la cele receptor. De obicei,
bacteriile care contin plasmide conjugative sunt denumite "F+" (F
pozitive), iar cele care nu contin astfel de plasmide sunt denumite"F-
" (F negative).

Plasmide nonconjugative sau plasmide non-transmisibile. Acestea
nu pot transfera ele insele materialul genetic.

Principalele caracteristici ale plasmidelor non-conjugative:

Lipsa genelor de conjugare- plasmidele non-conjugative nu contin
genele specifice numite "gene de conjugare" care sunt necesare pentru
a efectua transferul de gene prin conjugare. Aceste plasmide nu pot
forma tubul de conjugare.

Functii diverse- desi plasmidele non-conjugative nu pot efectua
transferul de gene prin conjugare, ele pot contine alte gene cu functii
variate. Aceste functii pot include rezistenta la antibiotice, producerea
de enzime specifice sau alte caracteristici care pot oferi un avantaj
selectiv bacteriilor care le poarta.

Reproducere independenta- plasmidele non-conjugative se pot replica
independent in celulele bacteriene gazda si pot fi pastrate in aceste
celule pe termen scurt sau lung, in functie de circumstante.

Efecte fenotipice- genele transportate de plasmidele non-conjugative
pot conferi bacteriillor gazda anumite avantaje sau caracteristici
fenotipice, precum rezistenta la antibiotice sau capacitatea de a
metaboliza anumite substante.
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11. Bazata pe compatibilitate

Plasmide compatibile si plasmide incompatibile

Doar plasmidele compatibile pot coexista in interiorul unei celule
bacteriene fard a se exclude reciproc sau a interfera una cu cealaltd. Aceasta
inseamnd ca bacteriile gazdd pot transporta si pastra mai multe plasmide
compatibile in acelasi timp in interiorul lor. Compatibilitatea se referd la
capacitatea acestor plasmide de a coexista armonios si de a se replica in
aceeasi celuld gazda.

Plasmidele incompatibile sunt plasmide extracromozomiale care nu
pot coexista sau se exclud reciproc in aceeasi celula bacteriand. Acest
fenomen are loc de obicei atunci cand doud sau mai multe plasmide au sisteme
de replicare sau caracteristici moleculare incompatibile, astfel incat nu pot
exista simultan 1n aceeasi celula gazda. Cu alte cuvinte, atunci cand o bacterie
transporta deja o plasmida incompatibild, nu poate pastra o altd plasmida
incompatibild in acelasi timp.

I11. Bazatd pe functie

In raport cu functia pe care o indeplinesc existd mai multe clase
de plasmide:

* Plasmide de fertilitate sau F-plasmide
Caracteristicile plasmidelor de fertilitate (F-plasmide):

® Rol in conjugare- plasmidele F sunt esentiale pentru initierea si
medierea procesului de conjugare bacteriana. Ele contin toate genele
necesare pentru formarea tubului de conjugare si pentru transferul
materialului genetic de la celula donatoare (F+) la celula receptoare

(F-).

= Formarea tubului de conjugare- plasmidele F contin genele necesare
pentru a forma structura numita "tub de conjugare" sau "pili de sex".
Acest tub de conjugare permite transferul de gene si de plasmide Intre
celule.

= Continut genetic variabil- in plus fatd de genele necesare pentru
conjugare, plasmidele F pot contine si alte gene, inclusiv gene de
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rezistenta la antibiotice sau gene de virulenta. Astfel, ele pot transfera
nu numai capacitatea de a efectua conjugarea, ci si alte caracteristici
bacteriene importante.

Reversibilitate- plasmidele F pot, uneori, sd se integreze in
cromozomul bacterian, transformindu-se in ceea ce se numeste un
episom F (F'). Acesti episomi pot apoi sa fie transferati in timpul
conjugdrii, ceea ce duce la transmiterea unor gene bacteriene corelate
cu plasmida F'.

F+ si F- bacteriile care contin o plasmidd F sunt denumite "F+" (F
pozitive), in timp ce cele care nu au plasmida F sunt "F-" (F negative).
Procesul de conjugare are loc atunci cand o bacterie F+ (donatoare)
vine in contact cu o bacterie F- (receptor).

Plasmide de rezistenta (R) contin gene care conferd rezistentd la

diferite antibiotice.

Plasmidele de rezistentd reprezintd un exemplu clar al adaptarii

bacteriilor la presiunea selectiva exercitata de utilizarea antibioticelor. Ele pot
juca un rol semnificativ in raspandirea rezistentei la antibiotice si au o
importantd considerabild in domeniul medical si in cercetarea microbiologica.

Caracteristicile plasmidelor de rezistenta (plasmide R):

Gene de rezistenta- plasmidele R contin gene care produc proteine sau
enzime care confera bacteriilor rezistentd la unul sau mai multe tipuri
de antibiotice. Aceste gene pot codifica enzime care distrug
antibioticul, proteine care pompeazad antibioticul din celuld sau alte
mecanisme care reduc eficacitatea antibioticului.

Transfer de gene- plasmidele R sunt adesea plasmide conjugative,
ceea ce inseamnd cd au capacitatea de a transfera aceste gene de
rezistentd de la o bacterie la alta prin intermediul procesului de
conjugare bacteriana. Acest transfer de gene poate duce la raspandirea
rezistentei la antibiotice in intreaga populatie bacteriana.

Amplificare- plasmidele R pot amplifica si multiplica genele de
rezistentd, ceea ce poate duce la cresterea nivelului de rezistenta la
antibiotice ntr-o celula gazda.
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Existd plasmide R specifice pentru diverse clase de antibiotice, cum
ar fi plasmidele de rezistenta la beta-lactamine (de exemplu, plasmidele care
confera rezistenta la peniciline), plasmidele de rezistentd la aminoglicozide,
tetracicline, sulfamide si altele.

Raéspandirea rezistentei la antibiotice prin intermediul plasmidelor R
este o preocupare majora in domeniul medical, deoarece face ca tratamentul
infectiilor bacteriene sa fie mai dificil si mai ineficient. Utilizarea judicioasa
a antibioticelor si monitorizarea rezistentei bacteriene sunt importante pentru
gestionarea acestei probleme.

Plasmide Col contin gene care codificd pentru bacteriocine.

Plasmidele de tip Col, sunt un grup de plasmide care se gasesc in
bacteriile coliforme, cum ar fi Escherichia coli. Plasmidele Col contin gene
care sunt responsabile pentru sinteza si secretia bacteriocinelor care sunt niste
proteine pe care le produc atit bacterile gram pozitive cat si cele gram
negative. Ele pot avea diverse efecte, inclusiv omorarea sau inhibarea cresterii
bacteriilor concurente. Bacteriocinele pot fi folosite ca o arma in competitia
pentru resurse Tn mediul inconjurator. Atunci cand o bacterie contine un astfel
de plasmid Col si 1l exprima, poate produce bacteriocine si le poate elibera in
mediul sau inconjurdtor pentru a inhiba sau ucide alte bacterii.

Plasmide de virulenta codifica factori de virulentd, cum ar fi toxinele si
adezinele.

Plasmide metabolice

Plasmidele metabolice, cunoscute si sub denumirea de plasmide de
metabolism sau plasmide catabolice, sunt tipuri speciale de plasmide gasite
in bacterii. Acestea contin gene suplimentare care permit bacteriilor sa
metabolizeze sau si descompuni substante specifice din mediu. In esents,
plasmidele metabolice confera bacteriilor capacitatea de a utiliza si de a
beneficia de compusi chimici sau de molecule organice pe care nu le-ar putea
metaboliza Tn mod normal.
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Plasmidele vectori

Datorita capacitdtii lor de a transfera ADN-ul de la o celuld la alta,
plasmidele au devenit vectori importanti in ingineria genetica. Plasmidele
contin anumite situsuri in care genele pot fi introduse artificial prin tehnologia
ADN recombinant. Astfel de plasmide pot fi folosite pentru productia de
proteine sau terapie genetica.

4.3. TRANSFERUL DE GENE LA BACTERII

Transferul de gene la bacterii poate fi Impartit in mod larg in doua
categorii:

« transferul vertical de gene (transmiterea genelor de la parinti la urmasi)
» transferul orizontal de gene (transmiterea genelor de la o bacterie la alta).

Acest lucru se intampla prin:

1. TRANSFORMARE

Transformarea este procesul de preluare aleatorie a unui fragment de
ADN liber sau dezgolit din mediul inconjurator de cétre o celula bacteriana
si Incorporarea acestei molecule in cromozomul sau intr-o forma ereditara.

* La ora actuald exista studii efectuate pe mai multe genuri bacteriene printre
care se numard Streptococcus, Bacillus, Haemophilus, Neisseria,
Acinetobacter si Pseudomonas.

Experimentul lui Griffith (1928) pe soareci folosind tulpinile de
pneumococi a furnizat dovezi directe ale transformarii.

Este un experiment istoric in domeniul geneticii si bacteriologiei care
a fost realizat de catre bacteriologul britanic Frederick Griffith in 1928. Acest
experiment a fost fundamental pentru intelegerea transformarii genetice la
bacterii si a fost un pas important in dezvoltarea teoriei genetice.

Experimentul lui Griffith a fost realizat folosind doua tipuri de bacterii
pneumococice (Streptococcus pneumoniae), care cauzeaza pneumonie la
mamifere, inclusiv la oameni:
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1.

tipul S (Smooth)- aceste bacterii au o capsuld de polizaharide in jurul
lor, care le confera rezistenta la sistemul imunitar al gazdei. Bacteriile
de tip S sunt patogene si pot provoca boala.

tipul R (Rough)- aceste bacterii nu au o capsula de polizaharide si sunt
mai putin virulente, adica nu cauzeaza boala in mod normal.
EXPERIMENT REZULTATE
Control
patogenic
= &
(celule S vii) Moartea
— soarecelui
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nepatogenj_c y/
(celule R vii) Y 4 Soarecele
Eoritedl > triieste
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—> s traieste
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> soarecelui >
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Figura 7. Experimentul lui Griffith. Aceastd imagine a fost obtinuta cu ajutorul

programului BioRender (BioRender.com).

Experimentul lui Griffith a constat in urmatoarele etape:

Griffith a injectat cobai cu bacterii de tip S, iar cobaii au dezvoltat
pneumonie si au murit.

El a injectat apoi cobai cu bacterii de tip R si acestia au ramas sanatosi,
deoarece bacteriile de tip R nu au putut cauza boala.

Intr-un alt set de experimente, Griffith a incalzit bacteriile de tip S
pana cand au fost ucise, apoi le-a injectat in cobali, iar cobaii au rdmas
sandtosi. Acest lucru a demonstrat ca bacteriile de tip S ucise nu au
fost capabile sd cauzeze boala.

Intr-un experiment ulterior, Griffith a mixat bacteriile de tip S ucise
cu bacteriile de tip R vii si a injectat amestecul in cobai. Acest lucru a
dus la moartea cobailor, iar bacteriile de tip S au fost gasite in
organismul lor la autopsie.
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Aceastd descoperire a lui Griffith a condus la concluzia ca materialul
genetic din bacteriile de tip S ucise a fost transferat in bacteriile de tip R vii.
Acest proces de transformare genetica a fost ulterior inteles mai bine si a
deschis calea pentru studierea transformadrii bacteriene si a ADN-ului ca
material genetic. Experimentul lui Griffith a fost un pas important in evolutia
intelegerii geneticii si a influentat cercetarile viitoare in domeniu.

2. TRANSDUCTIE

Transductia este definita ca transmiterea unei parti de ADN de la o
celula bacteriana la alta prin intermediul unui bacteriofag.

Tipuri de transductie

Transductie generalizata- implica transferul oricdrei parti a
genomului bacterian donor la bacteriile-receptoare intermediat de fagii
virulenti.

Transductie restrdnsa sau specializata- aici, doar un segment genetic
specific al cromozomului bacterian care este prezent in apropierea ADN-ului
bacteriofagului este transdus intermediat fiind de fagii temperati.

Rolul transductiei

* Pe langa ADN-ul cromozomial, transductia este, de asemenea, o
metoda de transfer a epizoamelor si plasmidelor.

* Rezistenta la medicamente se obtine prin transductie, de exemplu
rezistenta la penicilind codificata de plasmide pentru stafilococi.

* Se utilizeaza pentru obtinerea de diferite tratamente, ca o metoda de
inginerie genetica, in deficiente metabolice congenitale.

Bacteriofagii, cunoscuti si sub numele de fagi, sunt un tip de virus
care infecteazd si se reproduc in bacterii. Aceste virusuri sunt paraziti
intracelulari obligatori ai bacteriilor, ceea ce inseamnd ca au nevoie de o
bacterie gazda pentru a se reproduce si nu pot infecta celule eucariote, cum ar
fi cele umane.

Bacteriofagii au o structura foarte simpla, formata in principal dintr-o
capsidd proteicd care inconjoard materialul lor genetic, care poate fi
AND/ARN. Atunci cand un bacteriofag infecteazd o bacterie, acesta
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injecteaza materialul sdu genetic in celula bacteriana si foloseste resursele
acesteia pentru a se multiplica.

Compozitia bacteriofagului constd din 2% lipoizi, 3% hidrati de

carbon, proteine n procent de 50%, acid dezoxiribonucleic 40%, 1-6% ARN,
fiind determinatd pe fagul stafilococic pentru prima data de Schlessinger in
anul 1933 cu ajutorul tehnicilor de purificare a enzimelor.

Un bacteriofag are urmaitoarele componente structurale principale:

*
L X4

Capsida- este stratul exterior al unui bacteriofag si este compusa din
proteine. Are rolul de a proteja materialul genetic al virusului (ADN
sau ARN) Tmpotriva deteriorarii si de a ajuta la atasarea fagului de
bacteriile tinta.

ADN sau ARN- acesta este materialul genetic al bacteriofagului.

Materialul genetic contine informatiile necesare pentru replicarea si
producerea de noi copii ale fagului in celulele gazda bacteriene.

Coada (manson)- bacteriofagii au o structura alungita numita coada
care se ataseaza la capsida. Coada serveste la aderarea bacteriofagului
la receptorii specifici de pe suprafata bacteriilor gazda si la injectarea
materialului genetic In interiorul celulei bacteriene.

Placa bazala si fibre codale (fibre de adeziune)- aceste componente
au rol in atasarea de bacteriile gazda si in procesul de injectare a
materialului genetic in celula.
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Figura 8. Structura bacteriofagului. Aceastd imagine a fost obtinuta cu ajutorul
programului BioRender(BioRender.com)

Conversia litica se referd la tranzitia unui ciclu de viata al unui
bacteriofag, in care bacteriofagul se multiplica si distruge gazda bacteriana,
denumiti si ciclu litic. In acest ciclu, bacteriofagul infecteazi o bacterie
gazdd, se reproduce in interiorul acesteia si apoi determind liza sau
distrugerea bacteriei gazda, eliberand noii fagi produsi pentru a infecta alte
bacterii.

[atd cum se desfasoara un ciclu litic al unui bacteriofag:

e Adsorbtia- bacteriofagul se leaga de receptorii specifici de pe
suprafata bacteriei gazda. Aceasta etapa este esentiald pentru a asigura
atasarea ferma a fagului la gazda bacteriana.

e Patrunderea in celula- bacteriofagul injecteaza materialul sau genetic
(ADN sau ARN) in interiorul bacteriei gazda.

e Replicarea si asamblarea- materialul genetic al bacteriofagului preia
controlul asupra celulei gazda, determinand-o sd produca noi copii ale
fagului. Acesti noi fagi se asambleaza in interiorul bacteriei gazda.

e Liza- pe masurd ce noii fagi se acumuleaza in interiorul bacteriei
gazda, aceasta se umple pand la punctul in care se lizeaza. Acest lucru
elibereaza noii fagi in mediu pentru a infecta alte bacterii gazda.
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Ciclul litic este caracterizat de distrugerea activa a bacteriei gazda in
timpul procesului de replicare a fagului. Acest lucru este opus ciclului
lizogenic, unde materialul genetic al bacteriofagului se integreaza in genomul
bacteriei gazda si poate rdmane latent pentru o perioada mai lunga de timp,
fara a provoca liza bacteriei gazda.

Conversia litica este esentiald pentru ca fagi sa se inmulteasca si sa se
raspandeasca in medii bacteriene, fiind un mecanism prin care acestia
contribuie la controlul populatiilor bacteriene.

Conversia lizogenica

In timpul ciclului de viatdi temperat sau lizogenic, ADN-ul
bacteriofagului ramane integrat in cromozomul bacterian ca profag.

Etapele conversiei lizogenice:

o Integrarea in genom- in ciclul lizogen, bacteriofagul integreaza
materialul sau genetic (ADN sau ARN) in genomul bacteriei gazda.
Aceasta integrare se realizeazd printr-un proces numit lizogenie sau
fagogenie.

e [nactivare temporara- dupad integrare, bacteriofagul si gazda formeaza
o relatie simbioticd in care bacteriofagul ramane inactiv si nu
declanseaza procesul de replicare si liza a bacteriei gazda. Acest stadiu
se numeste stadiul de profag.

® Reproducere pasiva- bacteriofagul se reproduce pasiv odatd cu
bacteriile gazda de fiecare datd cand acestea se divid. Materialul
genetic al profagului este transmis la fiecare generatie de bacterii
gazda.

Reactivarea- in anumite conditii, precum stresul ambiental sau daune
la nivelul ADN-ului bacteriei gazda, profagul poate fi reactivat. Acest lucru
declanseaza trecerea bacteriofagului de la stadiul lizogen la ciclul litic.

e Profagul actioneaza ca un element cromozomial suplimentar care
codeaza noi caracteristici pentru celulele fiice.

e ADN-ul bacteriofagului poate codifica pentru diverse toxine regasite
in bacterii.
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latd cateva exemple: Toxinele A si C din exotoxina piogenica
Streptococcus (SPE), toxinele Botulinum C si D, toxina colerica, toxina
difterica si E. coli (Verocytotoxina).

Cromozom
bacterian

~—

ADN
bacteriofag

Diviziune celulara

Bacterie
cicLUL
A izogenica LIZOGENIC
CiCLUL

-

Lmc '

Liza Inducerea ciclului litic prin

separarea de profag

Figura 10. Conversia litica si lizogenica a bacteriofagului. Aceasta imagine a
fost obtinuta cu ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Variabilitatea la bacterii se mai poate produce si prin alte mecanisme:

Mutatii- sunt schimbari ale secventei de ADN a unei bacterii. Aceste
mutatii pot aparea spontan ca urmare a erorilor in replicarea ADN-ului sau
pot fi induse de factori mutageni, cum ar fi radiatiile sau substantele chimice.
Mutatiile punctiforme sunt reversibile fiind afectat un singur nucleotid in
acest proces.

Procese ireversibile sunt deletia si insertia (pierdere respectiv

addugare) de la doud pana la mii de nucleotide ducand la schimbarii esentiale
ale secventei AND.
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Efectele mutatiilor conduc la dezvoltarea unor caracteristici noi la
organismele individuale, cum ar fi:

e dezvoltarea rezistentei la tratamentul cu medicamente chimioterapice
e modificarea structurii antigenice

e pierderea specificitdtii unor receptori pentru bacteriofagi

e pierderea capacitatii de a sintetiza anumiti metaboliti.

Mutatia catre fenotipuri chimiorezistente ne intereseaza in mod
deosebit si poate aparea in doud moduri distincte:

- prin mutatii rapide si bruste (one step), in care bacteriile devin
rezistente intr-o singurd etapa de mutatie la un antibiotic.

- prin mutatii multiple si succesive (multi-step), care conduc la aparitia
unei mutante rezistente la concentratii crescute de antibiotic.

Mutatiile naturale sunt rare, iar cele induse sunt cauzate de agenti
mutageni precum radiatiile X, UV, derivatii acridinici si agenti alchilanti.
Acesti agenti selecteaza mutantii pentru a forma o populatie bacteriand cu
caracteristici noi, putand chiar sa duca la pierderea unui plasmid in totalitate
prin afectarea mecanismelor de replicare, astfel incat plasmidele sa nu mai fie
mostenite de generatiile urmatoare.

Conjugarea se refera la transferul materialului genetic de la o bacterie
(donatoare sau masculind) la alta bacterie (receptor sau feminind) prin
imperechere si formarea tubului de conjugare. A fost descoperita pentru prima
datd de Lederberg si Tatum 1n 1946. Primul pas in aceasta cercetare s-a facut
la Universitatea din Stanford unde a fost utilizata o tulpina de E. Coli care
atunci cand era supusa iradierii cu radiatii electromagnetice oferea variante,
diferite de tulpina neiradiatd, cu cerinte ridicate de nutritie in mediile de
culturd. Varianta initiald a fost denumita prototrofa iar cele obtinute ulterior
auxotrofe. Cei doi cercetdtori au cultivat pe acelasi mediu variante diferite
auxotrofe evidentiind recombinarea lor. Prototrofismul obtinut era rezultatul
unei recombinari efectuatd in doua etape.

In prima etapa se conjuga germenii prin formarea tubului de conjugare
(punti de citoplasma) si se pot evidentia mai multe caractere ereditare datorate
neomogenitdtii microbiene fiind obtinut un numar mare de prototrofi. Ele au
fost denumite Hfr (high frequency of recombination) si pot fii integrate in
cromozomul bacterian comportandu-se ca un epizom.
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In a doua etapd proprietatile ereditare se manifestd diferit, prin
formarea recombinatiilor si exprimarea genicd a informatiilor dobandite.

Conjugarea joacd un rol important in transferul plasmidelor care
codeazd pentru rezistenta la antibiotice [factorul de transfer al rezistentei
(RTF)] si productia de bacteriocine [factorul colicinogenic (Col)].

e Factorul R (sau factorul de rezistentd) este o plasmida care are doua
componente.

e Factorul de transfer al rezistentei (RTF) este plasmida responsabila
pentru transferul conjugat (similar factorului F).

e Determinantul de rezistentd (r) codifica rezistenta la un medicament.
Un factor R poate avea mai multe determinante r.

Recombinarea genetica.

In lumea procariotelor, se intalnesc diverse modalititi de recombinare
genetica, bazate pe capacitatea ADN-ului de a forma heteroduplexe si de a
integra fragmente strdine de ADN. Recombinarea naturald apare atunci cand
doud molecule de ADN omoloage se gasesc in aceeasi celuld. Recombinarea
prin transpozitie consta in inserarea de noi secvente de ADN intr-o gazda fara
a fi necesara omologia intre acestea. In plus, existd recombinarea situs-
specifica care are loc intre secvente specifice de nucleotide ale moleculelor
de ADN bacterian si ADN fagic. Pentru ca recombinarea sd aiba loc, este
necesard prezenta secventelor omoloage in ambele molecule si a unui
complex enzimatic particular care faciliteazd recunoasterea si integrarea
secventelor implicate in procesul de recombinare.

Aceste mecanisme de reorganizare a materialului genetic contribuie
la variatie In populatiile bacteriene si joaca un rol esential in adaptarea la
medii in schimbare, dezvoltarea rezistentei la antibiotice si in evolutia
bacteriilor.
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4.4. REZISTENTA ANTIMICROBIANA

Rezistenta antimicrobiana poate fi de doua tipuri: intrinseca si
dobandita.

* Rezistenta intrinseca este abilitatea nativa a unei bacterii de a rezista la o
anumita clasa de antibiotice.

* Rezistenta dobdndita este aparitia rezistentei In bacterii prin dobandirea
genelor rezistente la medicamente, fie prin mutatii sau prin transfer.

Mecanismele de rezistenta antimicrobiana la bacterii sunt diverse.

Iata cateva dintre acestea:

1. Scaderea permeabilitatii la nivelul peretelui celular: anumite bacterii
modifica structura membranei celulare, Tmpiedicand astfel intrarea
antimicrobianelor in celula. Aceasta strategie a fost observata in multe
bacterii gram-negative, cum ar fi speciile Pseudomonas, Enterobacter
si Klebsiella Tmpotriva unor medicamente precum imipenem,
aminoglicozide si chinolone.

2. Pompele de extruzie: anumite bacterii poseda pompe de extruzie care
faciliteaza eliminarea medicamentului din celuld imediat dupa
intrarea lui, reducand astfel acumularea intracelulara de substanta
activa.

Aceasta strategie a fost observata in:

- Escherichia coli si alte Enterobacteriaceae mpotriva tetraciclinelor
si cloramfenicolului.

- Stafilococi impotriva macrolidelor si streptograminelor.

- Staphylococcus aureus si Streptococcus pneumoniae impotriva
fluorochinolonelor.

3. Prin modificarea siturilor tinta antimicrobiene 1in interiorul
bacteriilor.

Aceasta strategie a fost observata in:
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- MRSA (Staphylococcus aureus rezistent la meticilind), VRE
(Enterococci rezistenti la vancomicind)

- rezistenta la streptomicind in Mycobacterium tuberculosis- din cauza
modificarii proteinelor ribozomale sau a 16STRNA.

- rezistenta la rifampicind in Mycobacterium tuberculosis- din cauza
mutatiilor in ARN polimeraza.

- rezistenta la chinolone (observata in S. aureus si S. pneumoniae): din
cauza mutatiilor in enzima ADN giraza.

4. Prin inactivarea enzimatica: anumite bacterii pot inactiva agentii
antimicrobieni prin producerea diverselor enzime, cum ar fi:

- enzimele de modificare a aminoglicozidelor (cum ar fi
acetiltransferazele, adeniltransferazele si fosfotransferazele), acestea
distrug structura aminoglicozidelor.

- enzimele beta-lactamaza sunt capabile sa hidrolizeze inelul beta-
lactamic (site-ul activ) al antibioticelor beta-lactamice, dezactivand
astfel proprietatile lor antibacteriene.

Aceastd inactivare enzimaticd se observa atat la bacterii gram-
pozitive, cat si la cele gram-negative. Sunt codificate pe plasmide si sunt
transferate de la o bacterie la alta, In principal prin conjugare (cu exceptia
Staphylococcus aureus, unde sunt transferate prin transductie).
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5.  RELATIA MICROORGANISMELOR CU
GAZDA UMANA

MICROBIOCENOZELE CORPULUI UMAN

In natura microorganismele nu exista sub forma de culturi pure, ci se
gasesc aldturi de numeroase alte organisme, fie microbiene, fie non-
microbiene, cu care trebuie sd concureze intr-o luptd continud pentru
supravietuire. Aceastd convietuire poate depasi simpla impartire a aceluiasi
mediu, unele microorganisme formeaza asociatii fizice stranse cu alte tipuri
de organisme, ceea ce poate aduce beneficii speciale atat pentru una, cat si
pentru cealalta parte. Toate aceste asocieri sunt numite simbioze.

Simbioza (provine din limba greaca syn = cu si bios = viata) si
semnifica o convietuire obligatorie intre organisme diferite, din care ambele
parti obtin beneficii, termenul fiind utilizat prima data de chirurgul si
microbiologul german Heinrich Anton de Bary in anul 1879.

Putem identifica trei forme de relatii simbiotice:

Parazitism este o asociere 1n care unul dintre parteneri isi obtine
partial sau in totalitate cerintele nutritive trdind in/sau pe celalalt (gazda),
care, de obiceli, suferd daune ca rezultat.

Mutualism reprezinta o asociere din care ambele parti obtin beneficii.
Aceasta relatie este adesea obligatorie, ceea ce Inseamna ca ambele parti sunt
dependente una de cealalta pentru supravietuire. Atunci cind mutualismul nu
este obligatoriu, este numit protocooperare.

Acest tip de relatie devine evident prin utilizarea unor medii de cultura
cu strat nutritive insuficient, in care niciuna dintre speciile cercetate nu poate
supravietui independent. Thomas Rivers a evidentiat ca bacteriile din speciile
Haemophilus canis si Haemophilus parainfluenzae nu se dezvolta cand sunt
cultivate separat in apa peptonata. Cu toate acestea, Intr-o asociere, acestea
manifestd o crestere abundentd. Analiza activitatii metabolice a acestor
bacterii a demonstrat cd fiecare sintetizeaza un factor de crestere esential
pentru celalalt.

Comensalism este o asociere din care unul dintre participanti (numit
comensal) obtine beneficii, In timp ce celdlalt nu obtine niciun beneficiu si
nici nu este vatamat. De obiceli, relatia nu este obligatorie.
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Microbiota se mosteneste prin dinamica nasterii, avand diferite
rezultate dependente. Pe parcursul vietii sale, ea evolueaza odata cu gazda,
iar alegerile de stil de viatd au un impact semnificativ asupra homeostaziei
microbiomului.

5.1. FLORA NORMALA A ORGANISMULUI

Populatii rezidente (flora normald, microbiota, populatie microbiana
indigend, microflora), aceste sinonime definesc microorganisme care traiesc
in mod obisnuit in si pe corpul uman pe o perioada indelungata. Ele s-au
adaptat la viatd in anumite nise si joacd roluri importante in diferite procese
fiziologice. Vasta majoritate a florei normale sunt bacterii, dar pot include si
fungi, virusuri si alte microorganisme. Exemple includ bacteriile gasite in
tractul gastro-intestinal, pe piele, in cavitatea bucala si in tractul vaginal.

Populatii tranzitorii acestea sunt microorganisme care locuiesc
temporar 1n corp, si nu se stabilesc pe termen lung. Ele sunt adesea dobandite
prin contact cu mediul inconjurator, microorganismele putand fii prezente
pentru o perioada scurta de timp Tnainte de a fi eliminate sau inlocuite de
populatiile rezidente. Microorganismele tranzitorii nu devin o parte stabila a
florei normale a corpului.

Este important de mentionat ca termenul "flora normala" este folosit
in mod obisnuit pentru a se referi la populatiile rezidente, deoarece acestea
sunt cele care alcatuiesc comunitatea microbiand stabila care traieste in si pe
corpul uman n absenta unei infectii. Tocmai de aceea, tesuturile interne ale
unui individ sanatos sunt considerate Tn mod normal sterile, ceea ce Inseamna
ca sunt lipsite de o colonizare microbiand semnificativa in conditiile normale.
Cu toate acestea, anumite zone, precum tractul gastro-intestinal si tractul
respirator superior, gazduiesc populatii microbiene rezidente semnificative.

Microbiocenoza este esentiald pentru functionarea corectd a
organismelor gazda, inclusiv a oamenilor. Ele ajuta la digerarea alimentelor,
producerea de vitamin din complexul B si vitamina K, intarirea sistemului
imunitar si protejarea Tmpotriva invaziei microorganismelor patogene. O
perturbare a echilibrului microbiomului sau a microflorei poate contribui la
aparitia unor afectiuni medicale si poate avea un impact semnificativ asupra
sanatatii noastre. De aceea, cercetarea asupra microbiomului si a microflorei
este in continud dezvoltare si devine tot mai importantd in medicina.
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In functie de zona anatomica fiecare microbiocenoza prezinta anumite
caracteristici:

Microflora tegumentului, cunoscuta si sub numele de microbiom
cutanat, reprezintd totalitatea microorganismelor care traiesc pe suprafata
pielii umane si in straturile superficiale ale acesteia. Aceste microorganisme
includ bacterii, fungi, virusuri si alti microbi. Microbiomul cutanat este
complex si diversificat, jucand un rol esential in mentinerea sanatatii pielii si
in protectia impotriva agentilor patogeni.

Microbiomul cutanat este format dintr-o varietate de specii
microbiene, cuprinzand un numar de 10°-10* microorganisme pe cm? de pile.
Cele mai comune tipuri de bacterii care populeaza pielea sunt Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus aureus $i Propionibacterium regasite in glandele
sebacee, 1n stratul cornos si la baza foliculului pilos.

Microflora tractului respirator este colonizati cu un numar de 10°
— 10% UFC/ml cu preponderenti de Staphylococcus epidermidis si S. aureus
in cavitatea nazald, bacterii nesporulate anaerobe (Bacteroides,
Fusobacterium, Provotella, Actinomycete) care se regasesc la nivelul
criptelor amigdaliene, in santurile gingivale si in pungile parodontale,
cavitatea bucald fiind dominatd de Streptococcus viridans si mutans. La
nivelul faringelui putem intalnii diferite specii de Streptococi (viridans,
pyvogenes, pneumoniae), Staphylococi (epidermidis, aureus) si chiar
Haemophillus influenzae.

Stadiile de dezvoltare a microflorei la nivelul cavitatii bucale:

» Lanastere gura este sterila in primele 4-12 ore primele bacterii
cu care se colonizeaza fiind lactobacilli si streptococi.

» Nou-nascutul la 2-3 sptamani de viatd se colonizeaza cu
Streptococcus salivarius, stafilococi, Neisseriae, Moraxella
catarrhalis.

> In jurul varstei de 6 luni-1 an perioada in care incepe si apara
dentitia de lapte regasim-Streptococcus mutans, Streptococcus
parasanguis.

» La pubertate intalnim in plus Bacteroides si spirochete, 108
bacterii/mL de saliva cu un potential >700 de specii.
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Microflora colonului

Incarcatura microbiani a intestinului gros este 10°-10"" UFC/g,
continand peste 350 specii, aceste microrganisme fiind patogene daca ajung
in alte regiuni anatomice.

Escherichia coli reprezintd 0,1% din populatia totald care este
predominant anaeroba. Clostridiile sunt constant regdsite in cantitati de
ordinul 10°-10° UFC/g. Proteus, Stafilococi, Klebsiella, Bacteroides fragilis
apar in cantitati de pana la 10’ UFC/g.

Un adult elimind 3x10"? bacterii/zi, 25%-35% din masa fecala fiind
reprezentatd de bacterii.

La nivelul stomacului cea mai intalnita bacterie fiind Helicobacter
pylori, aciditatea mentinind numarul microorganismelor la maximum 10°-
10°, cu exceptia cazului in care obstructia la nivelul pilorului favorizeaza
proliferarea cocciilor si bacililor gram-pozitivi.

Microflora tractului urogenital

Tractul urinar superior (rinichi, uretere, vezicd) este in mod normal
steril. La nivelul uretrei anterioare la barbati regdsim flora similara cu cea a
pielii plus anume bacterii enterice si enterococi.

La nivelul vaginului exista o microbiocenoza complexa:
- la nagstere -similara cu cea a mamei (pH 5).

- nou-nascut - similard cu pielea + bacterii enterice + streptococi (pH
7).

- la pubertate - lactobacili + similara cu pielea + anaerobi + streptococi
(pH 5).
- la menopauza - revenire la flora prepubertara.

- Inperioada reproductiva domina Lactobacillus spp si Bifidobacterium
spp( bacilli DOderlein) multiplicarea lor fiind favorizati de nivelul
hormonal si de pH-ul acid creat de acidul lactic.

Tot la nivel vaginal putem regasi si izola frecvent Candida spp,
Eubacterium spp si Bacteroides spp.
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Cele mai importante
bacterii:

Prevotella spp.
Streptococcus spp.

Veillonella spp.

Bacterii prietenoase:

« Lactobacillus spp.

Helycobacter pylori (acidofilus, salivarius, casei,
Esofa termofilus, bifidum, longum)
-
Stomac Lactobacili
Bacteroides

Duoden Bifidobacterium spp.

. Jejun Clostridium spp.
Enterobacteriaceae spp.
. lleon Enterococcus spp.
Escherichia spp. Vs \
@ colon Eubacterium Bacterii cu un grad ridicat de
Klebsiella spp. patogenitate si periculoase:
Lactobacillus spp.
Peptococcus spp. « Staphylococcus
Peptostreptococcus + Klebsiella spp.
Proteus spp. « Salmonella spp.
Ruminococcus « Shigella spp.
Staphylococcus spp. « Clostridium difficile
Streptococcus spp. « Entamoeba hystolitica
« Candida albicans
S 4

Figura 11. Flora normala a organismului. Aceasta imagine a fost obtinuta cu
ajutorul programului BioRender (BioRender.com).

Beneficiile generale ale florei normale sunt:

Sinteza de vitamine K si B utilizate de gazda.
Competitia cu patogenii pentru nutrienti si locuri de colonizare.
Antagonism direct impotriva patogenilor.

Stimularea dezvoltarii tesuturilor imunologice.

YV V V V VY

Stimularea activitatii sistemului imunitar prin producerea de anticorpi
naturali.

Efectele daunatoare generale ale florei normale includ:
Competitia cu gazda pentru nutrienti.
Sinergismul bacterian intre flora normala si potentialii patogeni.

Toxinemie de grad scazut produsa in gazda.

V V V V

Boli endogene si infectii oportuniste.
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Daca ar fii sa facem o clasificare dupd patogenitate a
microorganismelor le-am putea impdrti in patru mari grupe.

L. Microorganisme nepatogene pe care le putem regasi in jurul
nostru, dar nu dezvoltandu-se in gazda umana, deci ele nu produc
patologii.

II. Microorganisme conditionat patogene sunt simbionti si devin

agenti patogeni In anumite circumstante cum ar fi slabirea
sistemului imunitar, utilizarea prelungitd a antibioticelor,
dezechilibrele microbiomului.

1. Microorganismele accidental patogene au nevoie de conditii
speciale de multiplicare chiar daca reusesc sd migreze in zone
sterile, ei fiind tot germeni simbionti sau saprofiti ai mediului
inconjurdtor.

IV.  Microorganisme patogene ce produc Intotdeauna infectii cu
consecinte importante.

5.2. PATOGENITATEA MICROORGANISMELOR

5.2.1. Patogeneza

Patogeneza este rezultatul interactiunii complexe dintre agentul
patogen si gazda sa. Originea cuvantului este din limba greacd unde
pathos=boala, genesis=nastere.

Un microb trebuie sa parcurgd anumite etape pentru a se putea
manifesta ca patogen:

- sa patrunda in organism

- sa reuseasca sa persiste prin neutralizarea barierelor antimicrobiene
- sa inceapa sd se multiplice si sd se raspandeasca 1n organism

- sa produca daune organismului gazda

- sa se poatd disemina si persista in mediul inconjurator.
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5.2.2. Virulenta

Virulenta este un caracter de tulpind (nu de specie) ce indica gradul de
patogenitate, mdsurabild In laboratoare prin determinarea dozei letale (LD).

Existd mai multe tipuri de LD, iar fiecare oferd informatii specifice
despre nivelul de virulenta a unei bacterii. Cele mai comune tipuri de doze
letale sunt LD50, LDLo si LD100:

1. LD50 (Doza Letala pentru 50%): LDS50 reprezinta doza sau
concentratia unei toxine sau numarul de microorganisme care
provoacd moartea a 50% din populatia testatd. Acesta este un indicator
comun al toxicitatii acute. Pentru a determina LD50, se efectueaza
teste pe animale de laborator, de obicei soareci sau sobolani. Aceste
teste implicd administrarea diferitelor doze ale toxinei pentru a
observa efectele asupra animalelor.

2. LDLo (Doza Letala Mica): LDLo este doza minima cunoscuta care a
dus la decesul unei persoane sau animal 1n studii anterioare. Este
important sd mentiondm cd LDLo poate fi extrem de periculoasa .

3. LD100 (Doza Letalda pentru 100%): LD100 reprezinta doza sau
concentratia unei toxine care provoacd moartea tuturor organismelor
testate. Acesta este un indicator al unei toxicitati foarte ridicate.

Pentru a determina aceste doze letale, sunt efectuate teste de toxicitate
pe animale de laborator 1n studii controlate si etice.

5.2.3. Aderenta la suprafetele corpului si multiplicarea
microorganismelor

Dupa ce depasesc mecanismele de apdrare innascute, primul pas in
procesul de infectie consta in atasarea patogenului la suprafetele si structurile
corpului. Microorganismul poate patrunde prin intepaturi de insecte, prin
tegument lezat sau chiar prin tegument intact (Leptospirele), digestiv,
conjunctival, respirator, urogenital sau prin procedee medicale. Este un pas
esential, deoarece fara atasare, patogenul nu poate sa se stabileasca si sa se
inmulteasca pana la un punct critic in care Incepe sa provoace efecte adverse.

Existd mai multe mecanisme diferite prin care anumiti patogeni se
ataseaza la suprafete si initiaza infectiile:
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- Unii patogeni se ataseazd si se inmultesc doar la suprafata celulelor
epiteliale mucoase, cum ar fi Vibrio cholerae.

- Altii se ataseaza la suprafata mucoasd si apoi patrund in celulele
epiteliale si incep sd se Inmulteasca, exemplu fiind Shigella
Dysenteriae.

- Existd si patogeni care traverseaza stratul de epiteliu si se raspandesc
in tesuturile mai profunde prin intermediul sistemului circulator, asa
cum se intampla cu Streptococcus Pneumoniae.

- Fixarea pe receptori se desfasoara cu ajutorul adezinelor bacteriene
care pot fii fimbriile (oligomerii proteici) sau acele adezine
nefimbriale care la unii microbi poate fii capsula. La Salmonella
typhimurium si Bordetella pertussis este o hemaglutinina sau cum este
in cazul Streptococcului pyogenes, fibronectina regasitd 1n spatiul
extracelular al organismului faciliteaza aceasta aderenta.

Invazia gazdei se produce cu ajutorul unor exoenzime secretate de
bacterii producand la locul de intrare un proces local inflamator.

Tabelul 1. Tipuri de exoenzime si mecanisul lor de actiune

fibrina si inactiveaza
unele substante
bactericide

EXOENZIMA Mecanism de actiune Exemple de bacterii
Hialuronidaza si Degradeaza acidul Streptococcus pyogenes
Colagenaza hialuronic respectiv Shigella disenteriae
colagenul Staphylococcus aureus
Coagulaza Accelereaza formarea de | Staphylococcus aureus

Enzime hidrolitice

Degradeaza IgA

Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus influenzae,

Streptococcus
pneumoniae
Enzime citolitice Distrug macrofagele si Haemophilus influenzae,
polimorfonuclearele Streptococcus
neutrofile pneumoniae

Neisseria meningitidis

Fibrinolizina

Lizeaza fibrina din
imprejurul leziunii

Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
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5.3. TOXINOGENEZA

O curiozitate naturala despre cum aceste organite unicelulare pot avea
un impact atat de mare asupra sanatatii umane ar putea fii detaliata prin prisma
faptului ca bacteriile nu cauzeaza intotdeauna daune prin simpla lor prezenta,
ci mai degraba prin substantele pe care le elibereaza. Aceste toxine pot fi
impartite, n linii mari, in doud grupuri - endotoxine si exotoxine - fiecare
avand caracteristici distincte.

5.3.1. Endotoxine

Celulele bacteriene gram-negative produc aceste toxine, ele avand in
structura peretilor celulari lipopolizaharide (LPS), iar acest material extrem
de toxic poate fi eliminat in mediul Tnconjurator.

Acest lucru poate sa se intample atunci cand celulele sunt in viata, dar,
mai important, si atunci cand ele mor. LPS (denumite si endotoxine sau
pirogene) sunt foarte stabile termic si provoacd o serie de efecte toxice si
imunogene, ele fiind eliberate in timpul fagocitarii celulei bacteriene de catre
macrofag. In cazul in care aceste endotoxine se regisesc in cantitate mare in
sange apar reactii adverse grave cum ar fi coagularea intravasculara
diseminatd, sau pot provoca febra prin interferenta cu centrul termoreglator
din hipotalamusul creierului. Ele nu actioneaza direct asupra temperaturii
corpului, ci determina eliberarea de pirogeni endogeni din macrofagele din
organism.

La nivelul sistemului cardiovascular, initial, endotoxinele pot cauza
hipertensiune arteriald, tahicardie, dar ulterior pot duce la hipotensiune
progresiva si profunda. Acest lucru poate duce la soc si chiar deces.

Endotoxinele stimuleazd eliberarea de citokine (cum ar fi
interleukinele si kininele) din macrofage si alte celule ducand la un efect toxic
generalizat. Socul endotoxic poate fi cauzat si de unele substante parenterale
care initial au fost contaminate cu bacilli gram negative eliminati prin
sterilizare si care au produs aceste toxine.

Testul Limulus amoebocyte lysate (LAL) este folosit pentru a
depista prezenta endotoxinelor bacteriene in produsele farmaceutice si
biomedicale si are la bazd sangele crabului potcoava. Crabul potcoava,
Horseshoe Crab (Limulus polyphemus), trdieste in apele adanci de langa
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coastele Americii de Nord, Canadei si Asiei de sud-est si are un rol crucial in
lupta impotriva endotoxinelor.

Ceea ce este important de mentionat este cd sangele crabului potcoava
are capacitatea de a forma un cheag solid atunci cand este extras din animal.
Acest fenomen se datoreaza prezentei endotoxinelor bacteriene care
reactioneaza cu continutul amoebocitelor, celulele sanguine circulante ale
crabului. Procesul de extragere a sangelui se realizeaza in conditii sterile, fara
a afecta crabii, care sunt ulterior eliberati Tnapoi in mediul lor natural.

Amoebocitele, dupa ce sunt colectate si lizate, sunt transformate intr-
un reactiv LAL. Acest reactiv are o sensibilitate foarte mare si poate detecta
chiar si cantitati infime (de ordinul nanogramelor) de endotoxine bacteriene.

Testul LAL este un instrument esential pentru asigurarea calitatii si
sigurantei produselor medicale si farmaceutice, ajutand la detectarea
contamindrii cu endotoxine care pot reprezenta un risc pentru pacienti.

5.3.2. Exotoxine

Exotoxinele au o structurd proteicd si sunt produse de bacteriile
patogene si eliberate in afara celulei bacteriene. Acestea sunt un grup foarte
divers de molecule care au o gama extinsd de efecte si unele dinte ele apar
mentionate in literatura de specialitate ca fiind cele mai puternice otravuri
cunoscute. Aceste toxine au proprietatea de a devenii nevirulente, dar cu o
structura nealterata in urma prelucrarii chimice, tratate la cald cu formol,
putind deveni in acest fel anatoxine. Acestia odatd ajunsi in organism
formeaza anticorpi antitoxind fara sa producd infectie, acesta este motivul
pentru care sunt utilizate In producerea de vaccinuri.

Aceste exotoxine sunt alcatuite din doud lanturi polipeptidice A
(activity) si B (binding) care permit conexiunea dintre receptor si toxind. Ele
pot fi Tmpartite dupa mecanismul de actiune in neurotoxine (cu actiune la
nivel neuronal), enterotoxine(cu actiune predilectd pe celule intestinale),
micotoxine (mucegaiuri) si alte toxine care nu pot fi incluse in clasele mai sus
mentionate.
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Tabelul 2. Exemple de exotoxine

mediatorului la
nivelul sinapsei

BACTERIA TOXINA MECANISM DE | EFECT
ACTIUNE BIOLOGIC

Clostridium tetani | Tetanospasmina La nivelul Neuropatii
gangliozidelor motorii,
blocand demienilizari,
eliberarea convulsii

Clostridium

Toxina botulinica

Inhiba

Pareza spastica

lizosomi

botulinum acetilcolina
Vibrio Cholerae Toxina holerica Activeaza Sindrom diareic
Clostridium (enterotoxina adenilatciclaza cu dezechilibru
difficille termolabild) hidroelectrolitic
Escherichia coli
Corynebacterium Toxina difterica Inhiba secretia Efecte necrotice
diphteriae proteica
Staphylococcus TSST-1 Asupra Eliberarea masiva
aureus (Toxina limfocitelor T- de IL-1 si IL-2,
sindromului de helper soc toxic
soc toxic-1)

Streptococcus f§ Enterotoxina Dick | Inhiba secretia Sindrom
hemolitic de grup proteica scarlatinos
A
Bordetella Pertusigen Anuleaza Creste productia
pertussis inhibitia de insulina,

adenilat-ciclazei | sensibilizare la

histamina

Aspergillus flavus | Aflatoxina Actiune pe acizii | Efecte mutagene,

nucleici si cancerigene,

necroza tisulara

Unii patogeni, cum ar fi Vibrio cholerae, raman atasati la situl primar
de infectie si isi produc efectele adverse pur si simplu prin producerea de
toxine. Altii, cum ar fi Shigella Dysenteriae, patrund in celulele epiteliale care
captusesc tractul gastro-intestinal si cauzeaza daune semnificative. Cu toate
acestea, existd si un numar de patogeni care patrund in corp printr-o cale si
apoi se deplaseaza prin diverse mijloace catre alte regiuni ale organismului,
poate chiar in fluxul sanguin.
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6. INFECTIA

Infectia poate fi detectata doar prin investigatii de laborator, atat prin
identificarea agentului patogen cat si prin modificdrile imunologice
(anticorpilor specifici de tip IgM). Evolutia poate fi acutd urmatd de
instalarea imunitatii. Infectia nemanifesta clinic (fard simptomatologie ) este
intalnita in special la organismele cu un sistem imunitar ridicat sau in cazul
infectiilor produse de microorganisme cu virulentd scazuta.

Infectia subclinica

Este caracterizata de absenta simptomelor evidente. Infectia asociata
cu aceasta forma de boala produce leziuni organice relativ minore, care nu se
manifestd clinic. Evolutia bolii subclinice poate lua doud directii: poate
ajunge la vindecare prin eliminarea microorganismului patogen si recuperarea
leziunilor organice sau poate duce la cronicizarea infectiei. In acest ultim
scenariu, dupd luni sau ani de la momentul infectiei, pot apdrea diverse
manifestari clinice, semnificand evolutia catre o boala cronica.

Infectie locala

Microorganismele patogene sunt initial restranse la locul de intrare,
aici, ele se Tnmultesc, generand leziuni locale, cum ar fi rinita acuta, sau
abcese. Infectia locala are posibilitatea de a se vindeca, sau poate avansa catre
o forma de infectie mai extinsa, fie la nivel regional, fie la nivel generalizat
in intregul organism.

Infectie regionala

Infectia se extinde de la portalul de intrare la ganglionii limfatici
regionali prin vasele limfatice.

Infectie generalizata (sistemica)

Microorganismul patogen sau substantele toxice pe care le produce se
raspandesc de la locul de intrare catre diverse organe si tesuturi ale corpului.
Aceasta diseminare are loc de obicei prin intermediul sistemului circulator
sanguin, cu o frecventa mai mica prin sistemul limfatic si 1n mod exceptional,
prin alte cai, cum ar fi calea nervoasa.
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Evolutia bolii sistemice cuprinde mai multe etape:

- Incubatie:- perioada dintre intrarea microorganismului si aparitia
primelor simptome. Putem vorbi despre incubatie scurtd in cazul
toxiinfectiilor alimentare pand la 7 zile, o incubatie medie in cazul
tetanosului de pana la 21 de zile si incubatie lunga intre 50-160 zile in
hepatita B sau in cazul tuberculozei unde putem vorbi despre o
incubatie de ani de zile.

- Debut:- inceputul simptomelor si semnelor evidente ale bolii. Acestea
pot aparea lent, etapizat sau brusc.

- Perioada de stare:- faza in care boala atinge punctul culminant, iar
simptomele sunt adesea cele mai severe.

- Descrestere (declin):- simptomele incep sa scadd in intensitate, iar
starea pacientului incepe sd se imbunatateasca.

- Convalescenta:- perioada de recuperare dupa boala, in care
organismul se reechilibreaza functional.

Este important sd mentiondm ca aceste etape pot varia in functie de
tipul specific de infectie si de modul in care sistemul imunitar al individului
raspunde la agentul patogen, astfel incat putem vorbi de vindecare (completd,
sau cu sechele), cronicizare sau exitus.

6.1. EPIDEMIOLOGIA DE BAZA A INFECTIILOR

Pentru a implementa masuri eficiente de control al infectiilor, este
esential sa se ia In considerare aspectele de baza ale epidemiologiei unei
infectii, cum ar fi ruta de transmitere si factorii de risc ai gazdei.

Incidenta si caracteristicile unei infectii depind de: organismul
patogen, care poate fi dobandit fie endogen (din flora normala a gazdei), fie
exogen (din mediul inconjurator).

1. Infectie endogena

Infectia endogena apare atunci cand un agent patogen deja prezent in
organism cauzeaza infectia. De obicei, agentul patogen face parte din flora
normald a gazdei. Utilizarea antibioticelor si expunerea la mediul spitalicesc
pot modifica flora normala a gazdei si pot favoriza dezvoltarea organismelor
rezistente.

91



2.

Infectie exogena

Infectia exogend apare atunci cand agentul patogen provine din afara
organismului. De obicei, acesta este dobandit din mediu prin diverse cai,
inclusiv aeriand, contact direct sau cai percutanate.

Infectia nosocomiald, cunoscutd si sub denumirea de infectie

asociatd asistentei medicale, este o infectie care se dezvoltd Intr-un cadru
medical, cum ar fi un spital sau o altd unitate de ingrijire medicald. Aceste
infectii sunt adesea asociate cu serviciile de sanatate si pot sa nu fie prezente
sau in curs de incubatie la momentul interndrii pacientului.

Infectiile nosocomiale pot fi cauzate de diverse bacterii, iar cele mai

cunoscute si preocupante includ:

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA)- aceasta
bacterie este rezistentd la tratamentul cu antibiotice din clasa beta-
lactamelor, inclusiv meticilina si oxacilina. MRSA poate provoca
infectii severe ale pielii, sangelui si altor organe si este o problema
comuna Tn mediile spitalicesti.

Enterococcus rezistent la vancomicind (VRE)- enterococii sunt
bacterii care pot cauza infectii ale tractului urinar, sangelui si
leziunilor tegumentare. Rezistenta la vancomicina face tratamentul
acestor infectii mai dificil.

Clostridium difficile este o bacterie care poate cauza infectii
intestinale, in special la persoanele carora li s-au administrat
antibiotice. Infectiile cu C. difficile pot fi recurente si pot duce la
simptome severe, inclusiv diaree severa.

Klebsiella pneumoniae rezistentd la carbapeneme este o bacterie
gram-negativa care poate provoca infectii severe ale tractului urinar,
sangelui si plamanilor. Rezistenta la carbapeneme face tratamentul
mai dificil.

Pseudomonas aeruginosa este o bacterie gram-negativa si poate
provoca infectii ale pldmanilor, tractului urinar si plagilor, mai ales la
pacientii cu sistemul imunitar slabit.

Acinetobacter baumannii este o alta bacterie gram-negativa care poate
provoca infectii severe, in special la pacientii critici internati in unitati
de terapie intensiva.

92



Este important sd subliniem cd prevenirea si controlul infectiilor
nosocomiale implicd respectarea unor practici stricte de igiend si control al
infectiilor in cadrul institutiilor medicale, precum si utilizarea judicioasa a
antibioticelor pentru a reduce riscul aparitiei bacteriilor rezistente.

6.2. MODUL DE TRANSMITERE A INFECTIILOR

Pentru a cauza o infectie, un patogen trebuie sa contamineze o gazda.
Aceastd contaminare se poate produce cu microorganismele eliberate prin
fecale, picaturi de saliva, exudate cutanate, sange si altele. Un factor
important n transmiterea bolii este cat timp poate supravietui patogenul in
mediul din afara gazdei.

1. Contaminarea fecala

Tractul intestinal gazduieste miliarde de bacterii, majoritatea dintre
ele fiind inofensive. Cu toate acestea, un numar de patogeni importanti pot
infecta intestinele, iar fecalele devin astfel o sursd majora de infectie, in
special In cazul pacientilor care sufera de afectiuni gastro intestinale.

[ata cateva exemple de patogeni transmisi pe aceasta cale:
Febra tifoida- Salmonella typhi

Bacteriile sunt eliminate in fecalele purtdtorilor asimptomatici si in
fecale/urind pacientilor cu boald activa. Unii pacienti netratati elimina
organisme timp de multe luni. Organismele se localizeaza in vezica biliara,
iar acestia devin purtatori cronici de tifos.

Igiena necorespunzatoare raspandeste microorganismul in alimentele
si sursele de apa comune. Mustele raspandesc boala de la fecale la alimente.

Salmoneloza- Salmonella typhimurium

Produce gastroenteritd comund manifestata prin diaree, crampe
abdominale si febra.

Epidemiologia bolii este mai complexd decat in cazul lui S. Typhi si
Paratyphi A, multe infectii fiind dobandite prin contact direct si indirect cu
animalele infectate si alimentele.

Salmonellele se gasesc in carne de pui, oud si lapte crud.
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Holera- Vibrio cholerae

Holera este o boala diareica acuta cauzata de ingestia apei, a fructelor
de mare si a altor alimente contaminate. Statistic s-a ardtat ca In fiecare an in
intreaga lume 1.3-4 milioane de persoane se imbolndvesc de holera, dintre
care 21.000-143.000 decedeaza.

Boala se manifesta cu diaree si varsaturi care pot varia ca severitate.
Simptomele apar dupa o perioada de incubatie de 12 ore pana la 5 zile.

Disenteria bacilara- Shigella dysenteriae

Principala sursd de infectie este excretia pacientilor infectati si a celor
convalescenti; purtdtorii pe termen lung sunt rari.

Raspandirea directd are loc prin calea fecald/orala, iar raspandirea
indirecta se produce prin alimentele contaminate si obiecte Tnanimate.
Mustele servesc ca si vectori mecanici. Epidemiile apar in zone
supraaglomerate cu igiend precara.

IL. Picaturile de expiratie (picaturile lui PflUgge)

De fiecare data cand tusim, strdnutdm sau chiar vorbim, expulzam nori
de picaturi de saliva minuscule din gurd, care vor contine bacteriile prezente
in tractul respirator in acel moment. Picaturile mai mari vor cddea pe pdmant
si vor contamina suprafetele din apropiere. Umiditatea din particulele mai
mici se va evapora foarte rapid, iar reziduurile, care contin proteine si bacterii
viabile, cunoscute sub numele de nuclei de picaturi, fiind foarte mici, raman
suspendati pentru perioade semnificative de timp, pot cdldtori pe curentii de
aer si pot fi suficient de mici pentru a putea fi inhalati. Particulele mai mari
de 5 mm, daca sunt inhalate, se vor ciocni de stratul de mucus care captuseste
tractul respirator superior si vor fi eliminate prin sistemul de transport
mucociliar. Particulele mai mici (<5 mm) vor ramane suspendate in tractul
respirator si pot ajunge in partile inferioare ale plamanilor, unde pot cauza
boala.

[atd cateva exemple importante de patogeni care se transmit prin
picaturi de expiratie:

Infectiile streptococice- Streptococcus spp

40-70% din populatie este purtdtoare de streptococi la nivelul
faringelui. Streptococcus pneumoniae ajunge la plamani prin inhalare. Se
fixeaza 1n alveole si declanseaza o reactie inflamatorie.
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Difterie- Corynebacterium diphtheriae (Klebs-Loeffler-Bazillus)

Boala se raspandeste prin contact cu pacientii infectati si purtatorii.
Mucoasa conjunctiva sau respiratorie este poarta de intrare pentru tulpinile
mai toxicogene care pot provoca formarea pseudeomembranelor. Acestea,
atunci cand ajung in laringe, pot conduce adesea la deces prin sufocare.
Toxina bacteriand produsa de aceste tulpini distruge tesuturile cardiace, renale
si hepatice.

Tuberculoza- Mycobacterium tuberculosis

Tuberculoza este o infectie produsa de bacilul Koch care se transmite
prin aer si afecteazd mai ales plamanul.

Odata ajuns 1n alveolele pulmonare, microbul este fagocitat de catre
macrofage, care sunt responsabile cu distrugerea lui. Patrunderea microbului
in organism declanseaza o reactie de aparare mai ampla, numitd infectie
tuberculoasd, care poate fi identificatd prin teste speciale cum sunt
intradermoreactia — IDR la PPD (Purified Protein Derivative) sau testul
Quantiferon prin recoltare si analiza specifica din plasma.

Persoana infectatd nu manifesta simptomele bolii si nu poate transmite
infectia altora. Se estimeaza ca aproximativ o treime din populatia globala
este infectatd cu Mycobacterium tuberculosis. In unele cazuri, bacteriile din
organismul persoanei infectate pot deveni active si pot cauza tuberculoza.

De obicei, debutul bolii are loc dupa cel putin cateva saptamani sau
luni de la momentul infectarii, in cea mai mare parte in primul an de la
contactul initial. Uneori, bacteriile pot raiméne latente in macrofagele corpului
uman pentru perioade lungi de timp, chiar si mai multe decenii, pana cand
gdsesc o ocazie de a declansa boala atunci cand sistemul imunitar se slabeste.
Pacientii sunt contagiosi cdnd boala este activa si manifesta.

III. Contact direct

Un numar mic de patogeni au ruta de intrare in corp prin piele sau
membranele mucoase. Acestea includ o varietate de boli profesionale si boli
cu transmitere sexuala. Unele dintre aceste organisme nu pot supravietui mult
timp Tn mediu fara o gazda.

Antrax- Bacillus anthracis

Aceastd afectiune este Intilnitd frecvent in randul fermierilor,
medicilor veterinari si lucrdtorilor care lucreaza cu piei si blanuri. Sursele
primare de infectie sunt caprele, oile si bovinele.
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Antraxul cutanat reprezinta 95% din cazurile de infectie, si are o rata
scazuta de mortalitate.

In schimb, antraxul pulmonar reprezinta doar 5% din cazuri, dar este
caracterizat de o mortalitate inevitabila.

Bruceloza- Brucella abortus

Rezervorul acestei boli este reprezentat de bovine, care elimina
organisme patogene prin lapte. Infectia se poate dobandi prin contact direct
cu tesuturile animalelor sau prin ingestia laptelui lor. Aceasta este considerata
o boala profesionald a lucratorilor din domeniul agricol.

Sifilis- Treponema pallidum

Se transmite prin contact sexual, unde simplul contact al corpului este
suficient pentru transmitere. Aceasta bacterie poate patrunde in organism prin
membranele mucoase sau prin piele. Pacientii care au leziuni netratate sunt
cel mai contagiosi. De asemenea, 0 mama poate transmite transplacentar
boala cétre fat.

Gonorreea- Neisseria gonorrhoeae

Aceasta infectie se transmite prin contact sexual. Existd si cazuri in
care unele persoane pot fi purtatori asimptomatici pentru saptdmani sau luni.
Microorganismul poate tranversa bariera placentara.

IV. Muscatura (intepaturd) de animal

Acest grup cuprinde bolile care sunt transmise prin intermediul
vectorilor animali (in principal insecte), si ar putea include infectii importante
precum malaria, rabia, boala somnului, febra galbena si febra dengue.
Principalele boli bacteriene si rickettsiale raspandite prin intermediul
vectorilor insectelor sunt prezentate mai jos.

Febra recurenta- Borrelia recurrentis

Aceasta boala este raspanditd in regiuni precum Africa si Orientul
Mijlociu. Epidemiile au tendinta sa apara atunci cand standardele normale de
igiend se deterioreaza. Ultima epidemie cunoscuta in Europa a avut loc in
timpul celui de-al Doilea Rdzboi Mondial si a dus la un numar de aproximativ
50.000 de decese. Forma epidemica a bolii este transmisa de catre paduchi de
corp, in timp ce forma endemica se raspandeste prin muscatura de capusa.
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Boala Lyme- Borrelia burgdorferi

Aceastd boala artritica a fost pentru prima data raportatd in Old Lyme,
Connecticut, in 1975. Este cea mai raspandita infectie transmisa de capuse in
emisfera nordica. Anual, Statele Unite Tnregistreaza aproximativ 4.000 de
cazuri, in timp ce Regatul Unit raporteaza intre 300 si 400 de cazuri.

Febra galbena (yellow jack-ciuma galbend, vomito negro sau pesta
americana)

Infectarea cu virusul febrei galbene, un tip de ARN virus din genul
Flavivirus, poate cauza probleme grave de sdnatate si, in cazurile severe,
poate fi fatala. Desi majoritatea persoanelor infectate pot prezenta o evolutie
asimptomatica sau cu simptome usoare si sd se recupereze complet, pentru
cei care dezvoltd simptome, intervalul de timp Intre contractarea infectiei si
debutul bolii este in general de 3 pana la 6 zile. Simptomele initiale ale febrei
galbene pot include: febra brusca, frisoane, mialgii, fatigabilitate. Aceste
simptome se amelioreaza in aproximativ o sdptamana de la debut, dar exista
cazuri in care unele simptome, cum ar fi oboseala si slabiciunea, pot persista
timp de cateva luni.

Rabia-virusul rabic, genul Lyssavirus, familia Rhabdoviridae

Rabia, cunoscuta si sub numele de turbare, este o boald infectioasa
virald ce afecteaza mamiferele, fiind cauzata de virusul rabic iar in prezent
este recunoscutd ca o formda de meningoencefalitd difuza. Acest virus
neurotrop apartine genului Lyssavirus din familia Rhabdoviridae si se gaseste
in saliva animalelor infectate.

Primele simptome ale rabiei pot include febrd si parestezie la locul
expunerii initiale. Aceste simptome sunt urmate de alte semne precum
spasme, agitatie extrema, paralizie a anumitor parti ale corpului, confuzie si
pierderea constientei. De obicei, dupa debutul simptomelor, rabia duce
aproape intotdeauna la deces. Intervalul de timp intre expunere si debutul
simptomelor variaza de obicei Intre una si trei luni, insd poate fi de la mai
putin de o saptdmana pana la peste un an, in functie de cum ajunge virusul la
sistemul nervos central.

Transmiterea rabiei la oameni are loc, Tn mod obisnuit, prin zgarierea
sau muscatura de catre un animal infectat sau prin contactul cu saliva acestuia.

Malaria-Plasmodium falciparum

Malaria este o afectiune infectioasa provocatd de parazitii din genul
Plasmodium si transmisa prin Intepatura tantarului Anopheles. Aceasta boala
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se caracterizeaza prin friguri puternice si intermitente si reprezinta o problema
majora In regiunile tropicale si subtropicale.

Parazitii Plasmodium se multiplicd in globulele rosii din sange,
declansand simptome precum febra, anemia, manifestari similare gripei si, in
cazuri grave, pot aparea complicatii precum coma si chiar decesul.

Boala somnului- Tripanosomiaza umana africana- Trypanosoma brucei.

Tripanosomiaza umanad africand, cunoscuta si sub numele de boala
somnului, este o afectiune parazitard transmisd de musca tete din genul
Glossina si cauzatd de un grup de paraziti denumiti Trypanosoma brucei.
Existd doud subtipuri principale: Trypanosoma brucei gambiense, care
determind de obicei o boald lentd si progresiva, si Trypanosoma brucei
rhodesiense, care are o evolutie mai rapida si poate afecta sistemul nervos
central in cateva saptdmani sau luni.

Cursul bolii este adesea divizat in doua etape distincte. Prima etapa,
cunoscutd si sub denumirea de stadiu hemolimfatic, este caracterizata de
raspandirea parazitilor prin fluxul sanguin si limfatic catre diferite organe,
cum ar fi ficatul, splina, glandele endocrine sau inima. A doua etapa survine
atunci cand parazitii invadeaza sistemul nervos central, acest stadiu fiind
denumit meningoencefalitic.

Iata cateva notiuni epidemiologice:
Incidenta: masoara frecventa aparitiei unor noi cazuri de infectie intr-
o populatie intr-un anumit interval de timp.

Prevalenta: reflectd numarul total de cazuri ale unei infectii intr-o
populatie intr-un moment dat sau intr-un interval de timp.

Sporadic: se refera la o boala infectioasa care apare rar, fara un model
sau o reguld clara. Aceste boli sunt vazute doar ocazional si de obicei fard o
concentratie geografica.

Epidemie: cresterea bruscd a numadrului de cazuri Intr-o anumita
regiune sau populatie.

Pandemie: o epidemie extinsa, care afecteazd multiple tari sau
continente.

Prevalenta: masoara numarul total de cazuri ale unei boli intr-o
anumitd populatie la un moment dat, atat cazurile noi, cat si cele existente
deja.
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6.3. PROFILAXIA APLICATA BOLILOR INFECTIOASE

Masurile de profilaxie reprezintd ansamblul de strategii si actiuni
menite sd prevind imbolnavirea si sd reducd raspandirea bolilor. Acestea pot
varia in functie de tipul de boald si de modul de transmitere a agentului
patogen.

[ata cateva masuri de profilaxie (nespecifice si specifice):
Izolare si carantina

Pacientii cu boli transmisibile pot fi izolati pentru a preveni
raspandirea infectiei In cadrul comunitatii sau unitdtii medicale.

Curitenie si dezinfectare

Mentinerea unui mediu curat si dezinfectarea regulata a suprafetelor
pot reduce riscul de contaminare cu agenti patogeni. Igiena respiratorie,
alimentara sau personala sunt foarte importante.

Vaccinarea

Vaccinurile sunt esentiale pentru prevenirea unor boli specifice.
Programul de vaccinare variaza in functie de tara si regiune, imunizarea activa
fiind completatd de cea pasiva prin seroterapie si chimioprofilaxie.

6.4. IMUNOPROFILAXIE (VACCINURILE)

Vaccinurile au un rol esential in sandtatea si securitatea mondiala,
integrarea imunizarii in serviciile obisnuite de ingrijire a sanatatii oferind un
anumit control asupra morbiditatii si mortalitdtii legate de boli, in special in
randul sugari si copiilor.

Niciun procedeu medical nu este absolut lipsit de riscuri, iar evaluarea
acestora pentru fiecare individ trebuie sa echilibreze cu atentie beneficiile
aduse atat persoanei in cauza, cat si intregii populatii. Aceasta dualitate
impune doud provocari esentiale pentru comunitatile din domeniul medical si
al sanatatii publice in privinta vaccinurilor:

» sa dezvolte in continuare vaccinuri mai eficiente si mai sigure

» sa ofere o educatie exhaustiva pacientilor si publicului in general
despre avantajele si riscurile legate de utilizarea vaccinurilor.
Deoarece imunitatea la bolile infectioase se dobandeste fie prin
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infectare, fie prin imunizare, programele de vaccinare sustinute pentru
fiecare cohortd de nastere vor rdméane esentiale pentru controlul
bolilor infectioase prevenibile prin vaccin, pana cand agentii
etiologici vor putea fi eradicati din toate regiunile lumii.

CALENDAR NATIONAL DE VACCINARE 2024

In primele 24 de ore de viata Vaccin hepatitic B (Hep B)
Intre 2-7 zile de la nastere Vaccin de tip Calmette Guerrin (BCG)

Vaccinul impotriva hepatitei B (HepB) este administrat in prima zi de viata
a nou niscutului. In cazul in care mama este confirmati pozitiva pentru
antigenul de suprafata al hepatitei B (HBsAg), se administreaza atat HepB,
cat si 0,5 mL de imunoglobulina anti-hepatitd B (HBIG) in primele 12 ore de
la nastere. In situatia in care statusul HBsAg al mamei este necunoscut, se
efectueaza administrarea HepB in primele 12 ore de la nastere.

Dupa doza initiald la nastere, seria de vaccinare cu HepB trebuie completata
fie cu HepB monovalent, fie cu un vaccin combinat care contine HepB. A
doua doza este recomandat sa fie administrata la varsta de 1-2 luni, iar doza
finala trebuie administratd la varsta de >24 de saptdmani. Nou-ndscutii
proveniti din mame HBsAg-pozitive ar trebui testati pentru HBsAg si
anticorpi anti-HBsAg dupd finalizarea a cel putin 3 doze de HepB, in
intervalul de varsta cuprins intre 9 si 18 luni.

Este permisd administrarea a patru doze de HepB atunci cand se utilizeaza
vaccinuri combinate dupd doza de la nastere. Dacd se opteaza pentru HepB
monovalent in dozele ulterioare celei de la nastere, nu este necesard o doza
suplimentara la varsta de 4 luni.

Vaccinul BCG, denumirea provenind de la bacilul Calmette—Guérin, este un
vaccin folosit in principal pentru combaterea tuberculozei. Acesta ofera o
protectie variabild, cu o durata intre zece si doudzeci de ani. Vaccinul reduce
riscul de infectare cu aproximativ 20% la copii si previne dezvoltarea bolii in
jumatate dintre cazurile deja infectate.
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Initial dezvoltat din Mycobacterium bovis, care se gaseste la bovine, tulpina
BCG din acest vaccin este inca viabila, chiar daca a fost atenuata. Vaccinul
BCG a fost utilizat In scopuri medicale pentru prima data in 1921 si se afla pe
lista medicamentelor esentiale ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Anual,
aproximativ 100 de milioane de copii beneficiaza de acest vaccin.

Vaccinul BCG este folosit pentru imunizarea activa impotriva tuberculozei si
se administreaza imediat dupa nastere, incepand cu a patra zi de viata, prin
injectare intradermica. Studii din 1994 au indicat o reducere a riscului de
dezvoltare a infectiei tuberculozice cu aproximativ 50%, iar in 2014 s-a
demonstrat cd reduce infectiile cu 19-27% si impiedica progresia de la o
infectie latentd la una activa cu aproximativ 71%.

La2,4sillluni

Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-
hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) Vaccin pneumococic conjugat

Vaccinul acelular DTaP, destinat combaterii difteriei, tetanosului si tusei
convulsive sau pertussisului, face parte din programul national de imunizare,
asigurand protectie Tmpotriva celor trei afectiuni. Procesul de primovaccinare
implica administrarea a trei doze de vaccin, incepand de la varsta de 2 luni,
cu un interval de 60 de zile intre ele. Dupa prima vaccinare, se efectueaza
revaccinarea in doua etape, cu o doza de 0,5 ml in primul rapel la 6 luni de la
primovaccinare si in cel de-al doilea rapel la 18 luni de la primul rapel.

Vaccinul pneumococic poate fi administrat in orice moment al anului. De
reguld, se administreaza trei doze in primul an de viata: la 2 luni, 4 luni si apoi
la 12 luni, fara a fi necesare revaccinari ulterioare.

Vaccinul conjugat 13-valent (PVC13) este destinat sugarilor si copiilor cu
varsta de pana la 5 ani., acest vaccin fiind inactivat si conjugat. Acest proces
implica obtinerea de fragmente din bacterie, care sunt apoi legate de o
proteind pentru a spori eficacitatea vaccinului.
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La 12 luni si 5 ani Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR)

Vaccinul ROR consta intr-o formula care cuprinde variante atenuate ale
virusurilor vii responsabile de rujeold, oreion si rubeola. Acest ser stimuleaza
sistemul imunitar al organismului pentru a produce anticorpi eficienti
impotriva celor trei afectiuni tipice copilariei.

Istoria vaccindrii ROR incepe in 1960, cand se utiliza vaccinari individuale
pentru fiecare patologie in parte, trecand la varianta combinata din 1971. In
Romania, vaccinarea ROR a debutat in 1979, devenind parte a programului
obligatoriu de vaccinare incepand cu anul 2004.

Procesul de vaccinare incepe in jurul varstei de 1 an si se finalizeaza in jurul
varstei de 5 ani. Mai precis, conform schemei nationale de vaccinare, prima
doza de vaccin ROR se administreaza intre 12 si 15 luni, iar a doua doza are
loc la inceputul scolii, in jurul varstei de 5 ani.

La 6 si 14 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic (DTPa-
VPI)

La varsta de 6 ani, se efectueaza rapelul cu vaccinul tetravalent, care include
protectie Tmpotriva difteriei, tetanosului, tusei convulsive acelulare si
poliomielitei (DTPa-VPI).

Tabelul 3. Calendar national de vaccinare 2024

Varsta Tipul de vaccin

In primele 24 de Hep B
ore de la nastere

2-7 zile BCG

2,4, 11 luni DTPa-VPI-Hib-Hep. B
2,4, 11 luni PVCI13

1515 ani ROR

6 si 14 ani DTPa-VPI

La varsta de 14 ani, se recomanda rapelul cu vaccinul trivalent, care ofera protectie
impotriva difteriei, tetanosului si tusei convulsive acelulare (DTPa).
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Exista si alte vaccinuri recomandate, administrate optional, printre care
se numara:

Vaccinul rotaviral

Protejeaza impotriva diareei cauzate de rotavirus, fiind un vaccin cu virus viu
atenuat.

Se administreazd oral in doud sau trei doze, incepand cu primele sase
saptamani de viatd, cu un interval de cel putin 30 de zile intre doze.

Vaccinul varicelic

Ofera protectie impotriva varicelei (cunoscuta si sub denumirea de "varsat de
vant"), fiind un vaccin cu virus viu atenuat (tulpina Oka).

Se administreaza subcutanat, atat la adulti cét si la copii, in doud doze, la un
interval de sase saptamani, incepand cu varsta de noua luni.

Vaccinul meningococic
Previne anumite forme de boli produse de meningococ, inclusiv meningite.

Se administreaza una sau mai multe doze, variind in functie de tipul de vaccin
si varsta pacientului.

Vaccinul hepatitic A
Se administreaza intr-o singura doza, cu revaccinare la 6-12 luni.

Protejeazd impotriva Hepatitei A, cunoscutd si sub denumirea de boala
"mainilor murdare".

Vaccinul HPV (Human Papillomavirus)
Poate fi bivalent, tetravalent sau nanovalent si se administreaza intramuscular.

Se recomandd doud sau trei doze intre 9 si 26 de ani, cu posibilitatea
administrarii ulterioare la recomandarea medicului ginecolog.

Ofera protectie impotriva cancerului de col uterin, leziunilor precanceroase
ale colului, unor forme de cancer laringian, cancerului vulvar, vaginal, penian,
anal.

Vaccinul oferd protectie si Tmpotriva verucilor genitale (Condyloma
acuminata).
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6.5. TIPURI DE IMUNIZARE

Imunizarea reprezinta procesul de conferire temporard a imunitatii
fatd de o anumitd boald infectioasd prin administrarea diverselor produse
imunobiologice. Exista doua categorii principale de imunizare:

Imunizare Activa (vaccinarea)

Induce productia de anticorpi proprii in organism prin administrarea
unui vaccin sau anatoxine, o reactia specifica ce contribuie la dezvoltarea unei
imunitati durabile.

In perioada de latentd postvaccinare se pot administra agenti de
imunizare pasivd precum imunoglobulinele sau serurile specifice, pentru a
asigura o protectie imediatad doar in situatii n care acest interval poate fi critic.

Imunizare Pasiva (seroterapia)

Transferd temporar imunitatea prin administrarea de anticorpi pre-
formati, sub forma de imunoglobuline totale, specifice sau seruri specifice.

Protectia este imediata, dar de durata limitata.

Desi termenii "imunizare" si "vaccinare" sunt adesea utilizati
interschimbabil, acestia nu sunt sinonimi. Imunizarea descrie procesul de
inducere sau furnizare a imunitatii prin mijloace active sau pasive, in timp ce
vaccinarea se referd strict la administrarea unui vaccin sau a unei anatoxine.
Prin urmare, acest proces de vaccinare nu garanteaza automat imunizarea.
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Imunizarea activa

CLASIFICAREA VACCINURILOR

1. Dupa natura antigenului

vaccinuri antivirale

evaccin
antigripal,antirabic,
antipoliomelitic,
antirujeolic,
antirubeolic,

vaccinuri
antibacteriene

¢ vaccin antituberculos,
antidifteric, antitetanic,
antitifoidic,
antipneumococic

antihepatitd virala A/B

vaccinuri
antimicete

vaccinuri
antiprotozoare

evaccin antimalarie evaccin anticandidozic

Figura 12. Clasificarea vaccinurilor in functie de natura antigenului.
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2. Dupa numairul de componente antigenice.

BIVALENTE

diftero-tetanic
de uz adult (dT)

TRIVALENTE

diftero-tetano-pertussis
acelular(DTPa)
TETRAVALENTE

DTPa+vaccin antipolio inactivat

PENTAVALENTE

DTP/DTPa +antipolio inactivat+ anti
Haemophilus influenzae tip b

HEXAVALENTE

DTP/DTPa +antipolio inactivat+ anti
Haemophilus influenzae tip b AgHBs ADN
recombinat

Vaccinuri complexe ce au in componenta mai multe
tipuri de tulpini ale aceleiasi specii

HPV

Figura 13. Clasificarea vaccinurilor in functie de continutul de componente
antigenice.
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3. Clasificarea vaccinurilor in functie de modul de preparare

Vaccinurile corpusculare vii, ele putind fi atenuate sau
supraatenuate

Aceste vaccinuri contin microorganisme integrale cu o virulentd
redusd, obtinutd prin modificarea calitatii lor patogene. Cu toate acestea,
aceste microorganisme pastreaza capacitatea de replicare si de inducere a unui
raspuns imun.

Metodele de atenuare includ pasaje repetate ale agentului patogen la
diferite gazde animale, pe medii de cultura sau o combinatie a acestor doua
metode, precum si ingineria geneticd pentru realizarea mutatiilor. Acest tip de
vaccin oferd o imunizare asemanatoare cu cea obtinuta prin boala dar au risc
teratogen deci nu le putem administra gravidelor.

Vaccinurile corpusculare cu bacterii inactive

Aceste vaccinuri au In compozitie lizate bacteriene omorate prin
agenti chimici (formaldehida, acetone, fenol), radiatii, ultrasunete sau
expunere la caldura (60°C-1 ord).

Anatoxine bacteriene

Anatoxinele reprezintd toxine microbiene care au fost reduse in
toxicitate prin intermediul procedurilor fizice sau chimice si sunt utilizate in
fabricarea vaccinurilor. Acestea nu mai prezintd toxicitate, dar raman
caracterizate prin proprietatile lor antigenice, avand capacitatea de a stimula
sistemul imunitar pentru a dezvolta o protectie impotriva toxinei originare din
care au fost obtinute. Vaccinul antitetanic, antidifteric sau cu anatoxina
pertussis sunt doar cateva exemple.

Vaccinuri subunitare (acelulare)

Aceste vaccinuri contin fragmente purificate selectate din agentul
patogen viral sau bacterian. Existd mai multe tipuri de vaccinuri acelulare: pe
baza de subunitati proteice, cu polizaharide sau conjugate subunitar.
Vaccinurile subunitare au deja o raspandire larga, inclusiv cele destinate
combaterii hepatitei B, vaccinurile acelulare impotriva tusei convulsive,
vaccinul pneumococic bazat pe polizaharide si vaccinul MenACWY (
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup A,C,W,Y). Acesta din urma
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contine polizaharide de la patru specii de bacterii implicate in boala
meningococicd, aldturi de componente de difterie si tetanos sub forma de
subunitati conjugate.

Vaccinuri ARN mesager (ARNm)

Vaccinurile ARNm utilizeaza informatia geneticd a patogenului
pentru a sintetiza un antigen specific, cu scopul de a stimula producerea de
anticorpi protectivi impotriva infectiei.

Vaccinurile ARNm pot fi clasificate in doud categorii: non-replicative
si replicative. Vaccinurile replicative includ si secventele necesare pentru
replicarea ARN-ului in interiorul celulei, ceea ce duce la o sinteza crescuta a
antigenului. Vaccinurile non-replicative prezinta avantajul unui control mai
facil asupra tipului de raspuns imun indus, sunt mai usor de produs si pot fi
depozitate in conditii mai putin restrictive.

Imunizarea pasiva

Imunizarea artificiala pasivd se efectueazd prin administrarea de
preparate biologice care contin anticorpi (seruri imune, imunoglobuline,
gamma-globuline, etc.), avand scopul de a realiza seroterapie sau
seroprofilaxie. Acest tip de imunizare conferd o imunitate imediatd dupa
administrarea preparatului, dar este temporard, avand o durata limitata in
timp, cu maxim 3 saptdmani. Este important de mentionat ca atunci cand
anticorpii exogeni sunt eliminati din organism, acesta devine din nou
susceptibil la infectie.

Serurile imune reprezintd preparate biologice care contin anticorpi
specifici indreptati Tmpotriva diverselor agenti patogeni. Acestea sunt
clasificate n functie de provenienta in:

Seruri imune omologe

De la convalescenti obtinute de la persoane care s-au recuperat deja
de la o anumita boala si au dezvoltat anticorpi specifici.

De la voluntari imunizati activ (seruri hiperimune) produse de la
persoane care au fost intentionat expuse la agentul patogen pentru a stimula
productia de anticorpi.

Din sangele donatorilor si singele placentar (seruri standarde,
normale)
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Seruri standard obtinute de la donatori care nu au fost supusi la o
imunizare activa si nu au trecut recent printr-o boald specifica.

Seruri normale din sangele placentar sunt cele recoltate din sdngele
cordonului ombilical si pot contine anticorpi transferati de la mama la fat.

Serurile imune heterologe sunt obtinute prin hiperimunizarea
animalelor precum cai, camile sau lame. Aceste seruri prezintd avantaje si
dezavantaje importante:

Avantaje

Titru dozat de anticorpi (Ac): serurile imune heterologe sunt
caracterizate de un continut mdsurabil si controlat de anticorpi, facilitind
administrarea unei doze precise. Deoarece provin de la animale, aceste seruri
nu prezintd riscul transmiterii unor infectii umane, precum HIV sau virusuri
hepatice.

Dezavantaje

Eliminare rapida (aproximativ 7 zile): serurile imune heterologe au o
duratd de actiune limitata, fiind eliminate relativ rapid din organism, ceea ce
poate necesita administrarea frecventa a dozelor.

Continand proteine straine, aceste seruri pot determina o reactie imuna
in organismul uman, cunoscuta sub denumirea de sensibilizare, care poate
genera reactii alergice sau alte efecte secundare.

Utilizarea serurilor imune heterologe implicd o atentd evaluare a
raportului beneficii-riscuri si este adaptatd la necesitdtile specifice ale
pacientilor sau situatiilor medicale in care sunt aplicate.

Serurile imune native, pe langa imunoglobuline (Ig), contin si alte
proteine ale sangelui, cum ar fi albuminele, care pot produce reactii alergice.
In contrast, serurile imune purificate si concentrate sunt lipsite de albumine,
acestea fiind eliminate prin procedee speciale precum precipitarea cu sulfat
de amoniu, digestia enzimatica sau electroforeza.

Imunoglobulinele (gamma-globulinele) sunt componente esentiale ale
serurilor imune. Acestea se obtin din seruri omologe rafinate prin procedee
care extrag exclusiv gamma-globulinele si obtin o concentratic a
imunoglobulinelor de 15-20 de ori mai mare fata de serul nativ. Existd doua
tipuri principale de imunoglobuline:
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Ig normale- extrase din amestecuri de plasma provenite de la sute sau
mii de donatori sau din sange placentar. Acestea sunt utilizate in
seroprofilaxia rujeolei, hepatitei A si in terapia pacientilor cu deficit umoral
primar.

Ig hiperimune (specifice) obtinute din seruri de la convalescenti sau
de la persoanele imunizate Impotriva unor agenti patogeni specifici, cum ar fi
Ig anti-antrax, Ig anti-leptospirozica.

Separarea si purificarea imunoglobulinelor din seruri permit utilizarea
lor in diverse aplicatii medicale, avand beneficii in seroterapie, seroprofilaxie
si tratamentul unor afectiuni imunologice. Eliminarea albuminelor din seruri
imune purificate contribuie la reducerea riscului de reactii alergice.
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7. ANTIBIOTICE SI CHIMIOTERAPICE
ANTIINFECTIOASE

Antibioticele, cunoscute si sub numele de antibacteriene, alcituiesc
o clasa de medicamente, avand ca mediu de provenientd microorganismele
(bacterii si mucegaiuri) sau obtinute prin cale sintetica sau semisintetica, fiind
de fapt cele mai importante substante medicamentoase implicate n profilaxia
si tratamentul infectiilor de etiologie bacteriana de diverse tipuri.

Chiomioterapicele antiinfectioase sunt substante chimice, numite n
unele carti de specialitate biomolecule antiiinfectioase, ce prezintd un efect
antibacterian, fiind deosebite de antibiotice prin mediul de provenienta si
diferitele cai de sinteza (chimica sau prin biotehnologie).

7.1. SCURT ISTORIC

Alexander Fleming (1881-1955), un medic cu specialitate in
microbiologie, a dorit sd gaseascd un tratament cu o mai buna aderentda
terapeuticd pentru infectiile ranilor provocate de catre razboi. Fleming s-a
concentrat in special pe S. aureus datoritd rolului sdu activ in infectiile
provocate de aceste rani de razboi. El a fost interesat de noi compusi care ar
putea fi folositi pentru combaterea infectiilor bacteriene produse de acest
stafilococ, dar accentul sdu principal a fost pus pe diferiti compusi
antibacterieni, unul dintre ei fiind arsenamina, un derivat al arsenului care a
fost cunoscut la vremea respectiva datoritd succesului sdu imens in tratarea
unor cazuri de sifilis.

In 1928, Fleming s-a intors din vacanta si-a examinat niste plici Petri
vechi de stafilococi in laboratorul sau de cercetare de la Spitalul Mary Techers
din Londra, fara sa stie ca va face primii pasi in descoperirea si introducerea
antibioticelor n lumea medico-farmaceutici mondiald. A observat ca
dezvoltarea mucegaiului pe cutia Petri (identificatd ulterior ca si tulpina de
Penicillium notatum) a inhibat cresterea stafilococicad. Experimentele
realizate ulterior au demonstrat cd penicilina extrasd din mucegai prezinta
efect antibacterian impotriva  streptococilor, meningococilor  si
Corynebacterium diphtheriae, agentul cauzal al difteriei.

Fleming si colegii sai au fost creditati cu descoperirea si identificarea
penicilinei, dar izolarea si productia de masa au fost realizate de o echipa de
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cercetatori de la Universitatea Oxford sub conducerea lui Howard Florey
(1898-1968) si Ernst Chain (1906-1979). Datorita muncii lor importante,
Fleming, Florey si Chain au primit Premiul Nobel pentru Fiziologie si
Medicind in anul 1945.

7.2. PROPRIETATI GENERALE ALE
ANTIBACTERIENELOR

7.2.1. Spectrul de actiune

Antibioticele care prezinta un spectru ingust vizeaza numai anumite
subspecii specifice de agenti patogeni bacterieni. Ca de exemplu: anumite
antibiotice cu spectru Ingust sunt limitate la tintirea bacteriilor gram-pozitive,
in timp ce altele sunt limitate la tintirea bacteriilor gram-negative. Cea mai
eficientd abordare este utilizarea unui antimicrobian cu spectru ingust si
minimizarea daunelor colaterale ale microbiotei normale, atunci cand agentul
patogen responsabil pentru infectie a fost identificat.

Un antibiotic cu spectru larg vizeaza o gama larga de bacterii, inclusiv
specii gram-pozitive si gram-negative, si este frecvent utilizata ca si terapie
empirica pentru abordarea tintita asupra unei game largi de agenti microbieni
potentiali patogeni. Antibioticele cu spectru larg sunt utilizate in tratamentul
infectiilor polimicrobiene (infectii mixte produse de mai multe specii
bacteriene) sau ca si masurd preventivd Tmpotriva infectiilor in timpul
procedurilor chirurgicale sau invazive. Atunci cand un antibiotic cu spectru
ingust nu reuseste sa obtind efectul terapeutic dorit, din cauza dezvoltarii
rezistentei de catre agentul patogen tintd, antibioticele cu spectru larg pot fi
alese pentru tratarea infectiei.

7.2.2. Efect antibacterian

Antibioticele pot avea efecte bacteriostatice sau bactericide asupra
bacteriilor tinta:

- Antibioticele cu efect bacteriostatic inhiba cresterea bacteriand, printr-
un mecanism reversibil, astfel multiplicarea bacteriana poate prezenta o
recurentd odatd ce acesta nu mai este administrat de catre pacient.

- Antibioticele cu efect bactericid, pe de alta parte, distrug bacteriile pe
care le vizeaza.
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Decizia utilizarii antibioticelor cu efect bacteriostatic sau bactericid
depinde de tipul de infectie, modul de dezvoltare a acesteia si de starea imuna
a pacientului.

Modul de actiune al antibacterienelor / antibioticelor, mai bine spus
modul in care acestea distrug microorganismele la nivel de tip celular, este
unic si selectiv pentru fiecare clasa de antibiotice, asa cum este rezumat in
Tabelul 4.

Tabelul 4. Modul de actiune al diferitelor clase de antibiotice

CLASA DE
MOD DE ACTIUNE TARGET ANTIBIOTICE
P-lactamine: peniciline,
Proteinele binding-penicilin cefalosporine,
. o . monobactame,
Inhibarea bll()S.lIlteZel carbapeneme
peretelui e . . . .
celular bacterian Subun.ltap de peptidoglican Glicopeptide
Proteinele de transport ale
subunitatilor de Bacitracin
peptidoglican
Subunitatea 30S ribozomala Amlnogl.lcqmde,
Tetracicline

Inhibarea biosintezei . . )
Macrolide, Lincosamide,

proteinelor ) ) . .
Subunitatea 50S ribozomala Cloramfenicol,
Oxazolidinone
Inhibitori ai functiei Lipopolizaharide, membrana  Polimixin B, Colistin,
membranare bacteriene internd si externa Daptomicin
Inhibarea sintezei de ARN Rifampicin
acid nucleic bacterian ADN Fluorochinolone

Enzima NADH-dependenta

. : R 1f ide, Tri i
pentru sinteza acidului folic Sulfonamide, Trimetoprim

Antimetaboliti
Enzima NADH-dependepta Hidrazida acidului
pentru sinteza acidului e
. 1sonicotinic
micolic
.Inhlbltor.de A.TP_ . ATP-micobacterian sintaza DlarllChmOl.lr.le (ex:
micobacterian sintaza Bedaquilin)
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Antimicrobienele vizeaza de asemenea si clasele de microorganisme,
de tipul fungilor, protozoarelor, helmintilor si virusurile, iar unele dintre ele
vizeaza chiar mai multe tipuri de microroganisme. Tabelul 5 prezintd
diferitele clase terapeutice de antimicrobiene antifungice, clasificate dupa
modul de actiune, cu exemple pentru fiecare dintre ele.

Tabelul 5. Diferitele clase terapeutice de antimicrobiene antifungice

CLASA DE UTILIZARE
MOD DE ACTIUNE ANTIMICROBIENE TERAPEUTICA
ANTIFUNGICE INFECTIOASA
Imidazoli Infectii fungice ale pielii,
(Miconazol, Ketoconazol, infectii cu Candida
Clotrimazol) vaginalis
Inhibarea sintezei de Triazoli h}fecﬁj sistlevm i-ce, inf ec}[ift
terol aftoasa orala si meningita
creostero (Fluconazol) criptococica

Infectii dermatofitice ale

Alilamine (Terbinafina) pielii, infectii ale unghiilor
de la maini si picioare

Infectii fungice ale pielii,
gurii si vaginului, infectii
fungice ale intestinului

Blocarea legarii de
ergosterol

in membrana celulari

Poliene
(Nistatin, Amfotericina B)

Infectii fungice sistemice

Echinocandine

Inhibarea sintezei (Caspofungin) Aspergiloza
eretelui celular
P Nikkomicin Z Coccidioidomicoza
Inhibarea microtubulilor Griscofulvina Infectii cutanate

si a diviziunii celulare dermatofitice

Existd cateva mecanisme prin care antibacterienele antiprotozoare
vizeazd protozoarele infectioase, la fel si antibacterienele antihelmintice

(Tabel 6 si Tabel 7).
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Tabelul 6. Diferitele clase terapeutice de antimicrobiene antiprotozoare

CLASA DE UTILIZARE
MOD DE ACTIUNE ANTIMICROBIENE TERAPEUTICA
ANTIPROTOZOARE INFECTIOASA
Tratamentul si prevenirea
Proquanil malariei (terapia combinata
cu Atovaquonad)
Inhibarea sintezei de acid L i .
folic Sulfadiazina Malarie, Toxoplasmoza

Malarie (terapia combinata

Pirimetamina cu Sulfadoxind)
Inhlbarea. tArans.p 0rtulu1fle Naftochinone Malarie, Toxoplasmoza
electroni in mitocondrii
Infectii cauzate de Giardia
Nitroimidazoli lamblia, Entamoeba
histolytica si Trichomonas
Inhibarea sintezei de ADN vaginalis
Pentamidina Leishmanioza
Produ?erea de spectt Artemisinin Malarie
reactive de oxigen
Inhibarea Rrotelnel de Chmolme . Malarie si infectii cu E.
detoxifiere (Clorochina, Mepacrina, hi;to / tic;z
a hemului (PfHDP) Meflochina) Y
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Tabelul 7. Diferitele clase terapeutice de antimicrobiene antihelmintice

CLASA DE UTILIZARE
MOD DE ACTIUNE ANTIMICROBIENE TERAPEUTICA
ANTIHELMINTICE INFECTIOASA

Inhibarea formarii

microtubulilor, reduciand Benzimidazoli Infectii cu helminti
. . (Albendazol) ’ ’
absorbtia glucozei
Boli provocate de viermi
Blocarea transmisiei . rotunzi, Strongiloidiaza,
Ivermectina .
neuronale tratamentul insectelor
parazitare
. .. . . Infectii i inal
Inhibarea productiei de ATP Niclosamida nfectit intestinale cu
’ Tenia
Inducerea influxului de Ca?* Praziquantel Schistosomiaza
Inhibarea sintezei de ARN Tioxantene Schistosomiaza

7.3. CLASE DE ANTIBACTERIENE

7.3.1. Antibacteriene responsabile de inhibarea biosintezei peretelui
celular bacterian

Mai multe clase diferite de antibacteriene blocheaza etapele
biosintezei peptidoglicanului, facand celulele mai sensibile la liza osmotica.
Majoritatea celulelor bacteriene sunt invelite de un strat rigid de
peptidoglican, numit mureind, ce protejeaza bacteria impotriva presiunii
osmotice in concordantd cu factorii exogeni la care este supusd aceasta.
Peptidoglicanul are un grad ridicat de legaturi peptidice incrucisate numite [3-
(1-4)—N—acetilhexosamind. Portiunea D-alanil-alanina a lantului peptidic este
legatd incrucisat de reziduurile de glicind, in prezenta proteinelor de legare
ale penicilinei (proteine binding-penicilin). Pentru a rdmane in viata,
bacteriile trebuie sa sintetizeze Th mod necesar peptidoglicanul, prin procese
biochimice de transglicozilare si transpeptidare.
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7.3.1.1. B-LACTAMINE: Peniciline, cefalosporine, monobactami,
carbapenemi

Tintele principale ale B-lactaminelor sunt proteinele de legare ale
penicilinei. Inelul de f-lactam imitd portiunea D-alanil-alanina a lantului
peptidic, care este in mod normal legat de aceste proteine, astfel incat acestea
nu vor mai participa la biosinteza peretului celular. Prin acest mecanism se va
produce liza bacteriana, deoarece peretele celular subtire nu va mai poate
proteja bacteria de mediul puternic hipotonic.

7.3.1.1.1. PENICILINE - previn finalizarea biosintezei de peptidoglican, o
componenta cheie a peretelui celular bacterian.

Reprezentanti:

a) Peniciline naturale (Penicilina G, Penicilina V) - prezinta un
spectru relativ ingust care cuprinde: coci gram-pozitiv (exceptie stafilococul
penicilinazo-secretor), coci gram-negativ (Neisseria spp.), bacili gram-
pozitiv, spirochete (treponeme, Leptospira), genul Actinomyces.

b) Peniciline antistafilococice (Meticilina, Oxacilina, Nafcilina) -
prezintd un spectru antimicrobian asemanator cu penicilinele naturale, dar
actioneaza pe stafilococi penicilinazo-secretori.

c) Aminopeniciline (Ampicilina, Amoxicilina) - prezintd un spectru
asemanator penicilinei G, dar cuprinde in plus si bacterii de tipul bacilli gram-
negativi (exceptie Pseudomonas aeruginosa).

d) Peniciline active pe Pseudomonas aeruginosa (Ticarcilina,
Azlocilina) - cuprind in spectrul antimicrobian si coci gram-pozitivi
(Enterococcus spp., streptococi) si gram-negativi.

e) Peniciline active pe Enterobacteriaceae (Mecilinam, Temocilina)
- spectru antimicrobian ngust.

7.3.1.1.2. CEFALOSPORINE

Prezinta din punct de vedere chimic structura beta-lactamica,
descoperite in culturile de Cephalosporium acremonium. In ziua de astizi,
sunt utilizate in terapeuticd antibacterienele obtinute prin semisinteza,
substituite cu diversi radicali in pozitia a-7-a a inelului beta-lactamic si in
pozitia 3 a inelului dihidrotiazinic.

Reprezentanti:

a) Cefalosporine de generatia I (Cefazolina, Cefalexin etc.) -
spectru antibacterian asemanator penicilinei G si cuprinde in plus stafilococul
penicilinazosecretor si inactive pe stafilococi rezistenti la Meticilina.
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b) Cefalosporine de generatia a-II-a (Cefuroxim, Cefaclor,
Cefoxitin etc.) - spectru antibacterian superior celor din generatia I,
cuprinzand diferiti germeni rezistenti (exemple: Haemophilus influenzae,
Enterobacter aerogenes).

c) Cefalosporine de generatia a-IIl-a (Cefotaxim, Ceftriaxon etc.)
- utilizare doar in cazuri selectionate de maxima urgentd avand spectrul
antibacterian activ pe bacilli gram-negativ multirezistenti, H. influenzae, coci
gram-negativi (Neisseria pneumonie, Neisseria meningitidis), anumite specii
de Enterobacteriaceae.

d) Cefalosporine de generatia a-IV-a (Cefepim, Cefpirom etc.) -
spectru antimicrobian activ pe bacterii gram-pozitive si bacili gram-negativi.

e) Cefalosporine de generatia a-V-a (Ceftarolin, Ceftobiprol) -
spectru antimicrobian activ pe MRSA, Listeria spp., Enterococcus faecalis.

7.3.1.1.3. CARBAPENEMI (Imipenem, Meropenem, Ertapenem)

Spectru antibacterian foarte larg, cuprinzand atat bacterii gram-
pozitive, cat si bacterii gram-negative aerobe si anaerobe - Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae spp. (Klebsiella
pneumonia, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp.),
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Shigella spp.

7.3.1.1.4. MONOBACTAMI (Aztreonam) - activi pe bacilli gram-negativi
aerobi, inclusiv Pseudomonas aeruginosa.

7.3.1.2. GLICOPEPTIDE

Au fost descoperite in anii 1950 ca si antibiotice naturale extrase din
Amycolatopsis orientalis. Similar cu beta-lactaminele, acestea inhiba
biosinteza peretelui celular si prezinta efect bactericid.

Reprezentantul clasei este Vancomicina, avand efect bactericid
impotriva bacteriilor gram-pozitive, dar nu este activa impotriva bacteriilor
gram-negative din cauza incapacitatii sale de a penetra membrana exterioara
protectoare.
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7.3.1.3. BACITRACIN

Consta dintr-un grup de antibiotice peptidice similare din punct de
vedere structural, izolate initial din Bacillus subtilis, ulterior din Bacillus
licheniformis. Blocheaza activitatea proteinelor de transport ale subunitatilor
de peptidoglican, responsabile pentru transportul precursorilor
peptidoglicanului de la citoplasma la exteriorul celulei, in cele din urma,
impiedicand astfel incorporarea lor in peretele celular.

Eficient impotriva unei game largi de bacterii, inclusiv a organismelor
gram-pozitive gasite pe organul cutanat (Staphylococcus epidermidis). Este
utilizat in microbiologie ca si standard de clasificare a unor clase mari de
microorganisme.

7.3.2. Antibacteriene responsabile de inhibarea biosintezei proteinelor
7.3.2.1. Subunitatea 30S ribozomala
7.3.2.1.1. AMINOGLICOZIDE

Sunt antibacteriene cu structuri chimice foarte polare, care se leaga de
subunitatea 30S a ribozomilor bacterieni, afectand astfel capacitatea de
functiune a complexului ribosomal si perturbarea membranei citoplasmatice.
Include antibacteriene puternice cu spectru larg precum Streptomicina,
Gentamicina, Neomicina si Kanamicina. Cu toate acestea,
aminoglicozidele s-au dovedit a fi nefrotoxice, neurotoxice si ototoxice.

Spectru de actiune: gram-negativi multi-rezistenti (Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter spp., Yersinia spp.), Shigella spp., Salmonella
spp., Proteus mirabilis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis.

7.3.2.1.2. TETRACICLINE

Spre deosebire de aminoglicozide, acestea au efect bacteriostatic,
inhiband sinteza proteinelor prin blocarea asocierii ARNt cu ribozomii in
timpul procesului de translatie. Tetraciclinele sunt produse in mod natural de
diferite tulpini de Streptomyces, fiind descoperite pentru prima datd in anii
1940. De asemenea au fost sintetizate si cateva tetracicline semisintetice
(Doxiciclina, Tigeciclina).

Spectru de actiune: coci gram-pozitiv si gram-negativ (streptococci,
stafilococci, Neisseria spp.), bacilli gram-pozitiv si gram-negativ (Bacillus
anthracis, Listeria, Brucella, Vibrio chlorae, Yersinia, Legionella,
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Enterobacter, H. influenzae), Treponema pallidum, Chlamydia spp.,
Mycoplasma spp., rickettsi.

7.3.2.2. Subunitatea 50S ribozomala
7.3.2.2.1. MACROLIDE

Antibacteriene cu efect bacteriostatic si spectru larg, care permit
inhibarea formarii legaturilor peptidice intre diferitele combinatii specifice de
aminoacizi. Prima macrolida a fost Eritromicina, fiind izolata in anul 1952
din Streptomyces erythreus. Macrolidele semisintetice includ Azitromicina
si Telitromicina.

Spectru de actiune: coci gram-pozitiv si gram-negativi, bacili gram-
pozitivi, Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae, Legionella,
Chlamydia pneumoniae, rickettsi.

7.3.2.2.2. LINCOSAMIDE

Includ Lincomicina si Clindamicina. Desi sunt distincte din punct
de vedere structural de macrolide, lincosamidele sunt similare in modul lor
de actiune cu macrolidele prin legarea la subunitatea ribozomala 508,
prevenind formarea legaturii peptidice. Lincosamidele sunt deosebit de active
impotriva infectiilor streptococice si stafilococice.

7.3.2.2.3. CLORAMFENICOL

Produs de Streptomyces venezuelae, a fost descoperit in anul 1947, iar
in anul 1949 a devenit primul antibiotic cu spectru larg aprobat de FDA. Desi
este un antibiotic natural, este de-asemenea si primul medicament
antibacterian produs pe cale sintetica.

Spectru de actiune: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus,
Haemophilus Influenza, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella enterica Typhi, Brucella, rickettsi.

7.3.2.2.4. OXAZOLIDINONE (Linezolid)

Antibacteriene cu spectru larg, inhibitori sintetici de sintezd a
proteinelor care se leagd de subunitatea ribozomala 50S a bacteriilor gram-
pozitive si gram-negative.

Spectru de actiune: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Pasteurella  multocida,  Staphylococcus aureus (inclusiv MRSA),
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus
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agalactiae, Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes (streptococul
beta-hemolitic de grup A), streptococi viridians (S. mutans, S. salivarius, S.
anginosus, S. mitis, S. sanguinis, S. bovis).

7.3.3. Antibacteriene responsabile de inhibarea functiei membranare
bacteriele

Polimixinele sunt antimicrobiene polipeptidice naturale care au fost
descoperite pentru prima data in anul 1947, izolate din Bacillus polymyxa, dar
numai Polimixina B si Polimixina E (Colistin) au fost utilizate clinic.
Interactioneaza cu componenta lipopolizaharidicd a membranei exterioare a
bacteriilor gram-negative, perturband in cele din urmd atit membranele
exterioare, cat si cele interioare, producand liza bacteriena.

Spectru de actiune: Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii.

Daptomicina este o lipopeptida ciclica produsd de Streptomyces
roseosporus, vizeaza in mod specific bacteriile gram-pozitive.

7.3.4. Antibacteriene responsabile de inhibarea sintezei de acid nucleic
bacterian

7.3.4.1. ANTIBACTERIENE RESPONSABILE DE INHIBAREA
SINTEZEI DE ARN BACTERIAN (Rifampicina)

Functioneazd prin blocarea activitatiit ARN polimerazei in bacterii.
Enzimele ARN polimerazei din bacterii sunt structural diferite de cele din
eucariote, asigurand toxicitate selectiva impotriva celulelor bacteriene.

Spectru de actiune ingust cu activitate Tmpotriva bacteriilor gram-
pozitive si limitat la bacteriille gram-negative. Activa impotriva
Mycobacterium tuberculosis.

7.3.4.2. ANTIBACTERIENE RESPONSABILE DE INHIBAREA
SINTEZEI DE ADN BACTERIAN (Fluorochinolone)

Reprezentanti: Ciprofloxacina, Levofloxacina.

Inhiba activitatea ADN-girazei, fiind eficiente impotriva unui spectru
larg de bacterii gram-pozitive i gram-negative.
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7.3.5. Antibacteriene de tip antimetaboliti

7.3.5.1. INHIBITORI Al ENZIMEI NADH-DEPENDENTA PENTRU
SINTEZA ACIDULUI FOLIC (Sulfonamide, Trimetoprim)

Sulfonamidele sunt printre cei mai vechi agenti antibacterieni
sintetici, analogi structurali ai acidului para-aminobenzoic, un intermediar
timpuriu in sinteza acidului folic. Prin inhibarea enzimei implicate in
producerea acidului dihidrofolic (dihidropteroatsintetaza), sulfonamidele
blocheaza biosinteza bacteriana a acidului folic 1, ulterior, a pirimidinelor si
purinelor necesare pentru sinteza acidului nucleic. Acest mecanism de actiune
asigurd inhibarea bacteriostaticd a cresterii Tmpotriva unui spectru larg de
agenti patogeni gram-pozitivi si gram-negativi.

Spectru de actiune larg: coci gram-pozitivi §i gram-negativi
(streptococ, meningococ, gonococ, meningococ), bacili gram-pozitivi si
gram-negativi (Clostridium tetani, Brucella, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.), Mycoplasma spp., Actinomyces
spp., toxoplasme, plasmodii.

Trimetoprimul este un analog structural al acidului dihidrofolic si
inhiba dihidrofolatreductaza, care este responsabild pentru o etapa ulterioara
a cdii metabolice al acestuia.

Spectru de actiune: Neisseria gonorrhoeae, E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

7.3.5.2. INHIBITORI AT ENZIMEI NADH-DEPENDENTA PENTRU
SINTEZA ACIDULUI MICOLIC (Izoniazida)

Izoniazida este un antimetabolit cu toxicitate specificd pentru
Mpycobacterium spp., folosit de mult timp in combinatie cu Rifampicina sau
Streptomicina in tratamentul tuberculozei.

Prezintd actiune asupra unei enzime intracelulare de peroxidaza
bacteriand, formand astfel dinucleotid-adenin-izoniazid-nicotinamida si
fosfat-adenin-dinucleotidic-izoniazid-nicotinamida, astfel in cele din urma
previne sinteza acidului micolic, care este esentiald pentru peretii celulelor
micobacteriene.
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7.3.6. Antibacteriene responsabile de inhibarea ATP-micobacterian
sintaza

Bedaquilin, reprezentind clasa antibacteriana sintetica a compusilor
numiti diarilchinoline, utilizeazd un nou mod de actiune care inhiba in mod
specific cresterea micobacteriand. Desi mecanismul specific nu a fost Inca
elucidat, acest compus pare sa interfereze cu gradientul de ioni de hidrogen
responsabil pentru sinteza ATP-ului prin procesul de fosforilare oxidativa,
ceea ce conduce la reducerea productiei de ATP.

Datorita efectelor sale secundare, inclusiv hepatotoxicitatea si aritmia
cardiaca potential letala, utilizarea sa este rezervatd cazurilor grave,
netratabile de tuberculoza.
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