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Omul tr ie te intr-un mediu populat de numeroase microorgamisnulte dintre
ele aflandu-se chiar in interiorul organismului.sDe i nu au putut fi vizualizate
mult timp, efectele lor au fost observate din veshi fiind folosite empiric la
dospirea painii, fermentarea vinului sau berii, dda conservarea alimentelor prin
sterilizare. Abia in secolul XIX, prin cercele lui Pasteur, s-a descoperit rolul
microorganismelor in etiologia bolilor infegase.

No iunea de contagiuneeste cunoscutdin antichitate, fiind mernat in
Vechiul Testamenti analizat de medici i filosofi. Thucidide a explicat apaiia
epidemiilor printr-un ,contagium animatum?”, igaro a emis ipoteza existes unor
»=animalia minuta” responsabile de boli precum malar

Hippocrate a atribuit epidemiile ,aerului otvit”, fundament al teoriei
miasmelor, memut pan in secolul XIX. In paralelFracastoroa formulat teoria
contagiunii, conform aeia bolile infedoase se transmit prin ,seminaria morbi”.
Ambele teorii au stat la baza surilor de igien i a carantinei, precursoare ale
epidemiologiei moderne.

In 1675, Antoni van Leeuwenhoek a observat pentru prima dat
microorganismele (,animalcule”) cu ajutorul unomtde lefuite de el Tnu i,
descriind formele lor fundamentale. In anul 1698Wwsenhoeck 1 publica intreaga
opera intr-o carte intitulatd “Arcanae naturae oscopiorum detecta”. Dar nici
Leeuwenhoecki nici contemporanii séi nu au realizat importaextraordinara a
descoperirii sale, atda savanlor indreptandu-se, spre originea, nu spre rolul
acestor microorganisme. Astfel s-a adoptat “tegei@eraiei spontane” care susea
ca microorganismele apar “din nimic”, acolo unde al& material organic n
putrefacie. Teoria s-a memut pana in secolul al XIX-lea, in ciuda Tncerlcdri
repetate ale unor savade a demonstra contrariul.

Abatele Lazzaro Spallanzani (1729-179%rata céa fierberea infuziilori
izolarea recipientului impiedica apaaigeneraei spontane.

Incepand din secolul al XVII s-au ridicat tot ma@édvent voci care au pledat
pentru rolul microorganismelor in etiologia infdor, dar ele nu au fost luate n
seama. Astfel, Robert Boyle sugereaza, in 1668neée boli trebuie sa rezulte Tn
urma unor fermenta.

La sfaritul secolului al XVlll-lea, medicul englez Edwardenner publica
rezultatele obnute prin imunizarea artificialda a oamenilor nypad variolei.
Bazandu-se pe obserirke populare, in legatura cu faptul ca ingrijitate vaci care
se imbolnéveau de vaccina vacilor nu mai faceaiohgarel inoculeaza lichid din
pustulele vaccinale de pe ugerul vacilor la om.titmad astfel vaccinarea
antivariolica.



Inainte de enu@rea teoriei microbiene a inféor Ignaz Semmelweis (1818-
1865) reduce mortalitatea lehuzelor intr-una din cele dolinici vieneze de
obstetrica, de la 18% la 1,27%, obligand personalul sangardenii care lucrau la
disecia cadavrelor sa se spele pe maini cu cloruréd deJleseph Lister chirurg din
Edinburgh, introduce in clinica sa asepsia prin pulverizarea acauholic Tn salile
de operae, sc zand astfel drastic numul de infecii postoperatorii ale philor.

Elaborarea teoriei microbiene a bolilor infiease este meritul [Wiouis Pasteur
(1822 - 1895)fondatorul microbiologiei medicale cain a.

Profesor de chimie, Pasteur descopera ca ferneentaului, a berii, a etului,
precum i fermenaia lacticd sunt rezultatul activitatii unor anummicrobi,
introducand astfel nmnea de specificitate. El introduce metoda de sterilicare-

i poartd numele - pasteurizarea, utilizatdastézi pe scarad largad in industria
alimentara.

Pasteur combate teoria gen@iaspontane printr-o serie de experessimple,
aratand ca autogeneza nu este posibda microbii provin din mediul inconjurator.
Incalzind la fierbere bulion Tn baloane cu gatul neinchis dar faarte i incovoiat
“In gat de leb&dad” , el constatd ca bulionul rdméane limpedp iimdelungat.
Discreditand definitiv teoria genei@i spontane, Pasteur a inceput sé se preocupe de
cauzele care determina aparbolilor infecioase. El descopera foarte muticrobi,

n diverse produse patologice, ceea ce 1i permite sa prezintajmild® 1878 celebra
lucrare ‘La théorie des germes et ses applications a la médicine et a lagibirur
Aceasta teorie expune pentru prima oara ideile fundamentale ale tdorabiene.

La solicitarea crescatorilor de vite, Pasteur cerceteazéa boala ridal#é” sau
“carbune”, care decima cirezile de vitieoi ce pateau pe painile contaminate cu
spori de bacili carbuna Combinand atunea caldurii i invechirii, Pasteur a scazut
virulen a bacilului carbunos preparand doua vaccinuri: vaccinul Pasteurpuirai
atenuat i vaccinul Pasteur Il mai atenuat. Dupaioérea celor douéd vaccinuri,
efectueaza in anul 1891 celebra expeéiele la Pouilly Le Fort inoculand 24 de oi,
6 vaci i o capra, intii cu vaccin Pasteur ildupa 7 zile cu vaccin Pasteur |. Dupa
alte 7 zile inoculeaza atéat lotul vaccinat dgain lot martor de animale nevaccinate
cu bacil carbunos virulent. Dupéa 24 de ore toate animalele man@gaieate, au
murit de infede carbunoasa, pe cand cele vaccinate nu au facut boala.

Tot lui Pasteur i se datoreazad vaccinul antirabic, pe carpréparat fara sa
cunoasca natura virald a agentului etiologic. Dupd experimengfi@anta pe
animale, s-a efectuat in 6 iulie 1885 prima vaccinare incununst&ces la un copil,
Joseph Meister, maat de un caine turbat. In urma acestei remarcabile reaiadiri
strans, prin eforturi intern@nale, fonduri pentru construirea unui Institut de
Cercetéri la Paris care poartd numele lui Pasteur.

Contemporan cu Pastelpbert Koch (1843-1910)i incepe cariera ca medic

de ard, prima sa descoperire fiind sporul bacilului carbunos, in tingxamina
cultura acestui germene pe un preparat nativ intre laladela.



El introduce in practica bacteriologicd examinarea morfoéogimicrobilor pe
frotiuri fixate i colorate. Tn cultivarea microbilor folose gelatina pentru
solidificarea mediilor de cultura ob ine primele colonii izolate. Agar-agarul a fost
introdus n practica de laborator de un colaborator a lui Koch, Hessegéstia
soiei sale, Angelina Hesse.

Koch anun descoperirea bacilului tuberculozei in anul 1882 ddina
Societdii de Ftiziologie din Berlin i formuleaza celebrele sale postulate, care, cu
excepia agenilor infecio i necultivabili, stau la baza implicarii microorganismelor
in etiologia maladiilor infetcoase. Pentru a considera cd un microb este agentul
patogen al unei boli infeloase el trebuie:

* S8 se gaseasca constant in organismul bolnavilor ce prezimdismhne de
boala,

* s8 poata fi cultivati sé dea culturi cu aceleaaractere,

* cu aceste culturi sa se poata reproduce boala experimestahial, de la care
Sé se izoleze acelamicrob.

In anul 1884 Hans Christian Gramintroduce coloraa care 7i poartnumele |
care estei ast zi cel mai frecvent utilizatcoloraie in laboratorul de bacteriologie.

Dezvoltarea microbiologiei a avut un impact deosebit asupra igienei
epidemiologiei bolilor transmisibilei chirurgiei prin generalizarea antisepsiei
asepsiei.

Daniel Elmer Salmon i Theobald Smithdescopera in 1886 ca pesta porcind
poate fi prevenitai prin administrarea de bacterii omorate. Aceasta descojerire
fost punctul de pornire pentru prepararea de catre Waldemar Ha#kiuneor
vaccinuri din tulpini bacteriene omorate, ca cele impotriva hol@885) i ciumei
(1897).

Emile Roux i Alexandre Yersinarata in 1888 céa patogenitatea bacilului difteric
se datoreaza unei exotoxine. Elev a lui Robert KKdhsato Shibasaburpcultiv
pentru prima oarbacilul tetanic i demonstreaza posibilitatea imuriz pasive prin
administrarea de seruri imune, preparate pe animal. Aplipaacticd a acestei
descoperiri a fost seroterapia, care s-a aplicat prima aaécces la un bolnav de
difterie Tn anul 1893. Gaston Ramon detoxifica toxina difterica paitariea ei cu
formol, o denumde anatoxindi o folosete in vaccinarea antidifterica. Acela
principiu st i la baza vaccinarii antitetanice.

Savantul rudlia Mecinikov (1845-1916),elev a lui Pasteur, este fondatorul
teoriei celulare a imunité. EI descopera rolul fagocitozei, aratéd ca ommahimalele
dispun de mijloace naturale de aparare, reprezentate de leudo@elulele
sistemului macrofagic, care au proprietatea de a ingloloigera unii microbi
patruni in organism.

Cercetarile lui Mecinikov au fost precedate de obsglevdui Lister cu privire
la puterea bactericida a sangelui. Hans Buchner descopera ipreaggét un factor
termolabil, alexina, care s-a dovedit, ulterior, a fi identicaistemul de proteine
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plasmatice, foarte important in apararea antiirdasa a organismului, descoperit
denumit de Paul Ehrlich, complement. In continuare, serologia face mari progrese

Ca urmare a acestor descoperiri, la #fidirsecolului XIX s-au conturat Zoli
de imunologie: cea germarpartizana teoriei imunitii umorale, exponentul ei fiind
Paul Ehrlich i cea francez care prinllia Mecinikov susinea teoria imunitii
celulare.

in anul 1905,Von Pirquet care cerceta hipersensibilitatea face afirma
ocant pentru acea vreméanume, c r spunsul imun nu este intotdeauna benefic,
ci poate avea conseoingrave asupra organismului.

In anul 1892 se n&e o noué tiin & - virusologia - o datéd cu descoperirea de
catre botanistul rugvanovski a virusului mozaicului tutunului. El a aratat ca
mozaicul tutunului este produs de un agent care trece prin fittaekeriologice i
care poate fi transmis de la o planta la cealaltd. In anul 18B&iBck confirma
descoperirea lui Ivanovski intuie te deosebirile dintre virusuri bacterii.

in continuare se dezvoltd metodele de cultivaieolare a virusurilor. Astfel,
Ross Granville Harrison din SUA (1907), francezul Alexis Caf(fe09) i
Montrouse Burows, tot din SUA (1909-1910), pun bazele cultivarii virusypgor
culturi celulare. P. Rous (1911), E. Goodpasturélice Woodriff (1931), M.F.
Burnet (1933) izoleaza virusurile pe oud embrionate, tehnica ce atifastta pe
scara larga nainte de generalizarea cultivarii virusurilor pe cailulare.

In 1931Ernst Ruska i Max Knoll construiesc primul microscop electronic,
inventatorul microscopului fiind ind_eo Szilard

in eforturile de a gasi mijloace terapeutice eficientetriamentul bolilor
infecioase se inscriu cercetarile IBaul Ehrlich, creatorul teoriei moderne a
dezinfeciei i chimioterapiei selective.

Cautand “glontele magic” care sd omoare microbii dar s& naederganismul,
sintetizeaza peste 600 de pradarsenicali. Al 606-lea preparat - salvarsanul - se
dovedete activ asupra spirochetelor este introdus n anul 1911 in tratamentul
sifilisului i al unor boli produse de protozoare.

Studiind fagocitoza in infeila streptococica laoareci, Domagk descoperé in
1932 sulfamidele.

in anul 1928\lexander Flemingobserva ca culturile de stafilococi sunt inhibate
de o substad, secretatd de un mucedgenicillium notaturmpe care a denumit-o
penicilind. Pencilina este introdusa in practica medicald doanuhl1®41 dupa
purificarea i stabilizarea ei de cate doi chiiide la Oxford,Florey i Chain.
Descoperirea antibioticelor a deschis o erd noué in medicind, produedegarata
revoluie in terapia bolilor infe@ase, modificand profilaxia evoluia acestora. Din
p cate, ins, rezistera la chimioterapice antiinfdoase nu a intarziat @par, i st
n centrul atenei cercettorilor in domeniu, deoarece s-au descris tulpini microbiene
rezistente la toate chimioterapicele ce se utiliz&prezent.
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Progresele esanle in microbiologie s-au olnut prin dezvoltarea microscopiei
electronice care a relevat date de impo&anndamentald privind morfologia
structura agenior infecio i i prin genetica moleculayrale crei metode a descifrat
genomul multor specii bacteriene. In acest context se intéhsiicetarile privind
patogenitatea microorganismelor, respectiv a mecanismelor priraceséea sunt
capabile sa produca inféte.

Dezvoltarea tuturor tiin elor biologice dupad anul 1950 este tributard
microbiologiei care a furnizat geneticii un model experimemtét, reprezentat de
Escherichia coli ca prototip al organizarii structurale funcionale a celor mai
simple sisteme biologice. Astfel, s-a descoperit codul germtisinteza proteinelor,
mecanismele reglarii genetice, mecanismele varialiilé&bacterii etc. Prin tehnici
de inginerie geneticd s-a realizat clonarea ADN, procedes mparmite studiul
structurii i funcionalitaii genelor.

Prin acelea tehnici s-au implantat unor bacterii ca, de exemplu, bacilului col
gene care codifica sinteza de interferoni, a unor hormoni (insslimaatotropind)
sau a altor substancare ar fi greu sau imposibil de iolit prin metode chimice.

De asemenea a fost introdusa genoterapia, care ¢ors&tugarea, modificarea
sau indeprtarea unei gene la nivel celular in vederea comneainor deficiene
metabolice precumi in tratarea unor infet (SIDA) sau maladii proliferative.
Aceast posibilitate modern de tratament este la inceput, dar perspectivele sunt
extraordinar de promitoare.

In prezent dezvoltarea microbiologiei este tributard mateinatiformaticii,
fizicii 1 chimiei, iar microbiologia la randul ei a péatruns in diverse donea:
industria chimica, alimentard, petrolierd, farmaceutica efimd o tiin
indispensabila secolului XX.

Microbiologia romaneascéa se prezintd cu descoperiri importante cu
numeroi savani care au adus contribuvaloroase atat in patologia infemasa cat
i Tn imunologie.

Victor Babe (1854-1926)ste intemeietorul microbiologiei romaheEl i-a
facut studiile la BudapestaViena, lucrand apoi la Berlin, Paris alaturi de Virchov,
Koch i Pasteur. Vine ca profesor de bacteriologieanatomie patologica la
Bucureti, preocupandu-se de cele mai variate probleme de bacteriologieména
patologica, igiend, parazitologie. Cercetérile sale sunt cupiin$605 lucrari. Tn
anul 1885 publica la Paris, impreuna cu Victor Cornil, primul tratat de bacte€eologi
din lume intitulat Les bactéries et leur rdle dans I'étiologie, I'anatomie et
I'histologie pathologique des maladies infectielsd3intre descoperirile sale
meniondm: granulele metacromatice la bacilul difteric (corpus&adbe -Ernst),
peste 40 de specii microbiernaouda specii de protozoare din genul Babesiella. El a
fost preocupat de studiul turbarii, leprei, tuberculozei, peladgeiiea introdus la
noi in ard vaccinarea antirabica, seroterapia antirab@@tidiftericad. De asemenea
organizeaza primul institut de cercetari medicale din Romamatitlitul Victor
Babe” i primele laboratoare de igienébacteriologie dinara.
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lon Cantacuzino (1863-1934a studiat la Paris filozofiatiin ele naturalei
medicina. In anul 1901 devine profesor la catedra de medicind expet@neinta
Bucureti. Opera satiin ificd cuprinde studii in domeniul holerei, aratand rolul
imunitaii celulare i umorale. In anul 1913 aplica in armata roméaflata in plina
epidemie de holera, vaccinarea antiholerica cu vaccin omoraiufii 206 introduce
in ard, imediat dup@ Fram vaccinarea antituberculoasad cu BCG. Fiind ministrul
sanatdi, infiin eaza prin legea sanitara din 1910, primele sanatorii de tubeiculoz
primele spitale de boli infeloase, iar in 1921 la Bucute“Institutul de Seruri i
Vaccinuri 1. Cantacuzino”, care a devenit cea mai importard@ala de
microbiologie romaneasca.

Constantin Levaditi (1874 - 1953glev a lui Victor Babe a fost profesor la
Institutul Pasteur din Paris. Personalitate deosebitd, are stadwaloare in
imunologie, virusologie, bacteriologie, parazitologie€himioterapie. impreuna cu
elevul sau St. Nicolau pune bazele T@antului virusologic Tnara noastra.
Activitatea “Institutului de Virusologie St. Nicolau” a fost contatd de Prof.Dr.

Nicolae Cajal.

Alte personalitd marcante ale microbiologiei roméanieau fost: C. lonescu
Mihaie ti, M. Ciuca, D. Combiescu, G. Zotta, M.Nasta, A. Ciuca, P. Condrea,
Cornelia Combiescu, Gi Alice Magheru, M. Marbe, Aristia Dimboviceanu, Lidia
i I.Mesrobeanu, Eugenia Soru, Olga Bonciu, N. Nestorescu, Gh.Isiati,
Georgescu, EugeniaM.Duca i muli al ii.
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nainte i mult timp dup descoperirea microorganismelor, organismele vii au
fost imprite in dou regnuri, animal i vegetal, nebnuindu-se posibilitatea
existenei unor alte forme de via

In secolul trecut s-a observat, In€ microorganismele prezintnu numai
asemn ri dar i diferene fa de celulele de tip animai vegetal. Sesizand aceste
diferene, Haeckel propune in 1866 reunirea microorganismainoscute intr-un
regn aparte, PROTISTA, carecuprind algele, protozoarele, fungii bacteriile.

in secolul trecut, prin dezvoltarea mijloacelor ak¥cetare, s-a demonstrat ¢
microorganismele, incadrate ial in acest regn, diferin mod fundamental unele
de celelalte. Astfel, celulele bacteriene au o cstnu mult mai simpl, fiind
desemnate ca celule de tip procariot, iar alget#ppoarelei fungii au o structur
complex de tip eucariot. Ca urmare, termenul de Protistarestrans asupra
organismelor unicelulare de tip eucariot, bactefiihd trecute intr-un regn aparte —
PROCARIOTE

Algele sunt microorganisme eucariote, acvaticadiottetizante, care formeaz
un grup heterogen, de la dimensiuni microscopiceapf& forme gigante,
pluricelulare, filamentoase. Se cunosc 16.000 deigpdar nu prezint interes
medical (cu excepa agar-agarului din care se wie agarul, ce servee la prepararea
mediilor de cultur solide).

Mycetele sau ciupercile microscopice sunt celuleagote grupate in 4 clase.
Exist n jur de 148.000 de specii (2020), din care di@ér sunt de interes medical.

Protozoarele sunt microorganisme unicelulare eotmrifoarte evoluate
structural i Tn general mobile, asemandu-se cu celulele animale. Cele de interes
medical se incadreain 4 clase: flagelata, rhizopoda, sporozaaliata.
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Tabelul 2.1. - Caracterele difereaie dintre celulele procarioté eucariote

CARACTER PROCARIOTE EUCARIOTE
Nucleul * este un nucleoid sau echivalent nucleu adewat cu
nuclear reprezentat de o molecuhucleoli i Tinvelit de
circular de ADN; membrana nucleay
* nu are membramuclear; « are nucleoli, fiind un
nucleu adewat;
Citoplasma * lipsit de mitocondrii i reticul | « mitocondrii i reticul
endoplasmatic; endoplasmatic prezent;
* ribozomi: 70S; * ribozomi: 80 S;
Perete celular * rigid, prezent la toate procariotele prezent numai la
cu excepa clasei Mollicutes; ciuperci
Dimensiune * bacterii 1 - 5 e protozoare 1 - 150
e chlamydii 0,2 - 0,5 elevuri5- 10
* rickettsii 0,3 - 0,5 ; emucegaiuri
Inmulire » asexuatprin diviziune binar » asexuat i sexuat

Archaebacteriile sunt lipsite de interes pentru medicile sunt bacterii
termofile, productoare de metan.

Eubacteriile cuprind un numfoarte mare de bacterii, dintre care cele de interes
medical sunt:

» bacteriile clasice - cu forme variaiecu perete celular,

» chlamydiile - bacterii cu parazitism intracelular oblayat i care prezint
un mecanism de multiplicare unic in lumea bacteriilor,

* rickettsiile - bacterii cu habitat intracelular (cu o exe®pdar cu diviziune
direct , intalnit la majoritatea bacteriilor,

* micoplasmele - bacterii ora le lipsete in mod natural peretele celular.

n prezent sunt incluse Tn EubacteriCyanobacteriile sau algele albastre, care
sunt microorganisme acvatice. Ele preziitteres medical numai pentru pot
ajunge intampkor in soluille perfuzabile, producand accidente grave prin
substarele pirogene pe care le con
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Virusurile sunt entit i infec ioase, care se deosebesc fundamental de formele
celulare de via. Ele sunt formate dintr-un singur acid nucleic (ADN sau ARN),
Tnvelit de o capsidproteic i sunt parazite obligatoriu intracelulare. Virusurile sunt
particule inerte in stare extracelulaar, dup ce ptrund intr-o celul vie, deviaz
metabolismul acesteia Tn scopul propriei replic

MARIME
(mm) AGENTI INFECTIOSI
10° —

HELMINTI PLURICELULARI

10 —

1

AGENTI INFECTIOSI MICROSCOPICI

10" —
PROTOZOARE

[
|
10® 4‘ FUNGI —

0° BACTERI | |
VIRUSURI
10* —

\
7
- PRIONII
/S / v/

10°

10°

Figura 2.1. Dimensiunile bacteriilor in compagacu ali ageni infecio .
(adaptata dupRoitt, 2017)

Tabelul 2.2. - Caractere diferéale intre bacteriii virusuri

CARACTER BACTERII VIRUSURI

Dimensiuni 1-10 20 - 300 nm

Structur celular subcelular

Coninutul in acizi nucleici ADNi ARN ARN sau ADN

Multiplicarea pe medii inerte replicate detre celula
gazd

Prezena enzimelor metabolice DA NU

Sensibilitate la antibioticele uzuale DA NU
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Viroizii au o structur i mai simpl, fiind alc tui i doar dintr-un acid nucleic cu
GM mic . Unii dintre ei produc boli transmisibile la plantVirusurile i viroizii
alc tuiesc impreunregnul VIRA.

Prionii. Sunt agen infecio i de natur proteic, cauza unor boli degenerative
ale sistemului nervos cum sunt encefalopatia spomgi a bovideelor, boala Kuru
(in Guatemala), insomnia familialletal , boala Creutzfeldt-Jakob, etc. Se
presupune, de asemenea,boala Alzheimer este de natysrionic . Prionii sunt
proteine a cor structur primar este aceea a proteinelor normale din celula
nervoas, dar a cror structur teriar i cuaternar se abate de la cea a proteinelor
normale. Termenul de prioni a fost introdus de BtaB. Prusiner in 1982.

La ageni infecio i microscopici se adaugparaziii multicelulari cum sunt
helminii i artropodele, cu structurcomplex i cu studiul crora se ocup
parazitologia.

Microbiologia medical studiaz urm toarele aspecte legate de agen
infecio i

* biologia agenlor infecio i,

* relaia dintre ageri infec io i i organismul uman,

* patogenia ageihor infecio i,

* ap rarea antiinfegoas natural i dobandit,

* bazele profilaxiei bolilor infecase,

* bazele terapiei antiinfeoase,

» diagnosticul etiologic al infeidor.
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Lumea bacterianeste populatde entit i microscopice ce nu pot fi zute cu
ochiul liber. Dimensiunile sunt atat de reduseatnm volum de 1cApoate cuprinde
102 bacterii cu o greutate de aproximativ 1g, iar-imtrmediu lichid limpede sunt
necesare cel pim 1-10 milioane de bacterii pentru a produce bitlitate sesizabil
macroscopic. In intestinul nostru sunt prezentguinde 10-100 de trilioane de
bacterii, numrul lor dep ind cu mult cel al celulelor noastre.

Dimensiunea bacteriilor se exprifin micrometri (1u=18 mm), variaiile fiind
n funcie de specie, form mediu i varsta culturii. In general, este cuprinatre 1-
10p.

3.1.2.

in raport cu forma lor deosebim 4 categorii de &aictrotunde (cocii), alungite
(bacili), incurbate (spirili, spirochete, vibrioni)filamentoase (actinomycetele).

e cocii sunt bacterii rotunde (genubtaphylococcys ovalare (genul
Streptococcys lanceolate$treptococcus pneumonjaeeniforme (genuNeisseria
cudde0,8 - 1y;

 bacilii sunt bacterii cu formalungit de bastonacu dimensiuni intre 1,5 -
10u. La bacili este importanéxaminarea extremiilor, aspectul acestora avand rol
in identificarea lor. Astfel, bacili pot prezenteapetele rotunjite (familia
Enterobacteriaceget iate drept Bacillus anthracis bacilul ¢ rbunos), mciucate
(Corynebacterium diphteriae- bacilul difteric), Tn form de suveic
(Fusobacteriuny

» cocobacilii sunt bacterii or alungite, fiind forme intermediare intre coci
bacili (Yersinia pestisBordetella pertussifHaemophilus influenzae

* vibrionii sunt bacterii incurbate Tn fornae virgul (Vibrio cholerag;
* spirilii sunt bacterii spiralate avand 1-2 spiigede (Spirillum volutany,
» spirochetele sunt bacterii spiralate cu corpekifil avand 12-20 de spire

(Treponema palliduip foarte multe spire stransd.eptospirg sau 2-3 spire
(Borrelia):

* actinomycetele sunt bacterii foarte asentoare fungilor i formeaz
filamente sau hife lungii ramificate care se rup, rezultdnd forme bacilare
(Actinomycep
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Figura 3.1. Morfologia bacteriarf{adaptat dupCaroll, 2023).

3.1.3.

Bacteriile sunt organisme unicelulare care se iplidti prin diviziune binar.
La unele specii, dupdiviziune urmeaz separarea completa celulelor fiice,
rezultand bacterii izolate. La alte specii, duliviziune, celulele fiice man legate
intre ele, grupandu-se Th mod caracteristic datanei substae vascoase dispus
fie pericelular, fie localizatin anumite regiuni determinand diferite tipurialezare
a celulelor.

A ezarea bacteriilor permite deseori recuter@a acestora la nivel de gen, prin
examinarea la microscopul optic a preparatelor ratdoefectuate din culturi, sau
direct din produsul recoltat de la pacient.
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Cocii se aeaz:

 Tn grmezi sau asem tor unei ciorchini de struguri ca, de exemplu,
germenii din genuStaphylococcys

* in tetrade la genWlicrococcus

* in baloturi de cate 8 coci orientén cele 3 diredi ale spaiului la genul
Sarcing

* in lanuri la genulStreptococcus

* 1ndiplo, ca doufl c ri de luménare care se unesc prin bazele lor, la specia
Streptococcus pneumonijae

* indiplo, ca douboabe de cafea care se privescfafa prin concavit ile
lor ca, de pild, la Neisseria gonorrhoeaggonococ) i Neisseria meningitidis
(meningococ);

* jzolai, care nu sunt de interes medical.
Bacilii se aeaz:

» cel mai ades izola i In poziii intampl toare unul fa de cellalt ca, de
exemplu, majoritatea bacililor gram-negativi;

* grupai cate doi (diplobacili) sau in lamri scurte ca, de exemplu, genul
Klebsiellg

» dispuiin lanuri ca bacilii din genuBacillus (bacilul ¢ rbunos);

» dispui in mod caracteristic sub forma unor majuscule sau litere zhine
cum sunt bacilii difterici Corynebacterium diphterige

* in palisad, ca scandurile unui gard (bacilii difterimorfi).

! #/#,O"',' y . '

Examinarea microscopiceste deseori primul pas in identificarea unor bacterii.
Caracterele morfologice tinctoriale Tncadreazbacteriile intr-unul din grupurile
majore stabilind conduita diagnosticului bacteriologic. Elementelefotogice
importante in identificarea unei bacterii sunt: dimensiunea, fameaarea, prezea
unor structuri speciale ca, de pilJdendospori, flageli, capsulsau incluzii
intracelulare.

Coloraia gramreprezint cea mai importantmetod de colorare folositin
microbiologie. Proprietatea bacteriilor de a se colora difenit @ceast coloraie
exprim diferene de structurale peretelui celular.

A se vedea tehnica efectii frotiurilor i tehnica de colorare in indreptarul de
lucr ri practice.
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Tabelul 3.1. Exemple de bacterii gram-pozitive de interes medical

FORMA BACTERIILOR FAMILIA/GRUPUL GENUL
Coci Micrococaceae Staphylococcus
Micrococcus
Streptococcaceae Streptococcus
Enterococcus
Diverse Leuconostoc
Peptostreptococcus
Bacili Sporulai Bacillus Clostridium

Actinomycetaceae

Actinomyces

Diverse

Proprionibacterium
Corynebacterium
Listeria

Tabelul 3.2. Exemple de bacterii gram-negative de interes medical

FORMA BACTERIILOR FAMILIA/GRUPUL GENUL
Coci Neisseriaceae Neisseria
Moraxellaceae Moraxella
Bacili Enterobacteriaceae Escherichia
Salmonella
Shigella
Klebsiella
Enterobacter
Proteus
Morganella
Yersinia
Vibrionaceae Vibrio
Spirillaceae Campylobacter
Helicobacter
Pseudomonas Pseudomonas
Pasteurellaceae Pasteurella
Haemophilus
Diverse Brucella
Bordetella
Legionellaceae Legionella
Bacteroides Bacteroides
Prevotella
Porphyromonas
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Tabelul 3.3. Bacterii de interes medical care nu se cologFam

FAMILIA / ORDINUL GENUL COLORA I
Spirochaetales Treponema | sImpregnare argenticGiemsa,
Borrelia  Imunofluorescen,
Leptospira
Chlamydiaceae Chlamydia | «Coloraie cu iod Giemsa,
» Imunofluorescen,
Mycopasmataceae Mycoplasma
Ureaplasma
Rickettsiaceae Rickettsia » Giemsa, gimenez,
Coxiella * Albastru de Victoria

Tabelul 3.4. Bacterii acido alcoolo rezistente de interes medical

FAMILIA GENUL SPECIA
Mycobacteriaceae | Mycobacterium M. tuberculosis
M. leprae
Mycobacterii non-tuberculoase (MNT)

¥ #HOH . )

Unitatea morfofungonal a bacteriilor este celula, un complex autoorganizat de
molecule organice care schiménergie cu mediul Thconjuor i este capabils -
i regleze Tn mod autonom furite vitale.

Bacteriile au o structur foarte complex, fiind alc tuite din componente
obligatorii, prezente la toate speciile bacteriene (nucleoplesm, membran
citoplasmatic, mezozomi, perete celular) componente facultative ce sesgsc
doar la unele specii (capsuflageli, fimbrii, spor).

Membrana |
itopl tica
Mezozomi °"OP'a°Ma Ica§ Nifcleu Capsula
Sex-pil \ -—— /L -~ g

Citoplasma

Perete
celular

Incluzie
Pili
comuni

Flagel Ribosomi
Figura 3.2. Structura celulei bacteriene (adaptat digooll, 2023).
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3.3.1.

Este un nucleoid sau echivalent nuclear, cu o &truprimitiv. in comparae
cu nucleul celulelor eucariote reprezint 2% din greutatea uscat bacteriei.
Nucleoidul este format dintr-o molecutircular de ADN, organizat sub forma
unui cromozom haploid care este in contact directitoplasma datorit lipsei
membranenucleare. Molecula de ADN dublu spiralat estéaladul ei suprahelicat
n jurul unui miez de ARN, dispor necesarfuncionalit ii materialului nuclear.

In mod obinuit, nucleoidul este situat Tn centrul celulei teaene i poate fi
legat de membrana citoplasmatprin intermediul mezozomilor.

Funcia nucleului bacterian consin depozitarea informigi genetice necesar
autoreplicrii, organizrii structurale i funcionale a celulei bacteriene, deci a
caracterelor ce definesc specia.

Antibioticele care a@neaz la nivelul nucleului bacterian sunt: quinolonele
(inhibi ia sintezei ADN), rifampicina (inhiba sintezei ADN), sulfonamidele
(inhibitia sintezei acidului folic).

Situat intre materialul nucleari faa intern a membranei citoplasmatice,
citoplasma este un sistem coloidal &lit din 80% ap, in care se gete o cantitate
mare de molecule organice, ioni anorganici, enzixi\ (de transport, mesager
ribozomal), vacuoleiincluzii. Este lipsit de organitele celulare prezente la celulele
eucariote cum sunt reticulul endoplasmatic, apa@nlgi, mitocondriile, centrul
celular, ergastoplasma.

La microscopul optic citoplasma apare omogemorf, iar la cel electronic
fin granulat, datorit unui numr mare de ribozomi. Se apreciaz o celul
bacterian are 20.000 de ribozomi ce con80-90% din ARN-ul citoplasmatic.

Ribozomii sunt structuri sferice cu diametru deoapnativ 180nm i constanta
de sedimentare de 70S. Din punct de vedere chumicasc tui i din 65-70% ARN
i 30-35% proteine. Ribozomii reprezirdediul sintezelor proteice din celul

Incluziile citoplasmatice, descrise la unele spéeicteriene, sunt formani
structurale inerte, temporare, de diferite dimemsivariind in funde de specia
bacterian 1 condiiile de mediu. Incluziile sunt structuri legate detivitatea
metabolic a celulei bacterienéa reprezint un material de rezervcare poate fi
folosit ca surs de energie.

Antibioticele care inhib sinteza proteic de la nivelul ribozomilor sunt:
aminoglicozidele, oxazolidinonele (linezolid), donfenicolul, ciclinele,
macrolidele si lincosamidele, acidul fusidic.
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Este o membranfin (6,5-7nm), elastig lipsit de rezisten mecanic ce
m rgine te la exterior citoplasma bacteriilor o separ de peretele celular. Pe
seciune apare trilaminat fiind alc tuit din dou straturi fosfolipidice dispuse cu
p rile hidrofobe fa in fa . Printre moleculele fosfolipidice se gesc molecule
proteice, situate fie la nivelul unuia dintre cele datraturi fosfolipidice, fie le
traverseaz fiind expuse la ambele f2ale membranei. Aceasttructur dinamic,
fluid , temporar i reversibil in funcie de factorii de mediu este o “structin
mozaic”, descrisde Singeri Nicholson.

proteind acizi grasi  glicerol
A N

5
Zhnhm

( ): k 5nm

proteine
Figura 3.3. Structura membranei citoplasmatice (adaptatMigplson, 2022).

Funciile membranei citoplasmatice:

» este 0 membrancu permeabilitate selectivindeplinind funda de barier
osmotic ce regleaz schimburile celulei bacteriene, in ambele sensuri cu mediul
inconjurtor. Permeabilitatea selectiva membranei citoplasmatice permite
realizarea in interiorul celulei, pentru unele substaa unor concentiamai mari
decét in afara celulei,

* secret numeroase enzime hidrolitice ce se eliber@aznediul Tnconjurtor
unde scindeazsubstratul nutritiv Tn uniti absorbabile,

* unele proteine legate de membrana citoplasmaj@ac rolul de
chemoreceptori,

* indeplinete rolul mitocondriilor de la celulele eucariote, fiind sediul
enzimelor larului respirator i al fosforil rii oxidative, deci centrul energogenezei
celulare,

» este sediul sintezei acizilor graa fosfolipidelor,

» este implicat in sinteza peretelui celular, al polizaharidelor capsulare,
participand activ la créerea i diviziunea celulei bacteriene, la formarea sporului
bacterian,

» constituie o posibil int pentru adunea unor chimioterapice ca, de pild
polimixinele.

Antibioticele care inhiba membranele bacteriene sunt:polimixinele.
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Sunt structuri membranare care se formepdn invaginarea membranei
citoplasmatice sub formde buzunar sau in deget dema , prezente la bacteriile
gram - pozitive i ocazional la cele gram - negative. Ei nu formeazcitoplasm
cavit i inerte, ci sunt deschise spre splaperiplasmic (spaul dintre membrana
citoplasmatic i peretele celular)i sunt in contact direct cu materialul nuclear.

Dup morfologia lor, mezozomii sunt lamelari, veziculari tubulari, iar
dispoziia lor in celula bacteriarpoate fi septal periferic i nuclear.

Funciile mezozomilor:
» particip la replicarea cromozomului bacteriardiviziunea celular,

» particip la readile de fosforilare oxidativ i oxidoreducere, dar in raur
mai mic decat membrana celular

» sediul unor enzime hidrolitice care indeplinesc rolul enzimelozéimale de
la celulele eucariote,

e sinteza i secreia unor exoenzime, ca de exemplu penicilinaza sau
cefalosporinaza,

» sinteza peretelui celularformarea sporului bacterian.

Component celular obligatorie care inconjoarmembrana citoplasmatic
peretele celular este o structuigid , specific bacteriilor. El este format dintr-un
strat bazal, asem tor la toate bacteriilei un strat al structurilor superficiale, foarte
difereniat, in funcie de care bacteriile manifestaractere tinctoriale diferite:
bacterii gram - pozitive, gram- negativeacido-alcoolorezistente.

Structura stratului bazalPeptidoglicanul sau mureina este structura chimic
responsabil de rigiditatea peretelui celulai care asigur forma i rezistena
mecanic a bacteriei. Prezent la toate bacteriile, el codisttr-un schelet, format din
molecule lungi paralele polizaharidice de N-acetil-glucozaminacid N-acetil-
muramic. Moleculele de acid N-acetil-muramic din laite vecine sunt legate intre
ele prin pun polipeptidice, transversale, aror structur difer la bacteriile gram-
pozitive de cele gram-negative chiar de la specie la specie. Astfel, de fiecare
molecul de acid N-acetil-muramic se leagin tetrapeptid ce cane D i L
aminoacizi. De exemplu, tetrapeptidulSéaphylococcus aureweste format din L-
alanin - D-glutamin - L-lizin - D-alanin, iar la bacteriile gram negative core
acid diaminopimelic.

La bacteriile gram - pozitive dodetrapeptide de pe 2 lami paralele invecinate
sunt legate printr-un pentapeptid. La bacteriile gram - negagt@apeptidele se
leag Tintre ele printr-o simpl legtur peptidic. Menion m c¢ acidul
diaminopimelic i acidul N-acetil-muramic sunt componente care nu au fasteg
n natur decat la bacterii.
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Structura stratului structurilor special®eosebim 3 tipuri de structuri speciale:
gram-pozitiv, gram-negativ acido-alcoolorezistent.

La bacteriile gram - pozitivepeptidoglicanul reprezint0-90% din greutatea
uscat a peretelui celular, are o grosime de 15-30 ntonine pan la 200 de laruri
paralele de murein

Stratul structurilor speciale este redualc tuit din polimeri hidrosolubili care
sunt acizii theicoici: acidul ribitoltheicoia gliceroltheicoic. Acetia pot ptrunde
pan la membrana citoplasmatitegandu-se covalent de aceasacizii theicoici de
membran sau numai panla perete - acizi theicoici de perete. Ei reprezint
antigenele de supafaale bacteriilor gram-pozitive.

‘ = N-acetil glucosaminé % = tetrapeptid
_ acid N-acetil _ ]
@ "~ muramic H.FH" pentapeptid

Figura 3.4. Structura peptidoglicanului (adapthip Murray, 2021).

Peretele celular al bacteriilor gram-pozitive este sersilaitiunea lizozimului
care rupe ledurile dintre acidul N-acetil muramici N-acetilglucozamin i a
penicilinei care inhibsinteza peptidoglicanului.

La bacteriile gram-negative peptidoglicanul are o grosime de 4-5nm,
reprezentand numai 10% din greutatea usz&acteriei. Stratul superficial este ins
mult mai complex decat la bacteriile gram — positive, fiindtaltdintr-o membran
extern, lipoproteine i lipopolizaharidul de perete.

Membrana externeste formatdintr-un strat dublu fosfolipoproteic ce cuprinde
0 cantitate foarte mare de molecule proteice. Aceste protbine, definite la
majoritatea speciilor bacteriene, sunt denumite Omp (outer meeprateins) sau
Momp (major outer membrane proteins). Membrana exteenleag de protoplast
prin intermediul unei lipoproteine a proteinei OmpA din membrana extern
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regiunea-I regiunea-I1

Figura 3.5. Structura lipopolizaharidului (adaptatip Murray, 2021).

Proteinele nespecifice ale membranei externe cuitude porine, cum sunt
trimerii OmpF i OmpC, delimiteaz canale umplute cu apprin intermediul crora
pot difuza in spaul periplasmic substae hidrosolubile.

Proteinele specifice au funicde transport pentru anumite subs&nunele
dintre ele fiind i receptori pentru bacteriofagi. De exemplu, proteina LamB este
responsabil pentru transportul maltozeireceptor pentru fagul lambda al bacilului
coli.

Proteinele de suprafapot avea la unele bacterii rol in patogenitate, ca de
exemplu cele 7 proteine de suprafal shigellelor care le asigumvazivitatea.

Deasupra membranei externe a bacililor gram-negativi ségdfpolizaharidul
de perete (LPZ) sau endotoxibacililor gram-negativi. Aceasta este algt din:

* lipidul A care are o structuiparticular, fiind format din unit i dizaharidice
de glucozamin, legate de beta-hidroxiacizi gr&u 10-16 atomi carbon fixidirect
de membrana extern

acid theicoic acid theicoic de perete proteind
de membrana 4 transportoare

: L antigen O
lipoproteina *{ ) 3
5 Iy .} poring _/ lipid A

T

< .

@. o

L
-3 ‘membrand
- externd
3

2.

Q.

" lipoproteina

spatiu
periplasmic

g
* mémbrar

%rané
itoplasmaticd

© fosfolipid
Figura 3.6. Peretele celular la bacteriile gram pozitiggam negative.
(adaptat dup Talaro, 2023)

proteind = ¢ * proteina

* miezul sau “core”, numiti antigen R, comun tuturor bacteriilor gram -
negative i care include 2 zaharuri caracteristice: acidul keto-deoxyoctana
heptoz.
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e unit i monozaharidice repetitive (15-40) care sunt specifice de spdipe
i constituie antigenul O al bacteriilor gram-negative.

LPZ este o toxintermolabil , care se elibereain mediul inconjurtor de ctre
bacteriile gram-negative, numai dujza lor i foarte reactiv in organismul gazd
Astfel, lipidul A produce febr, activeaz mecanismele ap rii antiinfecioase i in
exces produceocul endotoxic cu evolie grav, chiar fatal.

Spaiul periplasmic Sistemul structural dublu al peretelui celular la baceeriil
gram-negative creeazin compartiment ce se intinde de la membrana celpéar
la membrana externnumit spau periplasmic. El comne peptidoglicanuli un gel
care favorizeaznutri ia bacteriei prin comutul Tn enzime degradative ca, de pjld
fosfataze, nucleaze, proteaze etc. Tot aici sunt prezente emzimatactivare ale
unor antibiotice cum sunt beta-lactamazeleefalosporinazele.

Bacteriile acido-alcoolorezistentde interes medical subacilul tuberculos i
bacilul lepreial c ror perete celular se aseam cu cel al bacteriilor gram-pozitive.
Structurile speciale coim acid micolic i o cear ce confer acestor bacterii caractere
tinctoriale deosebitei rezisten crescut la factorii de mediu. Astfel dacddup o
inc Izire de scurt durat ce topete cerurile, un colorant grunde in celula
bacterian, decolorarea acesteia subiagea acizilor sau alcoolilor nu se mai
produce ca la alte bacterii. Acest caracter se ni@macido-alcoolo-rezisten
Bacteriile acido-acoolo-rezistente se coloredaarte slab cu color@a gram,
evidenierea lor f candu-se la cald prin tehnica Ziehl-Neelsen.

Bacterii cu perete alterat sau formele&unt bacterii cu stratul bazal viciat sub
aciunea unor factori din mediu ca, de exemplu, lizozimpkenicilina, care lizeaz
respectiv impiedicsinteza peptidoglicanului.

Bacteriile lipsite total de perete celular se numesc protiopi@rovin din randul
bacteriilor gram - pozitive, iar cele cu perete jghailezat, sferopldi din bacteriile
gram-negative, careiipierd mai greu peretele.

Formele L sunt foarte sensibile la vaifla osmotice, putand supravig numai
n condiii speciale de osmolaritate, dar sunt foarte rezistente ilbictidele beta-
lactamice. Dac factorii nocivi dispar din mediu, formele L se pot transforma in
bacterii normale prin resinteza peretelui celular.

Funciile peretelui celular:
» asigur forma, rezistem mecanic i osmotic a bacteriei;

e asigur protecia membranei citoplasmatice fale presiunea interra celulei
bacteriene, care este foarte mare: 5-6 atin tli, 20-30 atm |&5. aureus

» regleaz traficul molecular de perete in ambele sensuri, deci schimbul de
substare dintre bacteriei mediul Tnconjurtor, fiind permeabil pentru molecule cu
0 GM mai mic de 10.000 daltonii cu un diametru mai mic de 1nm;

» stocheaz unele enzime in spal periplasmic la bacteriile gram-negative ce
vor fi eliberate dup necesit i, spre deosebire de bacteriile gram-pozitive care 1
elimin enzimele direct in mediul extern;
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» prezint receptori pentru bacteriofagi;

» este sediul antigenelor de suprafdiind deci implicat in rspunsul imun al
macroorganismului;

» este sediul unor factori de patogenitate;
» are rol in diviziunea bacteriani in procesul de sporulare.

Antibioticele care inhib sinteza peretelui celular sunt cel mai bine regméate:
beta-lactamine (peniciline, cefalosporine, carbapes), glicopeptide, bacitracina,
cicloserina, etambutol. lar pe membrana extagioneaz polimixinele.

3.3.2.

Majoritatea bacteriilor patogenecomensale sunt capabile groduc in vivo
un material de inveliextracelular.

Capsulaeste un invelicompact, intim legat de celula bacteriacu o | ime de
cel puin 0,2um. Este vizibil pe preparatele uzuale sau in coldeanegative sub
forma unui halou clar ce inconjodracteria.

Din punct de vedere chimic, capsula tuturor baitberde interes medical este
de natur polizaharidic (Streptococcus pneuomonjd€ebsiellaetc.) cu excepa
capsulei bacilului abunos care este polipeptidic

Capsula are rol in rezistenbacteriilor fa de fagocitoz, fiind astfel un factor
de virulen . Variantele necapsulate ale acelorapecii sunt nepatogene. De
exemplu,Streptococcus pneumonige tip S, capsulat, produce laarecele alb o
septicemie mortal pe cand varianta necapsulatl este patogen

Capsula este o structucu propriet i antigenice specifice (antigenele K) care
permit diferenierea unor serotipuri in cadrul speciei.

Bacteriile nu sintetizeazmaterial capsulan vitro pe mediile uzuale, coloniile
rezultate fiind rugoase, de tip R =“rough”. Pe megtieciale, ins bacteriile pot
cre te capsulate, coloniile fiind mucoase, de tip Swdsth”.

Structura descrismai sus este “capsula clasia bacteriilor, la care ne referim
atunci cand vorbim de bacterii capsulate. La ubalserii s-au mai evideiat i alte
structuri de nveli, cum sunt:

Microcapsulacare este o structudiscret cu o grosime sub 0,2um care nu se
evideniaz la microscopul optic, ci numai prin metode imumgte sau
electronomicroscopicéNgisseria gonorrhoegeEa constituie un factor de virulen

Stratul mucosglicocalixul este un strat amoifvascos ce invelé bacteria. El
este format din laari lungi de polizaharide, cum sunt levaniidextranii, cu rol
major in adezivitatea bacteriilor de supraféstfel,Streptococcus mutagsoduce
cantit i mari de dextrani levan prin intermediul cora se ateaz de suprafa
dinilor contribuind la formarea cariilori a pl cii dentare. Un alt exemplu este
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Pseudomonas aerugingseare secretun strat mucos dens care i ¢eerezistera
la antibiotice.

Funciile capsulei:
» este un factor de adereni colonizare a bacteriile pe suprafe

» protejeaz bacteriile de diferi ageni antibacterieni din mediu cum sunt:
bacteriofagii, colicinele, complementul, lizozimul sau alte enzime balttiee;

» protejeaz bacteriile de atunea fagocitelor, fiind deci un factor de virulen

* reprezint sediul antigenelor capsulare, importante in identificarea acest
bacterii.

Sunt apendici filamento ai speciilor bacteriene mobile, cu originea in
citoplasma bacterian i servesc ca organe de locomo Ei sunt prezenmai ales
la bacili (Enterobacteriaceae) darla unii coci (enterococi). Cilii sunt structuri
helicoidale, cu dimensiunea in general mai mare decat edalei bacteriene ceia
Ti aparin (2-15/2-20 nm)i se evidernaz microscopic prin colora speciale.

atriche

monotriche

peritriche
Figura 3.7. Dispouzia cililor (adaptat dup Schaechter, 2021).

Dispoziia i num rul cililor sunt caracteristice speciei. S-au descris b@acter
atriche (fr cili), monotriche - cu un cil polaMibro cholerag, lofotriche - cu un
smoc de cili situat la unul din polii bacterieRsgudomonas fluorescgnamfitriche
- cu cilii situai la ambii poli ai bacteriei (la gen@pirillum) i peritriche - cu cilii
dispui pe intreaga suprafaa bacteriei $almonellaE.coli, Proteusetc.).
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Structura cililor este tubular ei fiind formai dintr-o protein contractil ,
flagelina, sub form polimerizat. Cilul se ataeaz de bacterie printr-un corpuscul
bazal i un carlig de articul@e aflate in citoplasma bacteriei. Corpusculul bazal se
inser prin carligul de articulé&e de membrana citoplasmatia peretele celular.

Mobilitatea i direcia mi c rii cililor pot fi influen ate de concentia unor
substare din mediu (chimiotactism pozitiv sau negativile temperatur. Ei sunt
sediul antigenelor flagelare (H), importante in identificarea bacteriil

Cilii bacterieni nu se obsendecat pe preparate colorate special. In practica de
rutin nu se evidemz flagelii, ci mobilitatea bacteriilor, fie prin examinarea &
un preparat nativ intre lami lamel in care se urmiesc mic rile bacteriilor, fie
prin Tns manarea tulpinii pe un mediu semisolid prindparea in profunzime a
mediului. Dac bacteria crde nu numai pe traseul Tmean rii i difuzeaz in
mediu, ea este mobil

Rolul cililor const in asigurarea mobilitii bacteriilor. Avand rol in locomae,
pot fi considera factori de virulen ai bacteriilor.

Numeroase specii bacteriene gram-negative au pe s@plafani te apendici
filamentoi, rigizi, mai scur decat flagelii, Tn nunr mare (100-500/celu) i cu
dispoziie in general peritriche. Ei se evid@z numai prin microscopie electronic

Din punct de vedere chimic sunt polimeri proteici de pjlaispui helicoidal
intr-o structur tubular . Natura proteic a pililor le confer propriet i antigenice.
Din punct de vedere furional, pilii se impart in:

» sex pili - codificai de formaiunile genetice extracromozomiale (plasmide)
i care prezint o importan deosebit in transferul de material genetic intre bacterii.
Sunt prezem mai ales la bacterile gram-negativ€Enterobacteriacege
Pseudomongs

e pili comuni sau pili de aderen (fimbrii), Tn numr mare, codifica
cromozomial, i care servesc bacteriilor la fixarea ferde mediul de cultursau de
celulele pe care se aflEi constituie, deci, un factor important de virulefde
exemplu la gonococ). in afarde aderen, pilii comuni mai au i propriet i
antifagocitare.

Ambele categorii de pili prezintantigene specifice piliara pot fi receptori
pentru bacteriofagi.

Deci pilii au rol in transferul de material genetic intretbai, precum i in
aderen .

Unele bacterii se transformn spori, care sunt forme primitive de difeiere
celular, cu rezisten crescut la factorii de mediui care apar endocelular in conidi
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nefavorabile de via. Sporogeneza se intalte® numai la 2 genuri de bacterii de
interes medicalClostridium (anaerob) i Bacillus (aerob)care sunt bacili gram
pozitivi.

Sporii nu sunt forme de inmuk ale bacteriilor. Dintr-o bacterie vegetatise
formeaz un singur spor, care in condifavorabile de via va da natere unei
singure celule bacteriene.

Forma sporului poate fi rotundsau oval. Diametrul sporilor este mai mic la
bacilii sporulai aerobi, nedepind diametrul bacteriei (gentacillus), pe cand la
genul anaerolClostridium sporul are un diamentrunai mare decat bacteria,
producand deformarea acesteia. Acest caracter al sporului setauceracter
clostridial” i este important in identificarea bacililor gram-pozitiv anaerobi.

Poziia sporului bacterian constituie un caracter taxonomic. Poatetfate ca
la bacilul c rbunos Bacillus anthraci¥, subterminal, ca laB.cereussau terminal,
ca bacilul tetanic.

sferic central oval subtermina;

GG D I ¢ )

oval central oval terminal
( D C O
oval subterminal sferic terminal

O spor liber

Figura 3.8. Pozia sporului bacteriafadaptat dup Murray, 2021).

Tn coloraiile obi nuite sporul apare ca o zoimcolor Tn corpul bacterian. El se
evideniaz ins prin coloraii speciale, la cald, care permeabilizedaveli urile
sporale pentru colorar(coloraia Moéller). Pe preparatele native intre lamlamel
efectuate din culturi, sporii apar catei formaiuni rotunde, refringente.

Ultrastructura i compoziia chimic a sporilor asigur acestora o0 mare
rezisten la ageni fizici i chimici, ceea ce face ca ei 8e considera forme de
rezisten ale bacteriilor. De importan deosebit pentru medicin este rezistea
sporilor la cldur , de care trebuie se in cont la sterilizare.

Sporularea Este un proces ce se deckarz in condiii nefavorabie de via,
cand bacteriile sunt lipsite de surse nutritive. Ea presupune fesimaor structuri
noi idispariia altor structuri caracteristice formei vegetative ale bacteriei

Din punct de vedere morfologic, sporularea incepe prin condensarea
materialului nuclear la un cajpal celulei. Acesta va fi separat de un sept ce provine
din invaginarea membranei citoplasmatice. Septuterse desprinde de membrana
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citoplasmatic i formeaz in jurul materialului nuclear o membradubl ale crei

fe e sunt cele ce sintetizeageretele bacterian. Acesta este stadiul de prespor. Cele
dou lamele ale membranei presporale vor sintetiza inwdk sporale:peretele
sporal i cortexulsituate intre cele douamele ale membranei presporale tunic
proteic i exosporiumuln afara membranei presporale.

Structura sporului variazde la specie la specie, dar organizarea genseal
aseamn . De la interior spre exterior, sporul este format din:

e core sau protoplastul sporal, format din materialul nuclear inconjiera
membrana citoplasmaticAici este depozitat ADNi o substan care are rol n
rezistena sporului la ddur - dipicolinatul de Ca, care nu s-a mai evigmic ieri
n natur,

» cortexul intern sau peretele sporal format din peptidogliczare este peretele
celular primordial,

* membrana exterrsau cortexul sporal, care este stratul cel mai gros al sporul

i care conne i el un peptidoglican, cu o structuparticular, foarte sensibil la

lizozim. Autoliza acestui strat este momentul cheie n toamarea sporului Tn
forma vegetativ,

* tunica proteic este format din proteine chitinoase cu numeroase feg
disulfitice. Ea este impermeadhilfiind responsabil de rezistera sporilor la unele
dezinfectante,

* exosporiumul este prezent numai la unii spaerconine lipoproteine i
zaharide.

exosporium

tunica proteica

cortex sporal
- cortex intern sporal
m. citoplasmatica

protoplast sporal

Figura 3.9. Structura sporului (adaptdtup Murray, 2021).

Germinarea sporuluiln condiii de mediu favorabile, sporul germineai va
da natere unei bacterii vegetative identice cu aceea in cafersaat. Germinarea
are loc in 3 etape:

Activarea sporului. Se produce cand acesta int@&neondiii favorabile de
via , dar i un factor care slezeze inveliul sporal (mecanic sau chimic ca, de
exemplu, lizozimul, compuicu grup ri sulfhidrilice libere etc.).
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Ini ierea este declaat de un mediu nutritiv bogat. Pentru unii spori giegul
este L-alanina, iar pentru altele adenozina. Acdstz la activarea unei enzime
autolitice care degradeazortexul sporal. Are loc absorb de ap, eliberarea
dipicolinatului de calciui degradarea unor compusporali.

Dezvoltarea sporului. Protoplastul sporal se tamsf in bacterie vegetatiy
care trece printr-o perioadnetabolic activ de refacere a constitudar celulari
normali i a echipamentului enzimatic complet.
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4. 1 * 2

3 0(&4 506 .

Compoziia chimic a bacteriilor este asem toare tuturor organismelor vii. Ea
cuprinde n jur de 20 de elemente ale sistemuliogie, care se pot impi n trei
grupe:

* elementele de bazH, C, N, O, Pi Sulf, care intr in compozia substarelor
cu rol primordial structurali energetic a oriaei celule vii (proteine, lipidei
zaharide),

Tabelul 4.1. Compoza molecular medie a unei celule bacteriene

Substare % din % din greutatea num rul de
greutatea | greutatea | molecular molecule la o

total uscat celul

Mas total 100 - - -

(5x10-139)

Ap 80 0 10 1 x 10¢

Substare 1,3 6,5 16- 10 10°

anorganice

Substare 1,3 6,5 18- 10° 10’

organice cu

molecul mic

Lipide 2 10 16 10°

Polizaharide 2 10 1o 1 10/

Proteine 10 50 10 10 10°- 10/

ARN 3 15 10 - 10 10/

ADN 0,4 2 1G9 - 10 10"

* elemente n concentra sub 1% i mai ales sub forma ionizatum sunt K+,
Na+, Mg2+, Cl-, Ca2+ etc. cu rol fumgnal in procesele de activare a unor enzime
(Mg), in permeabilitatea sistemului membranar dulee bacteriene (Ca), in
vascozitatea citoplasmei etc.

* oligoelementele, cum sunt Mn2+, Fe2+, Fe3+, C&#+, MoO42+, Se032-
, WO42- etc., ce se gesc in celula bacteriain cantit i foarte reduse, sub 0,001%,
i care intr Tn structura unor coenzime absolut necesare dgsfii metabolismului,

* coninutul Tn ap al bacteriilor se situeazn medie la 85% din masa celular
Apa este faza in care se solubilizeagunt transportaelectroliii i substarele
neelectrolitice i mediul in care se petrec toate ré@cmetabolice. Ea participla
multe din aceste reaic(hidroliz , reacii anabolice etc.)i formeaz Tmpreun cu
substarele anorganicei macromoleculele organice camute o unitate fizico-
chimic i biologic .
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3 # 4 . )6

Nutri ia bacterian reprezint totalitatea proceselor prin care bacteriile 1
procur din mediul Tnconjurtor substarele necesare supraviii, cre terii |
tnmulirii , iar respiraia bacterian modalitatea de a- produce energia necesar
activit ii metabolice.

Sursa de energidn funcie de sursa de energie pe care o folosesc, béetsii
Tmpart in:

» fotosintetizante, care utilizeaenergia luminoaspentru sinteza compilor
proprii i

» chimiosintetizante, careiiprocur energia prin reat de oxido-reducere a
unor substae. Bacteriile care oxideasubstarele anorganice se numesc lithotrofe,
iar cele care oxideasubstare organice chemoorganotrofe.

Sursa de carbarDup sursa de carbon, bacteriile se clasifit

* autotrofe, care sintetizeazcompui organici pornind de la substan
anorganice, sursa de carbon findCO

» mixotrofe, care folosesc ca sude carbon atat substarorganice cai COy,
* heterotrofe, care utilizeaza surs de carbon numai substarorganice.

Sursa de azd bacteriilor de interes medical o constituie@nayal aminoacizii,
dar unele bacterii utilizeazi s rurile de amoniuEscherichia coliSalmonellaetc.).

Necesarul de oxigepentru dezvoltarea bacteriilor este variabita fi discutat
n cadrul readilor de energogenez

4.2.1.

Bacteriile de interes medical sunt, cu foartarmiexcepi, chimiosintetizante
heterotrofe. Ele au nevoie pentru multiplicare dbssane organice, diver ioni,
oligoelemente i factori de cretere (vitaminele B B, acid pantotenic, biotin
lactoflavin , acid folic etc.).

Necesarul de substanorganice este foarte diferit de la 0 specie Ibactela
alta. Astfel, de pild, Escherichia colicultiv foarte bine pe medii care au in
compoziie o singur surs organic de carbon (glucoz acetat sau succinat), o surs
de azot [(NH).SQu)], ioni eseniali dezvolt rii (K*, Mg?* etc.) i oligoelemente (Cl
, Co, Cu, Mo, Ni, Se, Zn etc.). Alte bacterii awoie de substaa organice ca
aminoacizi, purine, pirimidine, vitamine, factore @¢retere etc. pe care nu le pot
sintetiza, deoarece sunt adaptate la habitatuh&tural (organismul uman sau
animal), care le asigulaceste substam

Cu cat necesitile nutritive bacteriilor sunt mai mari cu atat éepena lor fa
de o gazd natural cre te. Astfel, o categorie aparte in cadrul bactarlieterotrofe
suntbacteriile paratrofe Ele sunt lipsite de unele enzime (geRudkettsia sau nu
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sunt capabile de energogenégenulChlamydig i nu se pot inmui decét in celule
vii, avand deci un habitat natural obligator ingtadar.

Necesit ile nutritive difer chiar i1n cadrul aceleia specii. Astfel, prin muta
sau alte mecansime ale variabilitgenetice, unele tulpini pierd proprietatea de
sintetiza un compus necesar dezvaltinmul irea depinzand de prezenacestuia
n mediu. Astfel de tulpini se numesc auxotrofe,tidpinile originale din care au
provenit se numesc prototrofe.

31 L, 0%, )

Metabolismul bacterian cuprinde totalitatea riélac biochimice care au loc in
celula bacterian precum i cele care sunt determinate de microorganism idiuhe
Tnconjur tor. Ele au ca scop final cterea i multiplicarea bacterieii se impart in:

* reacii catabolice, prin care se fragmenteabstratul nutritiv in uniti
componente cu eliberare de energie,

» reacii metabolice intermediare, prin care energia rezudin primele read
este Tnmagazinain compui macroergici i

» reaciile anabolice, prin care celula bacteriani sintetizeaz substarele
proprii, cu consum energetic.

Toate aceste reaicsunt catalizate de enzime aror activitate este controlat
genetic astfel incat intensitatea lorfie cat mai eficient adaptatondiiilor in care
bacteria cree i se inmule te.

4.3.1.

Bacteriile heterotrofe catabolizeagubstare organice din mediul Tnconjuor
printr-o succesiune de rea@nzimatice, care parcurg in principiu 4 faze:

» descompunerea extracelular substamlor organice in uniti mai mici sub
aciunea unor exoenzime. La bacteriile care au ca#iadyinul, macromoleculele din
mediul ambiant sunt reprezentate de proteine, aaimcleici, colagen,
mucopolizaharide, lipide etc. Pentru scindareatacasibstare bacteriile invazive
secret exoenzime hidrolitice, care pot fi in acelamp i factori de patogenitate.

* absorhbia substarelor din mediul extern se face prin 3 mecanisme:

- pasiv in fundge de diferera de concentrge a unei substae n interiorul i
exteriorul celulei ca, de exemplu, in cazul gliteha;

- activ prin fosforilarea, cu consum energeticsudbstarei ce urmeaz a fi
absorbit ca, de pild, glucoza care se absoarbe numai sub fateglucozo-6-fosfat;

- activ cu consum energetic prin legarea subskande proteinele de transport
numite permeaze. Printr-un astfel de mecanism serblsubstaele pe care celula
bacterian le depoziteazin concentrai foarte mari fa de concentréa din mediu.
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Astfel dac celula bacterianeste lipsit de permeaza pentru lactpaceasta nu poate
fi absorbit nici dac bacteria, complet lipsitde lactoz, se afl intr-o soluie cu
coninut foarte mare de lactoz

CATABOLISM ANABOLISM
— Hexoze ~_
[H] \/ v v‘ \‘ \,f Fosforilare de substrat = ATP

Fermebtatie: - Piruvat — /
W /
Produse de / /

fermentatie  Acetyl-Con
[ Lactoza / !
Etanol

/

Ciclul \\ Produsi de metabolism ¥

Propanol acizilor intermediari  + ATP — Monomeri + ATP —Biopolimeri
Acizi butirici | \ tricarboxilici / B (Aminoacizi | 4 Proteine
| sa. | N\ (Krebs) / ientolsegh%sphate acizi grasi g Acizi nucleici
P a?eéyetg) O arat .| Zaharuri Lipide
/ Vs Oxalacetat N Nucleotide Polizaharide
- CO, /
Respiratie: 'fo“H —fosforilare de transfer —» ATP

e —acceptori de electroni: O, —» respiratie aerobd

NOSi ]
S0, | respiratie
HCO® anaeroba

Figura 4.1. Schema general metabolismului bacterian
(adaptat dup Cowan, 2021).

O meniune special o merit transportul transmembranar de fier, necesar
bacteriilor in multiplicare. Inesuturile organismului fierul nu sesgte in stare
liber cilegat de proteine, cum sunt transferingiderofilina. Bacteriile au dezvoltat
mecanisme ingenioase de abserla fierului prin secré sideroforilor, substaa
chelatoare de fier care scot fierul din comhiteasale f candu-l absorbabil.

* pregtirea substamlor pentru oxidare prin reaic de decarboxilare,
dezaminare, fosforilare etd.

» oxidarea substaglor cu eliberare de energie sau resgrdacterian.
Oxidarea se definge ca o pierdere de electroni sau de ioni de hidrogen. Substan
care se va oxida este donorul, iar cea care se reduce, agcdptbrdrogen. Deci,

n urma oxidrii va rezulta o substan oxidat, o substan redus i o anumit
cantitate de energie liberSubstara energogeneticde baz este la multe bacterii
glucoza, monozaharid ce poate fi metabolizat pe mai muiténcfuncie de
performanele oxidative ale bacteriilor.

La bacterii deosebim in fune de acceptorul final de hidrogen, 3 tipuri de
oxidaie:

Respiraia, in care acceptorul final de hidrogen este oxigenul atmosieric
care este legat de sistemul membranar al bacteriilor (membrana
citoplasmatic, mezozomi).
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Fermentaia, in care acceptorul final de hidrogen este o substaganic.
Fermentaa folosete compui organici ca donorii acceptori de electroni
se produce pe urrtoarele ci metabolice:

* glicoliza pe calea Emden Meyerhof care transfoormolecul
de glucoz in 2 molecule de acid piruvic, energia rezulthind
Tnmagazinatin 2 molecule de ATP,

» fermentaa secundar a piruvatului care poate fi lactic
alcoolic , propionic, butiric , mixt (lactic , formic ) in funcie de
produ ii de metabolism rezulta

e C | alternative de metabolizare a glucozei cum suwmitul
fosfailor i calea Entner-Doudoroff, aceasta din urmspecific
genuluiPseudomonas

Respiraia anaerob, in care acceptorul final de hidrogen este oxigenul
prezent intr-o sare anorgani@itrat sau sulfat) care se va reduce. Subliniem
c termenul de respiri@ anaerobpe care il folosim, noi bacteriologii, pentru
a desemna bacteriile strict anaerobe se refefapt la fermente in absera
oxigenului.

Din punct de vedere practic, bacteriile se impart, chgzesarul de oxigen, in:

* bacterii strict aerobe care se dezvolt numai in prezea oxigenului
atmosferic, folosind exclusiv respii@aerob i deci oxigenul ca acceptor final de
hidrogen. Astfel de bacterii sunt, de exemplaseudomonas aerugingsa
Corynebacterium diphteriadycobacterium tuberculosetc.

* bacterii strict anaerobecare nu se dezvoltdecat in absea oxigenului,
prezena lui fiind foarte toxic culturii chiar la o presiune de numaiatm. Aceste
bacterii folosesc ca reae energogeneticexclusiv fermentaa, in condiii anaerobe,
deci oxidaia de substrat. Dacfermentaia se produce in prezenoxigenului, se
formeaz radicali de superoxid () foarte toxici. Bacteriile strict anaerobe, spre
deosebire de cele aerobe, sunt lipsite de superoxiddismatae transform
radicalul superoxid in apoxigenat i catalaz care descompune apa oxigenat
Exemple de bacterii strict anaerobe sunt cele din gétugtridium Bacteroides
Prevotellg Fusobacteriunetc.

* bacterii facultativ anaerohecare se pot dezvolta atat in preaedat i in
absema oxigenului atmosferic. Ele utilizeaza readi energogenetice respira
aerob, fermentaa iar unele chiari respiraia anaerob. Majoritatea speciilor de
interes medical sunt facultativ anaerobe (de pihterobacteriile).

* bacterii anaerobe aerotolerantelosesc numai fermenta in prezera aerului
atmosferic, fr participarea oxigenului la redte energogenetice. Ele tolereaz
oxigenul Tn mediu fie pentru @u in echipamentul enzimatic superoxiddismutaz
catalaz, fie ¢ enzimele existin mediul de cultur. Astfel, bacteriile din genul
Streptococcusunt lipsite de catalazdar pot fi cultivate in condi de aerobioz pe
medii cu sange, care suplibe catalaza.
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* bacterii microaerofile folosesc respirea 1 fermentaia, dar necesit o
concentrde mai mare de bioxid de carbon decét cea din deanogentru read de
carboxilare. Astfel, unele specii, ca cele din gédau Neisseria,Brucella
Campylobacternecesit concentrai de bioxid de carbon de 6-10%.

Liniile metabolice folosite de diferitele speciidiariene variazfoarte mult, n
funcie de substratul care este prezent in mediul i@ loacteria se inmal te i de
dotarea genetica bacteriei.

Cunoaterea preteiilor nutritive ale bacteriilor este esél pentru prepararea
unor medii corespunmare cultivrii lor, iar cunoaterea performaelor metabolice
ale microorganismelor este importanprin faptul c, al turi de morfologie,
constituie criteriile de bazn identificarea lor.

4.3.2.

Energia rezultatin urma oxidrii va fi transformat in energie chimig fie sub
forma unor tioesteri, ca de exemplu Acetyl~SCoA,dub form de ATP. Energia
astfel stocat va fi eliberat la nevoie pentru amorsarea unor reaatabolice sau
pentru sinteza unor molecule cu rol structural g&amcional. Unii din produii
intermediari rezulta pe parcursul reaidor de oxidare pot fi utiliza de bacterie la
sinteza unor substanproprii.

4.3.3.

Sunt readi prin care celula bacteriani i sintetizeaz din compui simpli,
rezultai in timpul readilor catabolice sau intermediaré cu consum energetic
substare cu rol structural (macromoleculd)funcional (enzime). La acestea se
adaug sinteza unor substancu rol de rezervenergetic (incluzii de polizaharide
I lipide).

Din punct de vedere al biosintezelor, bacteriilgoasibilit i practic nelimitate.
Este suficient sne gandim la complexitatea structurilor membrarméeebacteriilor
I la structura peretelui celular, componente pee ceelula bacterian i le
sintetizeaz, uneori, numai dintr-un singur compus organic préin mediu.

Posibilitatea readlor de biosintez difer de la specie la specie. Astfel, unele
bacterii sunt capabile sintetizeze to aminoacizii, nucleotidele, monozaharidele
coenzimele din substan simple, rezultate Tn cursul reidor catabolice i
intermediare ale metabolismului. Alte bacterii insunt lipsite de unele linii
anabolice, fiind dependente de aportul din extal@ubstarelor ce se sintetizeaz
pe aceste ¢ Bacteriile de interes medical se situeazre cele douextreme.

Performarele biosintetice ale microorganismelor sunt exg@iteain diferitele
ramuri ale industriei, in care aberea pe calea sintezei chimice a unor produfi
imposibil sau nerentabil Astfel, industria farmaceuticobine antibioticele, unii
aminoacizi i vitamine prin activitatea dirijat a microorganismelor, industria
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alimentar, branzeturile i b uturile alcoolice etc. Unele bacterii sunt capalsile
metabolizeze hidrocarburi alifatice, ele fiind spea decontamirrii apelor poluate
Cu i ei.

Reglarea metabolismului are ca scop adaptarea ewon@ readilor i a
intensit i lor la substratul nutritiv existent in mediul ¢are trie te bacteria, astfel
incat ele s asigure crederea i inmulirea acesteia. Reglarea se efectugan
modularea activitii enzimelor bacteriene, a r structur alosteric favorizeaz
inactivarea lor de ¢re produsul final a cui formare au catalizat-o.

33 ' '7o#4 .

Cre terea i Tnmul irea bacteriilor este rezultatul nutei i al metabolismului
bacterian.

Viteza de multiplicare a bacteriilor este foarteren&-a fcut un calcul ipotetic
din care rezultc , dac la fiecare 20' are loc o diviziune, dintr-o celblcterian
cultivat ntr-un mediu nelimitat ar lua rtere ntr-o zi 1x18 celule, ceea ce ar
corespunde unei mase de 4.000 de tone. in realitateemenea ratle inmulire a
bacteriilor nu este posibilfiind Tmpiedicat de epuizarea substaior nutritive i a
factorilor de cretere, pe de o parte, de acumularea metabalor toxici, pe de alt
parte.

Bacteriile se divid Tn marea lor majoritate prirvidiune binar, cu excepa
chlamydiilor, care au un ciclu de dezvoltare umdumea bacterian Diviziunea
este precedatde creterea in volum a celulei bacteriene, dedublareaemadlui
nuclear i a componentelor citoplasmatice, ceea ce duce teaacord intre masa
volumul celulei bacteriene. Cand acest dezacoryatun punct critic se produce
diviziunea celulei parentale in dowelule fiice, identice cu celula din care au
provenit.

La bacili diviziunea se face intotdeauna dup plan perpendicular pe lungimea
bacteriilor, in timp ce la coci planurile de diwine sunt variate. Celulele fiice se pot
separa imediat dupdiviziune sau pot mane legate una de cealaltezultand o
a ezare caracteristicutil n recunoaerea bacteriilor ca, de exemplu, a celor din
genulStaphylococcysStreptococcudNeisseriaetc.

Diviziunea bacteriilor gram pozitive are loc priorinarea unui sept intre cele
dou celule fiice, pe cand bacteriile gram negativelisel prin strangulare direct

44.1.

Dac se introduce un inocul (un nunredus) de celule bacteriene dintr-o cultur
pur intr-un mediu de culturproaspt i se incubeazintr-o atmosfer prielnic
speciei respective, bacteriile vor dee i se vor inmul, iar timpul care trece de la o
diviziune celular la urm toarea se numte timp de generge. Dac se apreciaz
num rul de celule bacteriene la intervale diferite imept de la momentul inocuii
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| reprezentm grafic raportul care se stabile intre acest num i timpul care s-a
scurs, vom oline dou curbe caracteristice in fue de celulele bacteriene luate in

calcul.
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Figura 4.2. Reprezentarea grafecinmulirii celulelor bacteriene
(adaptat dup Cowan, 2021)

* 0 numr toare total a germenilor ce cuprinde toate celulele bacteriene care au

luat natere, atat cele vii cat cele moarte, sau

* 0 numr toare a germenilor viabili, cu o deosebinportan practic

i care

apreciaz num rul de microbi capabili sse inmuleasc in continuare.
Curba de multiplicare a bacteriilor in mediu limitat

faze:

cuprinde toarele

« Faza de lagin aceastperioad nu se remarco cretere a numrului de celule,
cu toate c ele cresc in volumi dovedesc o activitate metabolittens. Durata
acestei faze variazan funcie de specie, condie de mediu, de nunmul de celule
din inocul i este intervalul de timp in care celulele se adaptea#or condiii de
mediu. Astfel, dacmediul in care sunt inoculate celulele bacteriene difermediul
din care au provenit, ele vor trebui $ readapteze echipamentul enzimatic noilor
condiii, renunand la secré unor enzime pe care le vor inlocui cu altele. In aceast
faz se pot induce mutasau se produce selé& unor mutante capabile sreasc
sau s se inmuleasc pe noul mediu. Sensibilitatea bacteriilor fde chimioterapice
este crescut La majoritatea bacteriilor de interes medical, duratateiiesjur de

1/2 de or, iar la formele sporulate 3-4 ore.
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A = Faza de lag

- B = Faza de accelerare
C = Faza exponentiala

] D= F;;; ;i;ationar:?;
A B E = Faza de declin

Numirul celulelor viabile (log)

(ORE) TIMP z1LE)
Figura 4.3. Curba de multiplicare a bacteriilor intr-un mediu limitat
(adaptat dup Talaro, 2023).

» Faza exponemal sau logaritmic este precedatde o faz de accelerare n
care celulele bacteriene incepse inmuleasc din ce in ce mai repede. Celulele se
divid constant prin fuziune bingrdeci in progresie logaritmic raportul dintre
num rul bacteriilor i timp fiind liniar. Aceast rat intens de multiplicare este
posibil doar in vitro, in vivo ea fiind mult frAnat de mecanismele aprii
antiinfecioase. Durata acestei perioade este dependintacelea condiii de
mediu ca i faza precedentdar i de specie. AstfeE.coli are un timp de genera
de aproximativ 10 minute iaMycobacterium tuberculosispeste 25 ore.
Sensibilitatea la antibiotice a microbilomméane crescut Compoziia mediului de
cultur se modific pan la sfaritul acestei faze pe de o parte datodgbnsumului
principiilor nutritive iar pe de altparte, acumutii de metaboli. Faza de inmule
logaritmic este urmatde o perioadde Tncetinire dupcare se instaleaz

» Faza staionar . Multiplicarea bacteriilor in progresie logaritmicu mai este
posibil , rata de Tnmuire scade treptat parcand bacteriile trec in faza staar .
Num rul bacteriilor rméane constant, de unde s-ar putea deduceurn rul
bacteriilor care se nasc este egal cu cel al bactecéler mor. Tn realitate, Tns
num rul bacteriilor rméne constant deoarece ele nici nu se Tr@sali nici nu mor.
in aceast faz , celulele nu mai cresc, ci are loc o activitate metaba@iwogen,
prin care celula 1 sintetizeaz rezerve de energie produi intermediari necesari
meninerii In viaa 1n noile condii. Incetarea multiplicrii in faza stdonar se
datoreaz in principal epuizrii unui factor nutritiv esemal din mediu, numit factor
limitant i acumulrii unor produi toxici cum sunt, de pild acizii organici care,
prin sc derea pH-ul mediului, limiteaznultiplicarea bacteriilor. In acestaz scade
sensibilitatea tulpinilor la chimioterapice.
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Dat fiind schimbarea condilor de via ale bacteriilor, acestea vor prezenta
modific ri ale morfologiei i fiziologiei lor, atat unele fa de celelalte, cati
comparativ cu faza exponéa .

In faza stdonar celulele corin cantit i mari de polizaharidei lipide,
substare pe care nu le gim in faza de multiplicare exponex . La inceputul fazei
staionare, unele specii bacteriene produc anumetabolii secundari cu distribie
taxonomic foarte riguroas Aceti metabolii includ antibiotice, colicine i
exotoxine.

Ini ierea sporogenezei la bacteriile sporulate se geetta sfaritul fazei
exponenale sau la inceputul fazei stanare. Durata fazei stanare este in general
de cateva ore.

» Faza de declircare dureazmai multe zile se caracterizeagrin sc derea
num rului de bacterii, remarcandu-se o divergeintre curba care ilustreaz
num rul total de bacteriii cea care reprezinbacteriile vii. Ea se datoreagc derii
substarelor nutritive i acumulrii de substare toxice pentru bacterii. La ate
factori se adaugla unele specii bacteriene proprietatea de autaliz eliberarea
coninutului citoplasmatic in mediu. Modificile morfologice sunt pregnante atat in
ceea ce privee forma, dimensiunile cat caracterele tinctoriale. In timp mor toate
bacteriile, cu excefa celor sporulate, cultura se autosterilizeaz

Cultivarea bacteriilor Tn mediu limitat este utdiz in laboratoarele de
bacteriologie medical pentru stabilirea diagnosticului unei infedacteriene,
caracterele culturale sunt deosebit de importanteeintificarea bacteriilor.

44.2.

Cand se urnre te obinerea unei mase mari microbiene sau a unor produ
bacterieni pentru cercetare, preparare de vacg¢iivgrsele industrii (farmaceutic
alimentar etc.), cultivarea bacteriilor se face in sisterasctiise, in care mediul de
cultur este permanent inlocuit cu mediu proaspndeprtandu-se in acelatimp
masa nou formatde bacterii. Bacteriile vor fi mereu n falgaritmic , curba de
fnmulire avand un aspect liniar. in acest fel seirploulturile continui, pentru
realizarea aora este necesar un chimiostat sau un turbidistat.

4.4.3.

Urm rind curba de multiplicare a bacteriilor intr-undnelimitat, putem deduce
c dup p trunderea in organism a unui nunmic de microbi, se poate produce o
infecie. Un astfel de exemplu este meningita, in careimg@cocul se inmus te
foarte rapid punand via pacientului in pericol daau se intervine cu un tratament
antiinfecios.
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Tabelul 4.2. Timpul de gener@ a unor bacterin vivo i in vitro

Microorganism in vitro in vivo

E. coli i Staphylococcus 20-30 minute 4-6 ore
Salmonella typhimurium 30 minute 5-12 ore
Mycobacterium tuberculosis | 24 ore cateva zile
Mycobacterium leprae nu se cultiv 2 s pt mani
Treponema pallidum nu se cultiv 30 de ore

Pe de alt parte, ins, nu toate bacteriile se divid repede. Baciul tuberculos, de
pild , a crui timp de gener& este de 24 de ore, se va infinleint i va produce o
infecie cu evoluie insidioas, cronic .

in organism, creerea i multiplicarea bacteriilor este diferide multiplicarea
in vitro, fiind stresat de necesiti nutritive (prin competie cu flora normal) i prin
mecanismele de apare antiinfedoas. Condiiile pe care microorganismele le
intdlnesc in organism le selectegze acelea care cresc in anumite limite de
temperatur, osmolaritatei pH.

Ageniiinfec io i pe care 1i gsim numai in organismele infectate vor supraiie
in vitro numai in condile de temperatu, osmolaritate i pH apropiate
organismului nostru.

Microorganismele care au alt habitat decat omul cresc in limite mai largi,
necesit ile nutritive ale unui microb reflectand, in general, habitatul Astfel,
gonococii, care tiesc aproape numai in organismul uman, au pieterritive mai
mari necesitand pentru cultivaraa vitro medii speciale, pe cané. coli
Pseudomonas aeruginosa alte specii, care supravigesc frecvent in mediul
Tnconjur tor, numai medii minimale.

La aspectele mewnate se adaudhabitatul in organism al agdor infecio i.
Astfel, bacteriile cu habitat extracelular sunt expuseiumic anticorpilor,
complementului, fagocitozei, spre deosebire de bacteriile cesgésc intracelular

i care sunt protejate de amea acestor factoriii scap uneori supravegherii
imunologice.

Bacteriile dezvolt mecanisme adaptative careogoleasc barierele ce se opun
tnmulirii lor. Preciz m ¢ i1n condiiile in care multiplicarea bacteriilor este opyit
simpla lor prezen in organism poate constitui un permanent stimul imunologic cu
urm ri benefice sau dimpotriv d un toare.

La nivelul organismului uman, atat bacteriile, datungii pot exista ca celule
unice, plutitoare libere (planctonice) sau sub forma unor grupuri dée aalimite
biofilme. Biofilmul microbian const dintr-un consoiru structurat de celule
microbiene inconjurat de o matrice polimeriauto-produs. Tn plus fa de
microorganisme, matricea de biofilm poate @o®m de asemenea, elemente
provenite de la gazdcum ar fi fibrin, trombocite sau imunoglobuline. Infele
cauzate de biofilme pot fi monomicrobiene sau polimicrobiene.
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Se considerc dou treimi dintre bolile umane implicformarea de biofilme.
Bacteriile Gram-pozitive, Gram-negative, fungii protozoarele pot dezvolta
asemenea biofilme pe suprafa dispozitivelor medicale. Pseudomonas,
Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, KlebsieBarratiasunt cele mai
r spandite specii de bacterii care creedmofilme pe echipamentul medical.
Dezvoltarea biofilmelor este o activitate dinamigroces care progresegamin faze
distincte: ataare, formarea microcoloniilor, prodiee de matrice extracelulgr
maturare i dispersie (Figura 4.4).

Antibioticele, dezinfectantele, precuimmecanismele de agare ale gazdei sunt
mai puin eficiente impotriva celulelor microbiene care se dezvalr-un biofilm,
deoarece sunt diferite din punct de vedere fiziologic de celplalectonice ale
aceluiai organism.

Potrivit Centrului pentru PreveniregControlul Bolilor (CDC), patologia legat
de biofilme este una dintre cele mai mari probleme de sigunagdical cu care se
confrunt sistemele de @& tate. Prin urmare, se fac ceraepentru a irelege mai
bine mecanismele complexe care stau la baza form funcion rii acestora.
Utilizarea tehnicilor moderne de microscopiebiologie molecular, au condus la
Tmbunt iri semnificative in tratamentul bolilor provocate de biofilme.

De asemenea, Grupul de Studiu al Biofilmelor din cadrul Sociguropene de
Microbiologie Clinic i Boli Infec ioase (ESGB) suse ¢ sunt necesare abord
noi pentru investigarea infectiilor asociate biofilmelor la ganti@na. Scopul final
al ESGB const in imbunt irea profilaxiei i terapiei infedilor asociate
biofilmelor. Pentru atingerea acestor obiective este necesarabordare
multidisciplinar, implicand cercetori specialiti in microbiologie clinic,
molecular precum i microbiologia mediului.

Free floating

planktonic phase Biofilm

&
3 F
& g3

gggggg Dispersion

M«crocolomes

Extracellular matrix Maturation

Figura 4.4 Etapele formarii biofilmului (adaptat diyoinescu, 2024)
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Unii parametri fizici ai mediului Tnconjutor influeneaz Tn mod hotrator
cre terea i multiplicarea microorganismelor.

4.5.1.

Temperarura optimde dezvoltare a bacteriilor este cea a habitakoiuiatural.
in funcie de aceasttemperatur, bacteriile se Tmpart Tn psihrofile, care se inesd
optim la 20°C dari sub aceasttemperatur, mezofile, cu temperatura optim
cuprins intre 20-40°Ci termofile, care se inmwsc optim la peste 45°C. Bacteriile
mezofile sunt cele patogene deoarece se Teswla temperatura organismului, fiind
denumite i bacterii “homeoterme”.

Limitele de temperaturin care aceste bacterii pot@easc sunt ins mai mari
i variaz de la specie la specie. Astfel, gonocodumeningococul nu suport
variaii mai mari de 1-2°C fa de temperatura optim spre deosebire de
enterobacterii, care cresc in limite foarte largi.

Tabelul 4.3. Temperatura optirde multiplicare a bacteriilor

Bacterii Temperatura Temperatura Temperatura
minim C° optim C° maxim C°
psihrofile 0 15-20 30
mezofile 2-25 18-45 30-50
termofile 25-45 peste 55 60>100

Microorganismele sunt sensibile la temperaturitBcete, aplicaa practic a
acestui aspect fiind sterilizarea.

Temperaturile moderat soute, ca, de pild cea de +&C din frigidere, nu
distrug bacteriile, dar opresc in general inired lor prelungindu-le viabilitatea. Din
acest motiv, majoritatea produselor biologice satolpgice destinate examenului
bacteriologic se pstreaz in aceste condi. Totu i, exist tulpini microbiene care se
inmulesc i la temperatura frigiderului ca, de exemplu, toil@ criogene de
Pseudomonas aerugingsace se Tnmuésc la OC i tulpini din familia
Enterobacteriacea€E.coli) care se in inmudsc la +8C. Acest aspect trebuie luat
in calcul de ctre medicul bacteriolog, mai ales acolo unde ingakcetiologic a
unui germene intr-o infele se bazeazpe criteriul numeric.

Congelarea. Daco suspensie bacteriaeste supusingheului la temperaturi
nu prea mici fa de OC, cristalizarea apei determiformarea unor spiace conin
soluii concentrate de suri care nu cristalizeazlecat la temperaturi mult mai joase
(-20°C pentru NaCl de exemplu), cand sidki devin saturatei pot cristaliza.
Aceste concentria ridicate de sruri minerale, la care se adaugristalele de ap
vor leza structurile bacteriene. Prin inglre nu vor fi omorate toate celulele unei
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suspensii, dar inghd i dezgheul repetat scad foarte mult nural de bacterii
viabile.

Conservarea prin congelare. Temperatura congetoacasnice (-10°C) nu
este destul de seut pentru a permite conservarea bacteriilor. Tempeaadptim
este cea realizatde CQ (-78°C) sau de azotul lichid (-180°C). Conservarea
bacteriilor, a virusurilor prin congelare este fazat de adaosul de glicerol sau
dimethilsulfoxid. Aceti ageni chimici induc o solidificare amorf vitroas care
Tnlocuie te solidificarea prin cristalizare.

452. !

Bacteriile se pot dezvolta in limite largi de phHelec patogene pentru om
dezvoltandu-se optim la un pH de 7,2-7,4. Exisexcepii ca, de pild, bacteriile
din genulBrucella care cresc la un pH de 6,Dvibrionul holeric la pH de 9,0.
Lactobacilii, prezenin flora vaginal normal se dezvolt chiar ila un pH de 3,9.

Unele bacterii modific ele ins i prin procesele metabolice pH-ul mediului.
Aceast modificare poate opri inmudea lor sau chiar distruge cultura. Din acest
motiv, multe medii au Th compom lor soluii tampon care mem pH-ul in limite
convenabile.

Modificarea de cire o bacterie a pH-lui unui mediu poate avea valdaosebit
n identificarea unui microbi poate fi sesizat prin ad ugarea in mediu a unui
indicator de pH. Foarte multe bacterii se identifichimic prin proprietatea lor de
a fermenta diferite zaharuri. Aceastapacitate se evideaz tocmai prin
ns manarea unei bacterii pe mai multe medii ce ooriecare alt zahari un
indicator de pH. In cazul fermenii, acidifierea va determina schimbarea culorii
mediului.

453. "

Apa liber este absolut necesarre terii i multiplic rii microbilor. Necesarul
de ap variaz n funcie de specie. Astfel, datoritoninutului s rac in ap a unor
alimente cum sunt gemul de fructe, painea, uneteisale cacaval, arahidele etc.,
multiplicarea bacteriilor este practic imposibiin timp ce mucegaiurile se pot
dezvolta foarte bine chiarin aceste condi.

Prin liofilizare (desicare brusda -78C), care este o metodie conservare a
microbilor, se extrage practic intreaga &per din celulele bacteriene, ceea ce are
ca urmare creerea stabilit ii biopolimerilor iincetarea metabolismului. Bacteriile
liofilizate se pstreaz ani de zile.
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4.5.4. #

Cu toate c bacteriile de interes medical nu pot folosi biaside carbon ca surs
de carbon, acesta este absolut necesariil@ade carboxilare in biosinteza unor
substare propri celulei bacteriene (aminoacizi, puringinpidine etc.). Necesarul
de bioxid de carbon al bacteriilor este diferit.tfAs unele specii Neisseria
meningitidis N. gonorrhoeag sunt dependente de prezerui in concentra
ridicate pan la 10% in atmosfera in care se dezyqgle cand altele ca, de exemplu,
S.aureusse dezvolt la concentraa obi nuit de CQ din atmosfer (0,03%), dar nu

I intr-o atmosfer complet lipsit de CQ.

Ast zi, incubarea produselor patologice din care se rgne izolarea
bacteriilor se efectueain termostate cu CQ6%), deoarece dezvoltarea lor este
superioar celei din termostatele oliuite.

455"

Ultrasunetele cu o frecvenpeste 20.000 de cicli/s sunt bactericide. Badgerii
I virusurile sunt distruse de ultrasunete intr-antetival de o or. Ultrasonarea
microorganismelor se fologe mai puin pentru sterilizare, cat pentru a iole
diferite componente bacteriene sau virale, cum:semtime, pere celulari, acizi
nucleici bacterieni in scopul cercet acestora. O altaplicaie practic a sonicrii
const in identificarea de bacterii de pe suprafadispositivelor medicale
(proteze/stenturi, etc.).

456. $ %

Bacteriile obinuite sunt rezistente la presiunea atmosfeRormele vegetative
sufer alter ri la 300 de atmi sunt omorate la 600 de atmosfere, presiune intaln
n oceane la o adancime de 6000m.

457. $

Bacteriile se inmuésc optim pe medii izotonice, rezisterior la variaile
presiunii osmotice fiind incomparabil mai mare dex@a a celulelor organismelor
superioare. Aceastezisten se datoreazperetelui celular.

Intr-un mediu puternic hiperton, bacteriile vornoie apa din citoplasm i vor
muri. Acest fenomen se nunte plasmoliz.

Dac presiunea osmotica mediului este foarte stut , apa va ptrunde in
celul , care se va umfla devenind turgesceiMoartea bacteriei se produce prin
plasmoptiz.

Cre terea presiunii osmotice a unui mediu prin adaobBla€l sau zaharuri st
la baza conservii unor alimente.
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Exist ins bacterii osmofile, dintre care cele halofile swatpabile s se
inmuleasc 1n soluii hipersaline (bacteriile din genulStaphylococcus i
Enterococcups Pe baza acestei proprietse prepar unele medii de imbogre |
selective aa cum este mediul hiperclorurat Chapmann pentrilcgtaci. Acesta
conine 7,5g NaCl la 100 ml de mediu, spre deosebirenddiile obinuite care
conin doar 5¢/l. Dintre bacteriile osmofile m@n m i pe cele zaharofile, care sunt
capabile s se inmuleasc pe medii cu comut mare de glucide (6g%). Acest aspect
este important pentru unele medicamente, ca de,@idopurile care, in ciuda
coninutului ridicat de zaharoz se pot altera in urma contamiincu aceste bacterii.

458. &

Electricitatea sub form de cureni galvanici, curen de joas sau inalt
frecven nu afecteaz bacteriile. Dac ins curentul electric este trecut printr-un
mediu lichid, bacteriile pot fi afectate subianea unor ioni sau produchimici
rezultai Tn urma electrolizei.

4.5.9.

Razele ultravioletePuterea bactericida razelor luminoase devine perceptibil
la o lungime de undde 330nm, crescand pe sar sc derii lungimii de und a
luminii UV. Timpul necesar distrugerii microorgamslor depinde de intensitatea
luminii, distana de sursa de emisiemediul in care se gesc microorganismele.
Mecanismul bactericid al razelor UV consin inducerea fornrii in celula
bacterian a unor dimeri de timincare interfereazreplicarea ADN. Alterrile altor
elemente structurale bacteriene sunt neglijabile.

Fotoreactivarea. Maodificile induse in celulele bacteriene prin razele Wiits
reversibile, eficiera sterilizrii prin aceste raze nefiind prea performarastfel,
dac se expune o cultubacterian care a fost iradiatcu raze UV la luminvizibil ,

o parte din dimerii de timinse vor disociai bacteriile aparent omoratei teiau
activitatea metabolic i inmulirea. Aceasta poate depde sute de ori activitatea
ini ial a culturii neiradiate.

in scop practic Impile cu vapori de mercur se folosesc pentru acedumrul
de bacterii existente Tn aer i de operae, in laboratoare, in inperi in care sunt
ad postite animale de exprieretc.

Efectul bactericid al razelor solare se datoreaminutului in raze UV (300-
400nm). In condii naturale efectul bactericid al luminii solaréeemai mare in rile
sudice unde comutul in raze UV este mare. SempleGreig au artat in India
(1909) c bacilii tifici expu i pe lenjerie alb la soare sunt distruin dou ore, pe
cand la intuneric i p streaz viabiliatea peste 6 zile.
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S-a observat inc expunerea la lumina puternisolar poate omori bacteriile
chiar cand radidle UV sunt ecranate, datoritsensibilit ii la lumin a unor
substare necesare metabolismului bacterian cum sunt riboflavinorfirinele.
Astfel, expunerea la lumina solaa fiolelor in care se afBCG1 va avea ca urmare
pierderea viabilit ii i deci a eficierei vaccinului.

Sensibilizarea fotodinamicRazele luminoase vizibile au o ane bactericid
slab , care poate indi crescut pan la nivelul aciunii razelor UV dac sunt trecute
prin colorani fluoresceni ca, de pild, eozina, rou bengal etc.

Mecanismul bactericid al acestor raze coirsformarea in celula unor radicali
cuvia scurt iprotoni. Aceti produi vor altera bazele azotateleg turile dintre
ele. Efectul bactericid al razelor ionizante depinde de carmtitetenergie absorbit
temperatur, presiunea paml a oxigenului, connutul Tn substa® organice,
prezena unor substaa protectoare ca alcoolii alifatici sau substabogate in
grup ri sulfhidrilice, specia microorganismului coninutul in ap. Sporii sunt in
general mai rezistendecéat formele vegetative ale bacteriilor, exeegiind o
bacterie nesporulat Micrococcus radiodurans care este cel mai rezistent
microorganism la radia. El rezist la doze de 200 de ori mai mari decat restul
bacteriilor datorit faptului ¢ este echipat cu mecanisme deosebit de eficiente de
reparare a alterilor acizilor nucleici.

39 Il # % . :

Cunoaterea necesitilor nutritive ale bacteriilor este foarte importarin
bacteriologia medica) deoarece stla baza preparii mediilor de cultur destinate
izol rii diverselor specii bacteriene din produsele biologice sau patologice.

La inceputurile dezvoltii bacteriologiei, prepararea mediilor a fost artizanal
numeroi bacteriologi intrand n istoria microbiologiei prin mediile pares le-au
preparat i care le poart i astzi numele. Astfel, amintim, de exemplu, mediul
Loeffler pentru cultivarea bacilului difteric, mediul LoéwensteimskEn pentru
bacilul lui Koch, mediul selectiv Wilson-Blair, etc.

Prin cercetarea necesitor nutritive ale diferitelor specii s-au realizat medii
adecvate pentru aproape toate bacteriile de interes medicalespecultivabile
fiind foarte puine, ca de pild, Mycobacterium leprae unele spirochete printre care
Treponema pallidum

Cultivarea bacteriilor in scop diagnostic pune in esgéou probleme:

» alegerea unui mediu de cultuoptim, care s permit izolarea tuturor
bacteriilor care ar putea fi prezente in produsul de examinat

» obinerea bacteriilor n culturi pure, pentru a putea fi identificate.

51



4.6.1.

Un mediu de culturuzual trebuie sconin ap , substare organice, minerale,
oligoelemente i factori de cretere. Pentru satisfacerea acestor necesse
utilizeaz diferite substraturi biologice nutritive complegare au in compoza lor
aceste ingredinente. A se vedea inforiteadin indreptarul de lucri practice.

Cultivarea microbilor pe medii lichideMediile lichide se folosesc cel mai
adesea pentru inmirea unor microbi care se gesc in nunt mic intr-un anumit
produs. Cel mai simplu mediu folosit in laboratodel bacteriologie este bulionul
care se prepardin decoct de carne de vapepton i clorur de sodiu. Cultivarea
unui produs pe medii lichide are dezavantajulna permite ins obinerea unei
culturi pure.

Caracterele culturale ale microbilor pe medii ladhidifer . Astfel, bacteriile
aparinand familieiEnterobacteriacea¢ulbur uniform mediul, altele, ca de pild
bacteriile strict aerobeP6eudomonas, Nocardidormeaz pelicule la suprafa
mediului. Altele formeazagregate care se dezvaub form de grunji ce se depun
pe peretele eprubetei sau la fundul mediuBirgptococcus Unele bacterii secret
n mediu pigmen difuzibili ca de exemplu bacilul piociani® (aeruginosa

Cultivarea bacteriilor pe medii solidéntroducerea mediilor de cultusolide a
nsemnat un progres urién tehnicile de diagnostic, deoarece permite déanea
distinct a microbilor, sub form de colonii izolate. O colonie bacteriaeste o
micropopulaie ce rezult din inmulirea unui singur microb pe un mediu, vizibih
general cu ochiul liber.

—
plate O
_:_ rotunde in “floare de
cu suprafata plana margareta”
— T~
convexe
—Q— margini margini
in formé de cupola neregulate filiforme
ombilicate @
_Q_ margini margini
mamelonate crenelate ondulate
sectiune verticala vedere de sus

Figura 4.5. Caractere culturale ale bacteriilomslii solide
(adaptat dup Popovici, 2019)
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Ereditatea este instea general biologic a tuturor vieuitoarelor de a
transmite caracterele specifice speciei la urnm variabilitatea apariia unor
caractere diferite de cele ale genitorilor.

Dintre cele dou laturi ale geneticii bacteriene, variabilitateaeesea care
intereseaz medicina in mod deosebit. Modificarea zestrei itaesl la bacterii d
na tere unor tulpini bacteriene noi care, prin virulemrezistena la chimioterapice,
se adapteazmai bine condiilor de mediu i Tnlocuiesc bacteriile mai pin
adaptabile. Un exemplu foarte sugestiv in acess $emeprezint modificarea
etiologiel infeciilor asociate asisteai medicale (IAAM). Astfel, agen etiologici
ai hospitalismului clasic ca, de pild bacteriile din genurileClostridium i
Streptococcusse intalnesc asti extrem de rar, ei fiind nlocuicu agenii etiologici
ai hospitalismului modern care sunt tulpini multistente la antibiotice ce apiar
speciilor  Staphylococus aurepys Pseudomonas  aerugingsa familiei
Enterobacteriaceaetc.

Pentru a irelege mecanismele variabilii, vom schia, pe scurt, bazele
structurii, replicrii i funcionalit ii materialul genetic la bacterii.

8 #( #0 ,, |64

Totalitatea caracterelor unei bacterii sunt deteat@ genetic, informale fiind
codificate de ADN. Exprimarea manifest acestor caractere constituie fenotipul
unei tulpini, iar informaile care le codific genotipul.

Genetica molecularin general, a avut ca punct de pornire studiatdralor |
bacteriofagilor.

In anul 1892 August Weisman siea, deja, ¢ esena eredit ii const n
transmiterea la descendera unei substae nucleare cu structurmolecular
specific. Cunoaterea precis a substami care pstreaz i transmite caracterele
ereditare a parcurs un drum lung, care a incepanin 1928 prin experiegle
bacteriologului englez Fred Griffith.

Griffith a pornit de la observia ¢ pneumococul de tip S, virulent, capsulat,
injectat la oarecele alb produce la acesta septicemie mpfitatimp ce injectarea
pneumococului de tip R, nevirulent, necapsulat, aapneumococului de tip S
capsulat omorat prin tur r méane fr efect. Injectand insun amestec dintr-o
tulpin de pneumococ de tip R necapsulat, nevirulent,ivauulpin de pneumococ
de tip S, capsulat, omorat prinlaur , la oarece, acesta a dezvoltat o septicemie
mortal . Prin hemoculturs-a izolat pneumococ viu, de tip S, capsulat.firié tras
concluzia ¢ pneumococul viu de tip R necapsulat a preluat pnn€ipiu
transformant” de la pneumococul de tip S omorapqggiu ce 1i permite sinteza
factorului de virulen - capsula.
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Precizarea naturii acestui principiu transformaste emeritul unui colectiv
format din Avery, Mc Leodi Mc Carty, care in anul 1944 au extras diferitestane
din pneumococul virulent (polizaharid capsularidg proteine, acizi nucleici) au
ar tat ¢ transformarea pneumococului de tip R se face niimpiezera acidului
dezoxiribonucleic (ADN) provenit de la pneumocodaltip S.

S = dezoxitiboz
P = acid fosforic
A = adenin

T = timin

G = guanin

C = citozin

Figura 5.1. Structura AND (adaptatup Janeway, 2017)

Dovada hotratoare ¢ ADN este depozitarul informigi genetice a fost adus
dup descoperirea bacteriofagului ddre Twort i d’Herelle, independent in 1915
i 1917. Atunci s-a demonstrat bacteriofagul i injecteaz numai ADN in celula
gazd i c acesta singur este capabil determine in celula gazdsinteza de

bacteriofagi compl& identici cu cei de la care provenea acidul niacle

5.1.1.

ADN este format din 2 catene spiralate complemeniatdte polaritate invers
(modelul Watson, Cricki Wilkins), fiecare fiind rezultatul polimerizii intr-o
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anumit ordine a uit ilor structurale de baza acizilor nucleici, nucleotidele.
Acestea sunt formate la randul lor dintr-o moleal#¢ dezoxiriboz, o molecul de
acid ortofosforic i dintr-una din bazele azotate purinice - adenfja (guanina (G)
- sau pirimidinice - citozia (C) i timina (T).

Scheletul spiralei este format din acidul ortofogfoi dezoxiriboz de care se
leag bazele azotate. Complementaritatea celor demuri de nucleotide se
realizeaz prin relaiile sterice ce se stabilesc intre bazele compléanen iar
leg turile prin puni de hidrogen.

Proporia de baze complementare este constamtadrul unei specii, raportul
adenin-timin /guanin-citozin (AT/GC) servind drept criteriu taxonomic de baz
n clasificarea moderra bacteriilor.

5.1.2.

Structura dublu spiralat a ADN permite replicarea Iui identic
semiconservativ Spirala se deschide ca un fermoar la locuiahal replic rii sub
aciunea unei ADN-giraze. Pe fiecare spirade va sintetiza o spiralnou,
complementar, cu participarea ADN - polimerazei (1, 11, Ill) mlidirecia cap tului
5' terminal spre capul 3' terminal.

A se citi Transcripa, translaia, reglarea activit ii genelor din cursul de
biochimie si genetica medicala.

8 -)& 0 #H#H-) .
Genomul bacterian este dlgit din repliconi, care sunt formani genetice ce
se pot replica independent. Astfel, se descriu:
» cromozomul bacterian
* elemente genetice extracromozomiale - plasmide
- genomul bacteriofagilor

 elementele genetice transpozabile - fragmenteiaskrie (1S)
- transpozonii (Tn).

5.2.1.

Majoritatea genelor bacteriene sesgsc intr-un cromozom haploid, echivalent
nuclear care codificinformaiile absolut necesare suprawgii speciei in condii
normale.

Cromozomul laEscherichia colieste format dintr-o moleculircular dublu
spiralat de ADN ce reprezint80% din greutatea lui, dintr-o componeptoteic,
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ARN-polimeraza care reprezint0%, iar restul de 10% din ARNmMARNIr in curs
de sintetizare.

Pe lang dispoziia dublu spiralat spre dreapta a catenelor de ADN (o spir
10 baze), acestea sufe@rsuprahelicare spre stanga (o spuprahelicat= 15 spire).
Acest mod de organizare denumit “supercoil” sayp&stwist” asigur pe de o parte
“Impachetarea” economi@ ADN i pe de alt parte o configurge optim activit ii
funcionale a ADN (replicare, transcrip, recombinare). Modelul de impachetare a
nucleului bacterian a fost descris de PettijohHecht (1973) pentrie. coli i se
pare c are un caracter general la bacterii.

5.2.2. #

Plasmidele sunt formiani genetice autonome, extracromozomiale, libere 1
citoplasm, reprezentate de molecule circulare de ADN camegkc independent
de cromozom. Denumirea de plasmide le-a fost dat Lederberg in 1952, iar
importana lor practic a fost sesizatin 1963 de Watanabe, o datu descoperirea
posibilit ii transmiterii prin plasmide a rezistemnla antibiotice intre bacterii .

Bacteriile conin foarte frecvent plasmide, descriindu-se pesb®@ de tipuri
diferite. Lungimea acestor molecule varidatre 1-150 mmi greutatea molecular
intre 2-3 milioane (3x10pan la 450x168 perechi de baze). Plasmidele mici se
g sesc de obicei intr-o celubacterian in 10-40 de copii, pe cand cele mari in num
mai redus de 1-3 copii. In aceeeelul nu pot coexista mai multe plasmide nrudite
(cu mecanism comun de control al repiig, ele fiind incompatibile, spre deosebire
de cele neinrudite (cu mecanism distinct de regkraeplicrii), care sunt
compatibile. Compatibilitatea exprincompetiia plasmidelor pentru un anumit situs
de legare in celula bacterian

Plasmidele pot fi:

e conjugative care se pot transfera singure la alte bactesiide exemplu
plasmidele de rezistenla antibiotice R,

* neconjugativecare nu pot p si ele ins i bacteria de origine, ci humai prin
intermediul unui alt plasmid conjugativ sau a urb#cteriofag (de exemplu
plasmidul care codificsecrea de beta-lactamada S.aureu¥

* episomj care se pot integra prin recombinare in cromozopaaterian,
pierzandu-i astfel autonomia de replicare. Un exemplu dea@pigste factorul de
sex F (plasmidul F sau factorul de fertilitate).

Determinani genetici esenali ai plasmidelor codific informaiile legate de
replicarea lor autonom iar cei accesorii caractere fenotipice neaakn
supravieuirii celulei bacteriene in condi naturale: gene de transfer (tra), de
rezisten la antibiotice (factorul R), de sedee a colicinelor (factorul col), de
secreie a unor toxine, de metabolizarea unor substraderrezisten la unii ioni i
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compui organometalici etc. Unele plasmide nu au un efect observalyiras
fenotipului bacterieii se numesc plasmide criptice.

Pentru medicinimportant este cunoderea plasmidelor de virulen i a celor
care confer bacteriilor rezister la antibiotice.

Plasmidele de virulenpoart determinani genetici ai unor factori de virulen
la bacterii, ca de exemplu sedaede enterotoxin (termolabil i termostabil) i
factorul de colonizare l&scherichia coli hemolizina laStaphylococcus aureus
Enterococccus faecalis E.coli, exfoliantina laS. aureusgena de invazivitate la
Shigellaetc.

Plasmidele R -de rezistenla chimioterapice (Factorul R) sunt molecule
circulare de ADN care constau in esedin dou regiuni genetice distincte: genele
care codific rezistena la antibiotice “R”, care pot fi unice sau multiplegenele
care confer plasmidului capacitatea de a se transfera “FTR”.

Rezistera la peste 90% din tulpinile de spital este de naplasmidic.
Existena acestor plasmide se explrin aglomerarea mai multor gene de rezisten
R, pe acela plasmid, prin fenomenul transpdei repetate de material genetic.
Plasmide de rezistenau fost evidemate la genurileEscherichia, Salmonella,
Shigella, Proteus, Providencia, Klebsiella, Serratia din familia Enterobactede
la genurile Pseudomonas, Acinetobacter, Vibrio, Yersinia, Pasteurella,
Campylobacter, Haemophilus, Neisseria, Bacteroides, Staphylococcus,
Streptococcus, Bacillus, Clostridium, CorynebacteriumPlasmidele prezente la
bacilii gram-negativi sunt mai mari decét cele evigga la bacteriile gram-pozitive.

Plasmidul F se mai numte i plasmid de sex, sau factor de fertilitateonine,
pe lang ali determinan genetici, genele de transfaa. Plasmidul F se poate
transmite altor celule bacteriene prin conjugare. El se poagranin cromozomul
bacterian putand media transferul de gene cromozomiale deelalo lwacterian
donor la cea receptor. In fuie de prezem factorului F, bacteriile se impart in:

* bacterii F- lipsite de factorul F, denumite celule femetare sunt receptoare
de material genetic,

* bacterii F+, masculine, care au factorul F+, autonom, ca pldasroitbplasm
i care sunt celule donoare,

* bacterii Hfr care au factorul F+ integrat in cromozom, den@smea masculine,

* bacterii F * care au factorul F+ ca plasmid autonom, digpacesta a fost
integrat in cromozomi l-a p r sit rupand un fragment ADN din cromozomaceste
celulesuntdonoare, deci masculine.

#

Sunt virusuri care paraziteabacteriile. Se cunosc 6 grupe morfologice de
bacteriofagi, cei mai bine studidiind bacteriofagii T ai bacilului coli.
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cap
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coada invelita
de teaca

\

plac
bazal

fibrele cozii

Figura 5.4. Structura bacteriofagului (adaptiip Fields, 2020)

Morfologie Bacteriofagii sunt forma dintr-un cap hexagonal, un géit o
prelungire numit picior (coad). Capul este altuit dintr-un nveli proteic
caracteristic virusurilor (capsidal) ad postete ADN. Coada este un cilindru rigid
fnvelit Tntr-un manon proteic asemm tor miozinei i se termin cu o plac
hexagonal ce conine o enzim de tipul lizozimului. De placa bazade prind 6 fibre
cu rol in fixarea bacteriofagului pe suprafdacteriei.

Ata area bacteriofagului pe suprafgperetelui bacterian este determindé
existena unor receptori de perete, specifici. Aceaspecificitate este de tip
enzimatic i st la baza lizotipiei. Dupataare are loc contra@ manonului proteic

I bacteriofagul ii injecteaz numai ADN in celula bacterian
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1 - atasarea
2 - contractia cozii

fibrele 3 - injectarea ADN
cozi

S

perete celulaw
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?’///7' 1 2 3

membrana celulara /

Figura 5.5. Ptrunderea bacteriofagului in celula bacterian
(adaptat dup Fields, 2020).

cap teaca contractila

ADN

coad

celula bacteriana
neinfectata

Q Adsorbtia
\\ bacteriofagului pe
celula bacteriana
virioni liberi

E=
Sinteza

Patrunderea
ADN viral
proteinelor virale

Figura 5.6. Ciclul litic al bacteriofagilor (adaptatup Fields, 2020).

Asamblarea
virionilor la
celula gazda

Dup p trunderea genomului fagic in celula bacterjaacesta va determina
sinteza de noi bacteriofagi identici cu cel de la care a prox&mnt ADN se replic
prin replicare semiconservativiar ribozomii bacterieni vor sintetiza proteinele
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capsidalei ale cozii. Dup asamblarea noilor virusuri ele vorrpsi celula bacterian
care se lizeaz Acesta este ciclul litic al bacteriofagilor, iar ei semesc fagi
viruleni.

Dar nu intotdeauna relde bacteriofag-bacterie evolueain acest fel. Uneori
genomul bacteriofagului se va integra in cromozomul bacterian Tmchds® i
funcional in acesta. In aceadituaie el nu se mai replicdecat in acelatimp cu
cromozomul bacterian, deci in timpul diviziunii bacteriense numete profag.
Acest ciclu este ciclul lizogen iar bacteriofagii se numesc fagieean

Lizogenia are urntoarele consecie pentru bacteria in cauz

* bacteria lizogenizateste imun la infecia cu acela bacteriofag, dar nu pentru
al i bacteriofagi

fag ADN
Accidental fagul se Diviziuni
\ poate circulariza succesive

cromozom /

bacterian
CICLUL CICLUL
LITIC LIZOGEN
Liza celulei cu Fagul care s-a c:rcularlzat continu Bacteria Iizogena“ se
eliberarea fagllor fie un c:clu litic, fie un ciclul lizogen inmulteste normal

Bactenofagl sin tetlzatl de
celula bacteriana

\@?)/

ADN-ul bacteriofagic se integreaza in
genomul bacteriei devenind profag

Figura 5.7. Ciclul lizogen al bacteriofagilota E. coli
(adaptat dup Fields, 2020).

» profagul codific el insui unele caractere pe care le dobanelastfel bacteria
lizogen . Un exemplu clasic Th acest sens este toxigeneza lallsifteric care este
codificat de un profag ce se afin cromozomul bacterian. Tulpinile de bacili
difterici care nu sunt lizogenizate de acest profag, nu sunt capabgerete toxina

I sunt, deci nepatogene,

* transduda, mecanism de transfer genetic de la o bacterie lanadtdiat de
bacteriofagi i asupra creia vom reveni la variabilitatea bacterian
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Elementele genetice transpozabile sunt fragmedteilseiie (IS), transpozonii
(Tn) i integronii.

IS i Tn sunt fragmente mici de ADN cu limite structigrine precizate care se
pot integra repetat in mai multe situsuri dintr-geanom. Existem lor a fost
presupusinc inanul 1931i1n anul 1952 de Barbara Mc Clintock care |le-aLaeit
“gene slt ree” (jJumping genes). Descoperirea a fost prineil mult scepticismi
neincredere la vremea respectigtar timpul a dovedit importaa ei, autoarea fiind
onorat cu premiul Nobel Tn anul 1983.

Integronii reprezint sisteme de captur i expresie a genelor sub forma de
casete, elemente mobile capabildis integrate sau excizate printr-un mecanism de
recombinare specifica, mediate de o0 integralmtegronii sunt incapabili de
autoreplicarei sunt purta pe cromozomi, plasmide, sau pot fi vehicugaintr-un
element transpozabil. In fune de natura genelor care codifiotegraza, exista mai
multe clase de integroni.Trei dintre ele (clasegl2 B) sunt bine caracterizaiesunt
implicate in diseminarea rezistenla antibiotice.

g " . ,

Bacteriile sunt supuse acelardegi ale ereditii, unitare lumii vii, cu unele
particularit i dictate de organizarea materialului genetic. @stfin timpul
diviziunilor succesive (in lipsa unui accident gir)eto i descendeii unei bacterii
sunt identici intre eii identici cu celula din care provin. Aceasta e#scende
vertical cu formare de “clone” de indivizi identici, stakatea fiind posibil datorit
cromozomului haploid cu set unic de gene.

Variabilitatea la bacterii, latura geneticii care are implicadeosebite n
medicina practic, poate fi explicat prin dou procese fundamentale:

* variaia fenotipic, care reprezintschimbarea unor insu ale bacteriilor, ca
adaptare la condile mediului Tnconjurtor, f r s intervin vreo modificare in
genomul bacterian

e variaia genaotipic, ce rezult prin modificarea genomului.

Variabilitatea la bacterii se produce prin: miitédransfer de material genetic
transpozie.

53.1. (

Modific rile spontane ale genomului se numesc mniutd constau din
modificarea secveai de nucleotide dintr-o genEle pot fi punctiforme, inversii,
inserii, deleii i mutaii secundare.

Mutaiile punctiforme afecteazun singur nucleotid Tn cadrul unei geneunt
reversibile. Conseciale unei astfel de mutapot fi:
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* Tnlocuirea unui codon cu altul, ceea ce se vdutra prin inlocuirea unui
aminoacid cu altul din structura unui polipeptidcedst mutaie se numde
“mutaie cu sens gré”,

* apariia unui codon nonsens. Mutnonsens impiedicsinteza in continuare
a unui polipeptid.

Inseria i deleia inseamn ad ugarea, respectiv pierderea a dpén la sute
sau chiar mii de nucleotide, procesul fiind irevi@ts Acest tip de mutae duce la
modificarea important a secverei de aminoacizi, fiind denumit“mutaie cu
schimbare de proiect”.

Mutaiile duc la aparia unor indivizi cu caractere noi, cum sunt rezisida
chimioterapice, structurantigenic modificat, pierderea unor receptori specifici
pentru bacteriofagi, pierderea capaditde sintez a unui metabolit etc.

Din punct de vedere medical interesesemod deosebit muia care stla baza
rezistenei antimicrobiene, care se poate produce dintrto dalic “one-step”, sau
n mai multe etape, “multi-step”.

Prin mutaie “one-step” bacteria devine rezistefirusc “peste noapte” la un
antibiotic, pe cand prin mecanism multi-step sedpoomutaii multiple, succesive,
pan ia natere o mutantrezistent la concentrai ridicate de antibiotic. Astfel prima
mutant va fi puin mai rezistent decit tulpinile slbatice din care provine, mutanta
a doua mai rezistentlecat mutanta 1 etc.

Dat fiind faptul ¢ mutaiile naturale sunt rare, este necesar un mijloe sar
selecteze mutanta pentru ca aceastsesransforme intr-o popui@ bacterian cu
propriet i noi.

Rata mutaei poate fi crescutin mod considerabil prin agémutageni, ca, de
pild , raze X, UV, deriva acridinici, agen alchilani etc.

Mutaiile spontane sau induse pot duce la “pierdereggiral a unui plasmid
printr-o modificare ce produce deficierale mecanismului de replicare, astfel incat
plasmidele nu vor mai fi “maenite” de celulele fiice.

532, )

Organismele superioare se reproduc sexuat. Mategahetic a 2 indivizi de
sex opus se transmite combinat uriloa. Bacteriile se Tnmuésc vegetativ prin
diviziune direct, deci materialul genetic provine de la o singoelul . Cu toate
acestea exist i la bacterii mecanisme care permit schimbul deentgenetic de
la o bacterie la alta. Dat fiind faptul aceste mecanisme nu urme&egile sexuale
ale transmiterii caracterelor ereditare, ele se estmmecanisme parasexuale.
Transmiterea materialului genetic de la celula dole celula receptor este
unidirecional i se realizeazprin transformare, transdig i conjugare.
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533. )

Reprezint transferul de material genetic de la o cetidnor la una receptor sub
forma de ADN pur, eliberat fie prin liza celulei i, fie prin extrage chimic .
Acest proces a fost observat pentru prima o ctre Griffith, la pneumococi in
1928. ADN-ul pneumococilor viruler) capabili s sintetizeze capsula, s-a transferat
la mutante R, nevirulente, acestea din umobandind capacitatea de a sintetiza
capsula. Transformarea s-a pus in evidauterior la numeroase alte genuri
(StreptococcusHaemophilusBacillus Neisseria Salmonellaetc.) i se petrece nu
numai ntre tulpinile aceleiaspecii, ci i intre specii diferite.

Cr on'(oz om

P (e

celula receptoare

ADN liber

Patrunderea ADN in
celula receptoare

A 4 V:?‘d\

a
OS =

Patrunderea ADN in celula receptoarea
ADN degradat Recombinarea dintre ADN donor si receptor

nerecomblnat

T

roS e

Figura 5.8. Transformarea (adaptdtup Talaro, 2023)

Transformarea genetieste posibil numai dac bacteria receptoare se afh
stare de competen stare care permite inglobarea de ADNistrCompetera este
o stare fiziologic temporar a bacteriei, care variazn funcie de speciei de faza
de multiplicare In care se afbacteria. In timpul stii de competen se modific
structura peretelui celular, care devine mai pdrosycat electropozitiv, favorizand
legarea ADN-lui strin.
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Transformarea depinde in egain sur i de unele proprieti ale ADN
transformant, cum sunt structura dublu cateniam dimensiune minima moleculei
de 1 x 16 daltoni.

Cu toate c transformarea s-a descoperit experimerntake practic astzi pe
scar foarte larg Tn tehnicile de inginerie geneticea se petrece in mod natural in
mediile In care tiesc impreun multe specii bacteriene unde procesul de liza
celulelor bacteriene este frecvent, ca de exemplu in colonsdipun in libertate
cantit i mari de ADN care, dacintalnete celule bacteriene in stare de competen
va p trunde i se va recombina cu genomul acestora, conferindu-le caractere noi.

Majoritatea bacteriilor nu sunt Tn mod natural capabile de wamsie, dar
experimental s-au dezvoltat metode de inducere artifieiadt rii de competen
foarte utile ingineriei genetice.

% I

Transduda reprezint un transfer de gene cromozomiale de la o celul
bacterian la alta, mediat de bacteriofagi. Unii bacteriofagi sunt cajpabifansfere
orice gen bacterian (transdude generalizaf), iar alii nhumai anumite gene
(transduada specializat).

Transduda generalizat este mediat de fagii viruleni, litici, care dup
p trunderea in celula bacteriase multiplic i determin liza celulei gazd In
timpul lizei celulei bacteriene, cromozomul acesteia se feajpaz. Se poate
intdmpla, ocazional, ca un fragment cu o dimensiune aprajeatea a genomului
fagic s se integreze in capsida bacteriofagului, in locul genomului.fAgitel de
fagi sunt defectivii nu se vor mai putea replica, dar potrpnde in alte celule
bacteriene injectandu-le ADN-ul, ce provine de fapt din genomuletelonoare.
ADN-ul se va integra Tn cromozomul celulei receptoare prin réatare,
conferindu-i acesteia caractere noi, ca, de exemplu, reastanantibiotice,
propriet i ce in de patogenitatea bacteriei etc.

Transduda specializat este mediat de fagii tempera Dup p trunderea
ADN-lui bacteriofagului temperat in celula bacterigacesta suferini ial un proces
de circularizare dupcare se inserin cromozom prin recombinare sub forma de
profag. Insefa in cromozom se face pe baza homologiei dintre 10 perechi de baze
ale ADN fagic i bacterian. Profagul devine parte integraat cromozomului
bacterian, se va replica o dau acestai nu independent, deoarece este supus unui
proces de represie din partea genomului gazd

Bacteriile care au integrate in cromozomul lor un profag suntadire sle
lizogenie. Tn anumite condli ins , are loc un proces de derepresiggenomul
bacteriofagic pr sete cromozomul bacterian devenind din nou autonom. Céand
p r sete cromozomul bacterian poate detalin acesta un fragment de ADN care
va r mane legat de genomul bacteriofagic. Acest bacteriofag nu se va putea inmul
fiind defectiv, dar va putea intra in attelul integrandu-se in cromozomul acesteia
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tot sub form de profag. Fragmentul provenit de la prima cebdcterian poate s
codifice diferite caractere (rezistarla antibiotice, secri@ unor enzime, toxine etc.),
ce se vor manifesta fenotipic la noua bacterie gazd

Cel mai bine studiat exemplu de transerispecializat este cea mediatde
fagul lambdai gena bacteriance codific degradarea galactozei (lambda-gal).

Transduda specializat nu trebuie s se confunde cu conversia lizogerin
acest caz caracterul nou al celulei bacteriene este coddar de genomul
bacteriofagului temperat. Fenomenul a fost descris pentru prima laar
Corynebacterium diphteriag¢oxigeneza fiind tributarprezenei unui fag temperat
in cromozomul bacterian.

fag infectant

enomul fagic
g g ADN

bacterian

e Sy,
\ celula
= { \ / donoare
./"\ ~
fagi ADN
‘ ‘ bacterian
Infectarea unei
noi celule
celula
receptoare
genom genom

bacteriofagic

bacterian nou

recombinare

Figura 5.9. Transdui@ generalizat (adaptat dup Talaro, 2023).
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profag A

profag A

gena

celula
donoare

celula receptoare gal - celula gal *

Figura 5.10. Transdue specializat (adaptat dup Talaro, 2023).

Profagul se afl in cromozom lang gena gal+ care codificenzimele de
catabolizare a lactozei (a). Fagubke circularizeazla un moment dati rupe din
cromozom gena gal+ (b). Fagulva infecta o alt celul (c) i se va integra in
cromozom transferand gena gal+

&

Conjugarea este transferul de material genetic de la orieadteoare la una
receptoare printr-un proces de imperechere, ce se realigeazcontactul direct
dintre cele dou celule. Prin conjugare se pot transmite plasmide, precwane
cromozomiale (prin intermediul factorului F+).

Conjugarea la bacilii gram negativiFactorul F+ poate fi situate intr-un plasmid,
favorizand transferul acestuia, sau Tn cromozomul bacteriagdnd posibil
transferul unor gene cromozomiale de la o bacterie la altaletéebacteriene care
au factorul F+ integrat in cromozom se numesc Hfr (high freqeoicy
recombination), deoarece ele pot transfera material geneticozoommal cu o
frecven mare, ceea ce duce la recombinarea unor gene din cromozomukbacte
donoare cu material genetic al cromozomului celulei receptoare.

Transferul prin conjugare a plasmidelor este comuat de prezea in plasmid
a genelor de transféna, care sunt responsabile de sinteza sex-pilutle transferul
plasmidului.

Conjugarea incepe prin sinteza sex-pilului care va adera deaegacifici
prezeni pe peretele celular al bacteriei receptoare. Diopmarea legturii dintre
celula donor i cea receptor are loc replicarea de transfer a plasmiddloaten
parental de ADN va rmane in celula donor, iar a doua va trece in celula receptoare,
pe tiparul lor sintetizandu-se catene complementare.

Din punct de vedere medical importante sunt plasmidele conjugative de
rezisten - plasmidele R.
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R IS1
RTF

IS1

Figura 5.11. Plasmid de rezisteadaptat dup Carroll, 2023).

R = determinan R care codific rezistena la antibiotice
IS1 = fragmente de inse
RTF = gene ce codificreplicareai transferul plasmidului R

Dintre propriet ile plasmidelor de rezistenale bacililor-gram negativi, 3 sunt
de interes medical deosebit :

» frecvena transferrii: frecvena transferului multor plasmide Ibatice pe
receptori adecvaeste relativszut 10% cel., i se datoreazfaptului ¢ plasmidele
tulpinilor s Ibatice sunt reprimate, adiproduc un represor care inhibctivitatea
propriei gene de transfer. Dage incubeazdonorii i receptorii impreunmai multe
ore, numrul de celule recombinante cte;

* spectrul de gazde: plasmidele transferabile R cifiotite specii diferite. Acest
transfer are loci in laborator i Tn macroorganism. S-a descris astfel transferul de
plasmide de la bacilul coli nepatogen la salmonele sau shigelle-aNbbservat ins
transferul plasmidelor de la bacterii gram-negative la cele graitivepz
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Figura 5.12. Transferul prin conjugare al plasmidelor (adagdtgs Carroll, 2023).

» determinarnii de rezisten “R”: caracteristici pentru plasmidele conjugative
sunt determinan de rezisten multipli. La tulpinile izolate din spitale s-au
evideniat plasmide ce au factori de rezisteffa de toate antibioticele uzuale
(ampicilina, cefalosporine, streptomicina, tetraciclina, cloraimtd, kanamicina,
gentamicina, sulfonamide).

Conjugarea la bacterii gram-pozitive

S-au descris procese de imperechela bacteriile gram-pozitive ca, de pild
la genurile Streptococcus, Streptomyces, Clostridiupnocesul bazandu-se pe
performana celulei receptoare.

Celula receptoare produce un peptid cu molecut (GM=1000 daltoni) care
determin sinteza unor substanproteice de agregare dere celula donoare cu
afinitate pentru unele substanadezive de pe supradareceptorului. Se produce
astfel o legtur strans intre receptori donor cu formarea unei punntercelulare
care permite transferul de material genetic.

% "
Transpoziia presupune integrarea intr-un genom al unui element genetic
transpozabil din acegamolecul de ADN sau din alta prezenin aceea celul .
Elementele genetice transpozabile sunt seeleme insere —IS, transpozoniii
integronii.
Secverele de ISau in jur de 1000 de bazefac parte in mod normal din
cromozom sau plasmide. Ele sunt prezente in mai multe cspmt flancate la cele
2 capete a acelaanucleotide, dar in ordine inversalAcestea inimeaz secvera
ce codific proteine necesare procesului de transpaiS nu conferele ins i un
caracter nou celulei, dar pot produce dunseria lor modific ri Tn expresia genelor
adiacente inserii.
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Transpozonii se impart dupnecanismul de transpag in dou clase, Ii Il

Transpozonii de clasadau retrotranspozoni sunt transicimi ial in ARN prin
intermediul unei reverstranscriptaze. ARN-ul este recopiaum#DN care se va
insera intr-o alt poziie Tn materialul genetic al bacteriei. Reverstranscripatata
codificat de transpozon.

Transpozonii de clasa buprind familia de transpozoni TnA care se transloc
dup modelul transpozei replicative, adic prin reduplicarea Tn Tinainte de
translocare. Tn original mane pe loc, iar copia se insén noul situs. La proces
particip 2 enzime: transpozazarezolvaza.

Integronii sunt elemente transpozabile formate din ADNcare codific o
recombinaz site-specific precum i o regiune de recundre care permite altor
secvere cu zone similare de recuntexe s se integreze in integron prin
recombinare. Elementele nou integrate se numesc casete. Intggrateidobandi
casete ce codificmultirezistena la antibiotice. Integrarea intr-un plasmid a acestor
integroni vor conferi plasmidului gene de rezistda un numr mare de antibiotice
din cele mai diferite clase.

*

Inseria oric rei gene intre douelemente transpozabile face posibil transferul
ei prin recombinare neomologin aceea celul pe o molecul de ADN neinrudit
structural.

Astfel, prin transpozie se pot produce deie inversii, transpuneri de
determinan genetici de pe un plasmid pe altul sau chiar fuzionarea stalihor
repliconi complg, de pild a dou plasmide.

Evoluia rezisterei la antibiotice a bacteriilor nu poate fi concepast zi f r
fenomenul de transpom.

Studii moleculare au relevat posibilitatea ca genele de rezidéeantibiotice
s fi ap rut cu mult timp Tnainte, la microorganismele prodaare de antibiotice.
Ace ti determinan genetici au fost mobiliza i au ptruns prin mecanismele
transferului genetic la bacteriile importante din punct de vedere clinic.

Mecanismele transpomi sunt responsabile de formarea plasmidelor cu
multirezisten , prin inserarea succesipe un plasmid a determindar genetici de
rezisten situai intre dou elemente transpozabile de pe alte plasmide.

Clonarea genelor este o forrdeosebit de recombinare nelegitingenetic in
vitro. Astfel, plasmidele wr transmisibile de la o bacterie la alta sunt folosite
frecvent ca vectori pentru transferillclonarea de material genetic de la o bacterie
la alta sau intre organisme foarte indé&ge din punct de vedere filogenetic. Prin
aceast tehnic se introduc in genomul bacterian gene care codsiicteza unor
substane ca, de exemplu, interferoni, insulin, STH etc., a cror obinere pe cale
chimic ar fi fie imposibil , fie foarte costisitoare.
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Bacteria preferata ingineriei genetice esischerichia colicare in mod natural
nu este capabilde transformare, dar @iain vitro i s-au introdus in genom cei mai
diver i determinan genetici provenind de la organisme indggte filogenetic, cum
sunt omul i animalele.

Diagnosticul molecular reprezint utilizarea probelor de acizi nucleici in
diagnosticubolilor bolilor infec ioase(dg COVID 19: evidenerea prin teste PCR
a ARN viral de SARS —CoV)2neoplasmelor, bolilor ereditare

In microbiologie foarte importantesteidentificarea genelor de rezisten cu
ajutorul echipamentelor bazate de tehnici de biologie molecyt@rmiand un
tratament antibiotiantit i rapid.

O alt aplicaie const in amprenta ADN, care permiéeren ierea indivizilor
prin utilizarea unor fragmente minuscule de esut sau probe de séange.

Terapia cu bacteriofagi reprezint o alt aplicaie valoroas a geneticii
bacteriene. Créerea rezisteri bacteriilor la antibioticele utilizate Tn mod otoiiit
creeaz nevoia de a wta i dezvolta forme alternative de tratament.

Terapia fagic se potrivete perfect acestei tenda Fagii care infecteazi ucid
bacteriile in mod selectiv putand fi adesea singuraio@ terapeuticcare salveaz
vie i. Legalizarea completa acestei metode de tratament ar putea ajuta la rezolvarea
problemei bolilor infedoase multirezistente la scaglobal .
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In anul 1909 Paul Ehrlich, in atarea “glontelui magic care smoare microbul
dar s nu lezeze organismul”, sintetizeagalvarsanul, activ asupra tulpinilor de
Treponema pallidumi a altor spirochete. Fleming descopén 1929 penicilina,
secretat de mucegaiulPenicillium notatum iar de atunci au fost descoperite
nenumrate substante antimicrobiene, care au dus la teceespectaculoas ratei
de supravialire dup infecii. Din p cate ins, utilizarea antibioticelor in infeide
bacteriene, a determinat in decurs de 50 de aaijiapsub presiune selectiva
fenomenului de rezisten

Ca urmare, producerea de antimicrobiene a deveimtlastrie care, fiind in
permanentconcuren cu aparia tulpinilor rezistente, cauproduinoifa de care
microorganismele sfie sensibile.

Introducerea unui nou antibiotic in practica meldicaste evaluat la 200
milioane de dolarii parcurge mai multe etape care dureagroximativ 10 ani.

9 , T

Substantele antimicrobiene se clasifdup mai multe criterii, dintre care de
importan medical sunt:

Ac iunea bactericid sau bacteriostatic asupra microorganismelor

Un antibiotic bacteriostatic, care ope doar inmulrea bacteriilor, nu le va
putea elimina dinesuturi fr intervenia factorilor rezisterei naturale i dobandite.

in absera acestor mecanisme, nici antibioticele bactericidesunt eficiente,
deoarece intr-o popula bacterian exist intotdeauna cateva tulpini cu rezisten
fenotipic , a a-numitele tulpini persistente (persister) carer apaulturilein vitro
cu o frecven de 1/16 -1/1CF. Dup Tintreruperea antibioterapiei, aceste tulpini se
vor inmuli 1 vor produce recidive.

imp rirea antibioticelor in bacteriostatice bactericide este artificia)
deoarece amnea static sau/i cid este condionat i de concentréa
chimioterapicului, timpul de acine i specia bacterianasupra creia acioneaz.
Spectrul de agune

Spectrul de awne al unui antibiotic este reprezentat de tatedd speciilor
bacteriene sensibile la acel antibiotic.

Spectrul natural cuprinde toate speciile bactergaresibile la un chimioterapic
Tn momentul introducerii sale n terapie.

Este foarte important ca medicului practiciancsinoasc spectrul natural al
antibioticelor, deoarece atunci cand nu exgsibilitatea efectuii antibiogramei
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el va trebui s aleag un antibiotic la care microorganismul este in nmadural
sensibil. Prospectul care inede antibioticele indic medicului spectrul natural.

Spectrul actual al unui antibiotic cuprinde tulpgnmicrobiene sensibile la un
anumit antibiotic, la un moment dat, intr-o zdimitat i depinde in mare nsur
de antibioticele utilizate Tn zona respecti$pectrul actual este mai restrans decéat
cel natural, deoarece n timpul scurs de la intcedea chimioterapicului Tn practic
are loc apatria tulpinilor rezistente.

Mecanismul de adune

| Inhibston ai aciztor nuciex |
. (inhibd ONA graza nhiba elongarea ARN| [Inhibd ARN-polimeraza |
M;.'&f,f,’,“.'"’ acid nalidixic Actnomicind Rifampcina
cofalosporine Quincione ciprofioxacin Streptogramehe
monobactami novobiocing
carbepeneme rnh-bdon ai sintezei proteice I
Actoserind / — \\ 50S
bacitracina ONA \ [ Eritromicind (Macrolide)
VaNcOmIcina LWL LY JN ' \ Cloramfenicol
[Metabonsmut acidutui fotic] " Clindassicind
THF mRNA S / Uncomicind
Trimetoprim -
Sulfamide

-@@

Inhibitori al sintozel proteice
30S
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\ 30 Totrackiine
Spectinomicind
Streptomicind
IMombunl citoplasmaticd ] Gentamicina
- Kanamicina
_ Amikacin
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Muoirocind

Puromicink

Figura 6.1. Mecanismul de ame al antibioticelor (adaptatiup Murray, 2021)
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Terapia antibiotic poate fi eficient numai dac in focarul infedos se
realizeaz concentrai de antibiotic biologic active asupra germengatogeni.

Concentraa minim inhibitorie (CMI) a unui antibiotic pentru o anumi
tulpin bacterian este cea mai micconcentrae care inhib complet multiplicarea
tulpinii respective.

Concentraa minim bactericid (CMB) a unui antibiotic pentru o tulpireste
concentrda minim care omoar tulpina. Cu cat CMI sau CMB sunt mai mici fa

de nivelul seric maxim pe care 1l poate atinge nfibaotic, cu atat acesta este mai
activ.

Majoritatea antibioticelor se administrea intervale fixe de timp, in furie de
perioada de Tnjunt ire a antibioticului. In unele cazuri, timpul dgum t ire este
atat de scurt incat este necesatministrarea continua antibioticului prin perfuzie.
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La administrarea intermiten& unui antibiotic, concentia plasmatic depinde
de doz, de intervalul administrii, de absoiia i eliminarea antibioticului. Cu cat
perioada de resollke este mai lung cu atat concentria va fi mai mic. Prin
eliminare se ireleg procesele prin care se inactivegincipiul activ al unui
antibiotic sau se elimindin organism. De obicei eliminarea are loc prin filtrare
glomerular sau prin secre tubular. Mai rar, unele antibiotice se pot elimina prin
intestin, dup ce urmeaz un ciclu enterohepatic de retrorezegbsau sunt
metabolizate n ficat prin reaicde oxidare, reducere, hidrolizau conjugare.

91 + ) ,/10) 6 -), )0 )

Cu toate c antibioticele au o aiine selectiv asupra microbilor, ele pot avea
efecte secundare nefavorabile asupra macroorganismului uneori ichiadoze
terapeutice. Acestea sunt:

selecia microorganismelor rezistente: administarea agentului amthbian
duce la distrugerea germenilor sensihilproliferarea celor rezistencare
se vor multiplica, devenind dominanputand fi transmi i altor indivizi;
pentru prevenirea acestui efect, se recomanddinistrarea simultara mai
multor agen, deseori cu mod de agne diferit.

efecte toxice propriu-zise se datoreaupradozrii relative sau absolute a
antibioticului | apar mai ales la paciercu tulbur ri ale funciei renale sau
hepatice, la gravide, la sugari, copii etc. Pentru a preveni iapacestor
efecte i a evita instalarea efectelor cumulative (de exemplu ototatee
streptomicinei), este obligatorie stabilirea unei concengerice optime i
urm rirea dozei totale de antibotic administrat

reaciile alergice reprezinto problem serioas a chimioterapiei. Utilizarea
frecvent a antibioticelor sub cele mai diverse forme (unguente, spretguyi
cre te posibilitatea de sensibilizare. Cea mai gfavm de sensibilizare este
cea la penicilin, deoarece poate produae anafilactic cu evolie letal n
lipsa unei interveri terapeutice prompta competente,

efectele biologice se refeta modificarea florei normale a organismululi,
factor de baz in rezisterma natural antiinfecioas. Distrugerea florei
normale duce la inmulea compensatorie masia unor germeni rezisten
care vor produce infec postantibioterapie greu de tratat. De pjldiup
tratamente intempestive cu antibiotice cu spectru larg, disteug flora
normal a cavit ii bucale, a tubului digestiv, precumpe cea vaginal se
produc infedi, de tipul colitei pseudomembranogsroduse dé€lostridium
difficile sau al vaginitei produse de fungi din ge@aindida
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Se deosebesc dotipuri de rezisten a bacteriilor la antibiotice:

rezistena natural, care este un caracter de specie, determinatigedeti
absolut, i

rezistena dobandit, care apare la tulpinile unor specii natural datesla un
anumit antibiotic. Ea este relativdeoarece desemnearezistena unei
tulpini la concentraile de antibiotic utilizate in terapie.

Num rul tulpinilor cu rezisten dobandit este in continucre tere, in apana
acestui fenomen eséale fiind:

6.4.1. ( * 4+
Rezistera la antibiotice se instaleaprin mecanisme negenetidegenetice.
Mecanismele negeneti¢cele importan mai redus, constau in esenin:

inactivitatea metabolica celulei bacteriene. O serie de antibioticeoaeaz
numai in faza de multiplicare a bacteriilor. Astféé pild, micobacteriile
supravieuiesc in esuturi ani de zile inactive din punct de veder¢atn@lic,
f r ase inmul, rezistand astfel la aanea antibioticelor bacteriostatice;
lipsa intei de atac pentru antibiotic. Formele L ale bador (cele care au
pierdut peretele celular) sunt foarte rezistentmnigbioticele care aoneaz
asupra acestei structuri celulare (beta-lactamine).

Mecanismele geneticprin care o celul bacterian dobandete rezistera sunt
cele ale variabilit ii bacteriene: mutéa i adaosul de material genetic (transformare,
transdude, conjugarei transpoziie).

O celul bacterian poate deveni rezistenfa un antibiotic printr-o singur
mutaie (one-step mutation). Astfel rezistama streptomicinpoate fi dobanditprin
alterarea unei proteine ribozomale, iar schimbareai singur aminoacid din
dehidropteroat-sintetaz enzim necesar sintezei de acid folic, scade afinitatea
bacteriei pentru sulfamide. Rezist@rse poate instala prin mutaii succesive
(multistep), ca, de exemplu, rezisteta penicilin a gonococului.

Mecanismul cel mai frecvent prin care se instaleazistena la antibiotice este
transferul plasmidelor de rezisten(sau plasmide R) de la o bacterie la alta.
Plasmidele R pot coime determinam genetici care codificrezistena la unul sau
mai multe antibiotice ce apar unor familii diferite, deci cu structudiferit .

Plasmidele pot trece barierele de specie, astfateleai gene de rezistenR
se regsesc la bacterii ce apar unor specii diferite. De exemplu, plasmidul TEM-
1, cel mai frecvent plasmid ce codifisinteza beta-lactamazei la enterobacterii, este
reg sit laNeisseria gonorrhoeag@onococ) i H. influenzae

Num rul factorilor R de pe un plasmid de rezistese poate inmdul prin
intermediul transpozonilor (“genels re e€”) deoarece acBa se pot integra atat in
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cromozom precumi Tn plasmide. Unii “supergermeni” izoldn spitale pot avea
pan la 15 factori de rezistenR. Stabilitatea lor este mai mare dae integreazin
cromozom, diseminarea lor depinzand deci de ragteht multiplicrii bacteriene.
Translocarea transpozonilor este posiliin cromozom in plasmide chiar de la
plasmidele netransmisibile le cele transmisibié®acce permite o diseminare foarte
rapid a genelor de rezistenprintre bacterii.

64.2. ' % *

Caracterele noi pe care le dobandeelula bacterianrezistent, mecanismele
biochimice prin care eludeaaciunea antibioticului sunt in prinicipiu urrtoarele:

transformarea intelor moleculare sensibile ininte rezistente. Acest
mecanism presupune o modificare la nivelul struictler care se ataaz
antibioticul, astfel incat accesul antibioticului su mai aib loc. Un
asemenea exemplu 1l constituie PBP-urile pentra-tzetamine, ribozomii
pentru macrolide sau modificarea unei subunda ADN-girazei (locul de
aciune al quinolonelor), care asiguezistena la aceste antibiotice.

sc derea concentri@i antibioticului in celula bacteriarse realizeazprin

0 scderea permeabliti peretelui celular i a membranei
citoplasmatice, sinteza dete bacterie a unui num crescut de
situsuri de combinare cu antibioticul, sinteza urmoetabolii
antagoniti, folosirea unei d metabolice care ocolte substam
inhibat de antibiotic i un eflux activ de antibiotic,

o realizarea unui eflux activ prin proteine transpare, situate n
membrana citoplasmaticce realizeazun eflux superior influxului
de antibiotic (asigur rezistena enterobacteriilor la tetracicline
quinolone),

o0 impermeabilitatea (descrisin cazul tulpinilor deP.aeruginosa
carbapenem-rezistente),

inactivarea chimioterapicului prin producerea uremzime inhibitoare.
Astfel de enzime sunt de pildbeta-lactamazele care hidrolizeanelul
beta-lactamic al penicilinelori cefalosporinelor, aminoglicozidazele cu
aciune pe aminoglicozide (streptomicin gentamicin  etc.),
acetiltransferaza care inactiveazloramfenicolul etc. Secia lor este
codificat in general de plasmide R.

643. ) *

intr-o populaie de bacterii sensibile exisintotdeauna un num redus de
tulpini rezistente. Inlocuirea popuiei sensibile cu una rezisterge realizeazprin
selecie. De pild, dac intestinul gros este populat &ecoli sensibil la tetraciclin
i Tn populaia respectiv exist o singur tulpin rezistent la tetraciclin,
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administrarea acestui antibiotic va elimina intreaga pdpuleu excepa tulpinii
respective. Aceasta, nemaifiind supaempetiiei, se va imul in mod compensator
i va Tnlocui populaa disp rut .

Tulpinile rezistente se pot transmite de la gorul tulpinii la un alt organism
prin contact direct. Purtorii cei mai frecven de tulpini cu multirezisten fac parte
din personalul medical din spitale. Datorittiliz rii antibioticelor se formeaz
cantit i mari de aerosoli ineccai cu aceste substam pe care personalul medical le
inhaleaz zilnic. Tn acest fel tulpinile sensibile d8taphylococcus aureusie
exemplu, din faringelei vestibulul nazal al unei persoane vor diga, dar vor
persista cele cateva tulpini rezistente ce vor repopula faringele.

Germenii multi- drog rezisten(MDR) sau supergemenii sunt microorganisme
(in principal bacterii) care au devenit rezistente la maltanclase de agen
antimicrobieni. Din aceastategorie fac parte:

tulpinile deS.aureusneticilino-rezistent (MRSA)S.epidermidisneticilino-
rezistent (MRSE), rezistente la numerageni antistafilococici; tratamentul
infeciilor produse de acé germeni poate fi fcut cu vancomicin sau cu
unul din ageni nou introdui in terapie (Quinopristin/Dalfopristin,
Linezolid) ; tulpinile numite VISA $.aureusintermediar rezistent la
vancomicin) au dezvoltat rezisten la dozele uzuale de vancomicin
necesitand doze mult mai mari in terapie

tulpinile VRE (Enterococcusrezistent la vancomicin — rezistente la
majoritatea ageiror antimicrobieni, incluzand vancomicina, sunt cauz
frecvent a infeciilor nosocomiale ale tractului urinar

tulpini multirezistente dé. tuberculosiSMDR-TB), sunt considerate a fi
cauze frecvente ale deceselor in lume

tulpini MDR de Gram negative Efterobacterales P.aeruginosa
Acinetobactespp., etc.)

tulpini de S.pneumoniaei H. influenzae rezistentéa beta-lactamine,
devenite apoi MDR.
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Figura 6.2. Nivelul la care aoneaz inhibitorii sintezei peretelui cellular
(adaptat dup Carroll, 2023)

1 # (
Structur . Beta-lactaminele reprezintun grup mare de antibiotice, care

cuprinde penicilinele, cefalosporinelelte antibiotice care au in structura lor inelul
beta-lactamic.

Mecanism de adune. Beta-lactaminele inhibsinteza peretelui celular prin
legarea lor de enzimele care intervin in faza fimahcestui proces (PBPs - penicillin
binding proteins).

Inhibi ia acestor enzime Timpiediclegarea transversala lanurilor de
polizaharide cu acumularea consecutas subunitilor de murein. Acestea, la
randul lor, activeaz un sistem enzimatic autolitic care va duce la ltgdulei
bacteriane.

Toxicitatea. Beta-lactaminele sunt netoxice, dar produc frateéergii. Astfel,
administrarea penicilinei la paciésensibilizai duce la declararea fenomenelor
alergice de tip |, a cor intensitate poate merge padla oc anafilactic cu edem
glotic, bradicardie i moarte. Este cu degr ire contraindicat administrarea
penicilinei in condii ambulatorii la persoane la care nu s-a testasibditatea la
penicilin sau interpretarea testului nu este sigaleoarece in cazul declani
ocului anafilactic, este necesarintervenie prompt, calificat care, in general, nu
este posibil decat in condi oferite de spital.

S-a remarcat de asemenea un efect neurotoxic lmsthawrea unor doze foarte
mari de beta-lactamine.
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Rezistena bacteriilor la beta-lactamine Principalul mecanism prin care se
instaleaz rezistena la beta-lactamine este se@ede beta-lactamaze, care vor
inactiva antibioticul Tnainte de legarea sa de peretele bacterian. Garelmdific
sinteza acestor enzime pot fi prezente atat in cromozominiplasmide. Exista
peste 200 beta-lactamaze diferite, unele sunt specifice pergnicilipe
(penicilinaze), cefalosporine (cefalosporinaze), sau carbapenamagenemaze),
in timp ce altele au un spectru larg de activitate, inclusilewoapabile sinactiveze
majoritatea antibioticelor-lactamice. Beta-lactamazele sunt imipe in patru clase,
delaAlaD.

clasa A este detectdt o varietate largde bacteriiPseudomonas
Enterobacteralessi este reprezentata de:
penicilinaze SHVi TEM,

-lactamaze cu spectru extins (BLSE) surftctamaze cu
activitate Tmpotriva tuturor penicilinelon cefalosporinelor
(inclusive cele cu spectru larg), rezultate in urma unor muta
simple punctiforme ale genelor care codifaceste enziyme,
Klebsiella pneumoniaecarbapenemaza (KPC): asigur
rezisten la toate -lactaminele i poate fi identificat doar
prin metode moleculare de detectare a genelor de rezisten

o Carbapenemazele din clasa dint repreezentate de metalle-
lactamaze (necesitzinc pentru a fi active)i sunt larg distribuite in
bacteriile gram-negative; nu pot fi detectate eficient prin métode
tradiionale de testare a susceptibilit

cea mai frecvent intalnit New Delhi metallo--lactamaza
[NDM]-dup locul de origine

organismele care le produc sunt rezistente la majoritatea
antibioticelor -lactamice.

o Carbapenemazele din clasa &u fost descrise n principal la
Acinetobacteri codific rezistera la toate antibioticele-lactamice;

Alte mecanisme prin care bacteriile devin rezistente la-laetamine sunt
sc derea permeabilitii inveli urilor bacterienei modificareaintei antibioticului Tn
a a fel incat acesta snu se mai poatlega de structurile bacteriene respective.
Mecanismul este foarte important, deoarece modificarea praiedektare se leag
beta-lactaminele de peretele celular (PBP) con@pinii respective rezisten la
toate beta-lactaminele. Acest tip de rezistae intalnete la tulpinile de stafilococi
din spital, deci cu mare potéa nosocomial. Depistarea acestor stafilococi se face
prin testarea sensibiliii la meticilin , deoarece rezistenla meticilin (MRSA)
semnific rezisten la toate beta-lactaminele.

Penicilinele sunt produse de mucegaiBenicillium notatum i Penicillium
chrysogenumavand in structura lor un nucleu comun, acidul 5-aminopenicilanic.
Prin Tnlocuirea sau adaosul unor radicali seinopenicilinele semisintetice cu
spectru mai largi stabile faa de penicilinaze.
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Peniciline naturale Benzyl penicilina, Penicilina G potasjcsodic, Procain
Penicilina (Efitard), Benzantin penicilina (Moldamin, Retarpemmimistrate
parenterali Ospen cu administrare oral

Spectru de awune

coci i bacilli gram pozitivi: stafilococi, streptococci, enterocdmacilli din
genulBacillus

coci gram negativ: gonococ, meningococ

germeni anaerobi (deasupra diafragmulu@iostridium Bacteroides
Actinomyces

spirocheteTreponema pallidugBorrelia burgdorferi

Penicilinele naturale au avut un impact enorm asupra tratann@etuiilor, dar
n timp au dovedit unele dezavantaje cum sunt:

administrate oral sunt inactivate subiagea sucului gastric
sensibilitate la penicilinaze
lipsa de activitate asupra bacililor gram negativi

Aceste dezavantaje au fost corectat@deicilinele semsintetic®intre acestea
menion m:

peniciline rezistente la penicilinaz— Oxacilina, Meticilina. Nafcilina.
Acestea au un spectru ingust ce cuprinde numai coci gram pozirivi
stafilococi, streptococi;
aminopeniciline: ~ Ampicilin ~ (administrare  oral intravenoas
intramuscular) amoxicilin  (administrare ora). Spectrul de amne
cuprinde:
o bacterii gram-pozitive: stafilococi, streptococi, enterocociglflist
bacilul c rbunos, etc.
0 bacterii gram-negative: enterobacterii
peniciline cu spectru larg:
o carboxypeniciline (Carbenicillin Ticarcillin administrare oral
intravenoas). Spectrul cuprinde:
bacterii gram-negative: enterobacterii, bacilul piocianic,
bacterii anaerobe
o ureidopeniciline (Piperacilin Mezlocilin ). Spectrul cuprinde
bacterii gram-pozitive: streptococi viridans, enterococi
bacterii gram-negative: enterobacterii, bacil piocianic
germeni anaerobi
Inhibitori ai beta-lactamazelor: cresc activitatea antilveste a penicilinelor,
doar atunci cand rezistenbacterian este rezultat al producerii de beta-lactamaze.
Dintre inhibitorii beta - lactamazelor mémn m:
acidul clavulanic
o utilizat cu amoxicilin = Augmentin, Amoksiklav
o utilizat cu ticarcilin = Timentin
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sulbactam

o utilizat cu ampicilin = Unasyn
tazobactam

0 utilizat cu piperacilin = Tazocin, Zosyn

Cefalosporine Cefalosporinele sunt antibiotice beta-lactamice, ce au ca part
activ  acidul 7-amino-cefalosporanici care se extrag din mucegaiul
Cephalosporium acremonium

Cefalosporinele se clasifidn mai multe generi, ceea ce le deoselie fiind
spectrul de aane. Aceastimp r ire este arbitrarpentru ¢ exist o diferen 1in
ceea ce privee spectrul lor chiar in cadrul acelaigeneraii.

Ele au acela mecanism de aitine ca i penicilinele, avand, ins un spectru
mai larg, o rezisten mai bun fa de adunea beta-lactamazelor propriet i
farmacokinetice superioare. Majoritatea cefalosporinelor swnta@gministrare
parenteral ins au aprut i preparate cu administrare oralfoate cefalosporinele
traverseazplacenta. Bariera hemato-encefalkictraverseaznumai cefalosporinele
de generaa a 3-a i a 4-a fiind opiunea terapeuticla copiii cu meningit cu
Haemophilus influezaeEliminarea cefalosporinelor se face pe cale renadin
filtrare glomerular i secreie tubular. Excepie face Ceftriaxona, care se elimin
pe cale biliar, aspect important la pacié@rcu insuficiena renal.

Tabelul 6.1. Clasificarea cefalosporinelor

Generaal |Generaa ll |CefamicinegGenerda |Generda |Generda |Cefalosporing
cu spectru |cu spectru |cu spectrullll v \% cu siderofori
Tngust largit largit Cu spectru |cu spectrulcu spectru|(exemple)
(exemple) |(exemple) |(exemple) |larg extins extins
(exemple) |(exemple) |inclusiv

MRSA

(exemple)
Cefalexin, |Cefaclor, |Cefotetan,|Cefixim, Cefepime |Ceftobipro|Cefiderocol
Cefalotin, |Cefuroxim |Cefoxitin |Cefotaxim, |Cefpirom |Ceftaroline
Cefazolin, Ceftriaxon,
Cephapirin, Ceftazidim
Cefradin

Spectrul de adune. Se poate spune, In general fiecare nou generde este
mai eficient decat precedenta asupra bacililor gram negativi.

Cefalosporinele de prim generaie (cu spectru ingust) sunt active asupra
cocilor gram pozitivi (stafilococi, streptococi) cu exaaystafilococilor meticilino-

rezisteni i a enterococilor. Activitatea lor pe flora gram negatgte modest Se
administreaz in infecii ale pielii sau profilactic Tnainte de intervérchirurgicale.
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Cefalosporinele de genera a doua(cu spectru Irgit) Sunt mai pun active pe
cocii gram pozitivi, dar active pe bacilii gram negativi ca, de piEscherichia coli
Klebsiellg Proteusdar NU pePseudomonas aeruginasae administreazmai ales
in infecii de tract respirator superioi inferior, sinuzite, otite i in chirurgia
colorectal fiind active pe bacilii gram negativi anaeroBegteroides

Cefamicineleau o activitate similarcu cefalosporinele cu spectrudit, dar
sunt mai pun susceptibile la-lactamaze.

Cefalosporinele de genera a treiaau un spectru larg care cuprinde bacterii
gram pozitive i gram negative. Cele dgeneraia a patraau un spectru mai extins,
inclusive pe Gram negativi secretori de cefalosporinazegeaeraia a cincea,
inclusiv pe MRSA.

Cefiderocol este o cefalosporina noua, carese incadreazoficial in niciuna
dintre cele 5 geneiatradi ionale, dar care depe te spectrul obnuit al generailor
clasice, prin asocierea cu un siderofor, care are o afinitate pgaionii de Fe,
strategie exploatatpentru a livra antibioticul direct in celula bacteriasporindu-i
eficiena i p trunderea chiari in interiorul bacteriilor rezistente.

Cefalosporinele de genera a patraau spectru extins, cu ame asupra cocilor
gram pozitivi asemrm toare cu cea din geneia intai i asupra bacteriilor gram
negative (inclusiPseudomonas aerugingdand totodat mai rezistente la aanea
BLSE. Se administreadn infeciile asemn toare cu cefalosporinele de genera
treia.

Ceftobiprolul, reprezinto cefalosporinnou , de generdaa a cinceacu spectru
extins, recent introdusin terapie, cu o0 puternicactivitate bactericid mai ales
asupra: tulpinilor de MRSAS.pneumoniaeezistent la penicilin Pseudomonas
aeruginosaCalea de administrare este intravenpdar ar putea fi disponibil sub
form oral .

Cefalosporinele cu spectru extins ofavantajul unei stabiliti crescute la -
lactamaze. Din pate, bacterile gram-negative au dezvoltat rapid rezisten
majoritatea cefalosporinelon cefamicinelor (in principal prin produe de -
lactamaz), ceea ce a compromis semnificativ utilizarea acestoriagen

Alte clase de -lactamine: Carbapenemel@mipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem) sunt antibiotice cu spectru larg, active impotriva rhajobacteriilor
gram-pozitive i gram-negative aerobei anaerobe. Exceptie fac: MRSA,
Enterococcus faeciumi anumite specii de bacili gram-negatiBurkholderig
StenotrophomonasinelePseudomonas).

De asemenea, noile combimade carbapeneme cu inhibitori (imipenem
relebactam, meropenem vaborbactam), pot fi luate Tn considerag icai
terapeutice pentru bacteriile Gram negative extensiv rezistente)(XDR

Monobactamii (aztreonam) sunt antibiotice cu spectru Tngust, active doar
Tmpotriva bacteriilor aerobe gram-negative. Bacteriile anaerobeele gram-
pozitive sunt rezistente la monobactami. Aztreonam avibactar estabinae de
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monobactami cu inhibitori, recent introdugare se dovede a fi de asemenea o
opiune terapeutic util pentru infedile cauzate de bacterii gram negative
carbapenem rezistente prodisare de metallo-lactamaze (MBL).

1 ) !

Sunt polipeptide cu moleculmare, fiind reprezentate de vancomigin
teicoplanin i daptomicin i se obin din Streptomyces orientali®\u un spectru de
aciune ingust fiind active numai asupra bacteriilor gram-pozitive.

Rezistera bacteriilor la glicopeptide se transmite prin intermediulrpidslor
conjugative i este destul de rar S-au semnalat tulpini rezistente de enterococi,
listerii, leuconostoc etc.

Rezistera intrinsec se intalnege la unele specii de enterocoEi @allinarum
E. casseliflavus Pe de alta part&. faeciumi E. faecalisau dobandit rezistenla
vancomicin. Genele care confeaceastrezisten (in principal vanAivanB), sunt
adesea localizate pe plasmidau compromis semnificativ utilitatea vancomicineli
n tratamentul infedlor cu enterococi.

Vancomicinase administreazin general parenteral. Mecanism deuae:

interfereaz elongaia peptidoglicanului, fiind bactericide n faza de
multiplicare a bacteriilor,

afectarea permeabiliti membranei citoplasmatice,

afectarea sintezei de ARN bacterian.

Spectrul de awne este ingust, fiind activpe majoritatea bacteriilor gram
pozitive:

tulpinile deStreptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Clostridium
difficile, Streptococcus viridiansunt foarte sensibile,

tulpinile de Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermigisunt Tn
majoritate sensibile, dar vancomicinaiaaeaz inclusiv pe tulpinile MRSA,
tulpinile de streptococi anaerobi sau microaerofili, bacilul ddtebacilul

c rbunos,

Enterococcus faecalisste inhibat de niveluri serice de vancomib inute

cu doze uzuale; dar multe tulpini de enterococi sunt rezistente la
vancomicin. Rezistera este datde plasmidele de rezistence poart o

gen VanA ce codific o protein cu structur modificat la nivelul
membranei citoplasmatice.

Bacteriile gram negative sunt rezistente ih mod natural |aowaict , deoarece
acestea au molecula prea mare pentru a puteande prin membrana exterma
peretelui celular.

Administrarea lor este indicain infeciile produse de bacterii gram-pozitive
rezistente la beta-lactamine, precutta pacienii alergici la peniciline. Sunt indicate
n:
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infecii stafilococice severe: endocardite, septicemii, pneumonii, mgajng
determinate de tulpini meticilino-rezistente sau survenite la bioklargici

la beta- lactamine,

endocardita cuS. epidermidispe cord protezat, (cand vancomicina se
asociaz cu rimfapicina i un aminoglicozid),Enterococcus faecaligse
indic asocierea cu un aminoglicozid),

colita pseudomembranoasu Clostridium difficile(se administreazpe cale
oral timp de 5-7 zile).

Teicoplaninaeste un antibiotic macromolecular cu structthimic complex
glicopeptidic apropiat de cea a vancomicinei.

Spectru de amne. Este bactericid asupra bacteriilor gram pozitive cum sunt
S.pneumonigés. pyogenesd al i streptocociEnterococcus faecali$. epidermidis
S.aureus(tulpini MSSA i MRSA), Corynebacterium).K., Listeria, Clostridium
Propionibacterium acnes de 2-3 ori mai activdecat vancomicina.

Indicaii terapeutice:

infecii ale pielii i esuturilor moi, tractului urinar, tractului respirator
inferior, oaselor i articulaiilor, septicemii, endocarditei peritonite n
conexiune cu dializa peritoneatontinu,

infecii potenial severe cu germeni gram pozitivi (stafilococice) la care
terapia cu penicilinel cefalosporine a @at,

profilaxia antimicrobian in chirurgia ortopedic cu risc de infece cu
germeni gram pozitivi.

Oritavancinul — este un glicopeptid, un derivat semisintetic de vancomicin
Acoper spectrul bacteriilor gram pozitive, incluzand tulpinile de MRSA. Se
administreaz intravenos, timpul de injurh ire fiind foarte lung. Este eficient in
infeciile tegumentare, aleesuturilor moi, precumi n bacteremii/septicemii,
inclusiv Tn cele produse de enterococi vancomicino-rezisten

Telavancinul. Este un derivat de vancomicjnaparinand tot clasei lipo-
glicopeptidelor, cu mecanism dublu deiawe, atat prinnhibarea sintezei peretelui
celular, cati prin efect direct asupra funidor membranei bacteriene. Posean
timp de Tnjumt ire relativ lung. Se studiazadministrarea lui Tn pneumonii
nosocomiale, precum in infecii tequmentare sau alesuturilor moi.

Dalbavancinul- face parte din cea de-a 2-a generde lipoglicopeptide, fiind
un derivat de teicoplanin Are efecte bactericide prin inhibarea sintezei peretelui
celular. Este un preparat cu timp de injtmre extraordinar de lung (8,5 zile),
administrandu-se intr-o singudoz s pt manal. Se eliminpe cale renal i non-
renal , iar efectele secundare predominante sunt de tip gastrointeSsteeficient
n infeciile tegumentare, alesuturilor moi, precumi in bacteriemiile/septicemiile
post-cateterizare centradau periferic.

Daptomicina Este un antibiotic inrudit clinic cu glicopeptidele. Inhginteza
peretelui bacterian, avand efect bactericid. Este indicatfécii stafilococice i
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enterococice. Unele tulpini de enterococi potfistente. Se eliminin proporie de
50% pe cale renalLa concentra mari are efect otoi nefrotoxic important.

Glicopeptidele sunt in general alergene, nefromxXicanzitoriu i reversibil),
ototoxice (cu pierderea definitiva auzului la niveluri serice mari). Pot produce
efecte la locul de administrare cum sunt eritehulerea, abcesultromboflebitele.

6.5.1.3. Bacitracina

Bacitracina este un antibiotic cu structura poltgkp care din cauza toxicitii
ridicate se utilizeazdoar in aplicai locale n infeciile cutanate. Este actimumai
pe bacteriile gram-pozitive prin mecanisme multiglapiedic sinteza peretelui
celular prin inhibiia unei enzime ce transporfrecursorii peptidoglicanului,
altereaz membrana celular i perturb transcripia ARN.

' oo+ !

Aceste chimioterapice se utilizeain tratamentul tuberculozei. Cicloserina
inhib dou enzime care catalizeaminteza peretelui celular, iar etionamida
izoniazida interfer multiplicarea micobacteriilor la mai multe niveRezistera se
instaleaz prin sc derea permeabilitii peretelui celulari modificarea moleculelor
int .

Cycloserina este eficient asupra bacilului tuberculosi asupra unor
mycobacterii atipice. Ea se asociain mod obligatoriu cu alte chimioterapice
antituberculoase.

Isoniazidaare efect bactericid atat extra caintracelular i trece de bariera
hemato-encefalic Dezavantajul este instalarea rapal rezisterei fa de acest
chimioterapic i efectele secundare cum sunt rekc alergice, hepato i
neurotoxicitatea.

Etionamidaeste un tuberculostatic cu indicdn formele acute i grave de
tuberculoz rezistent la tratament.

6.52. %

Polimixinele Polimixina B i colistinul (polimixina E) sunt antibiotice cu o
structur ciclic polipeptidic cu aciune bactericid i asupra bacteriilor in fazde
laten .

Mecanism de amne: Gruprile amino libere atconeaz asupra membranei
celulare asemm tor detergenlor cationici, distrugand structurile fosfolipidicale
acesteia.
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Sunt active numai pe bacilii cocobacilii aerobi gram-negativi (inclusiv pe
Pseudomongsu excepa speciilor deProteus, Morganella, Providencia, Serratia
Germenii gram-pozitivi sunt rezisten

Datorit nefrotoxicit ii crescute, utilizarea sistemia fost abandonaitn multe
ri, prescrierea colistinului fiind justificatdoar in cazul tulpinilor multirezistente
(MDR) sau extensiv rezistente (XDR)numai n lipsa altor antibiotice cu ame
similar .

Se administreazlocal, Tn otite externe, infdcoculare i cutanate. La paciein
cu mucoviscidoz, administrarea de polimixinsub form de inhalai poate amana
colonizarea pulmonar cu Pseudomonas aeruginasaNu se asociaz cu
aminoglicozidele (efect aditiv).

Din p cate, rezistem la colistin devine din ce in ce maspandit, ducand la
apariia unor microorganisme rezistente la aproape tatieioticele (XDR).

6.53. ,%

6.5.3.1. - !

Aminoglicozidele se extrag din specilldéicromonospoa i StreptomycesEle
conin in molecula lor streptidinsau 2-dezoxistreptidin Prin adugarea unor
radicali diferii se obin preparate semisintetice.

Aminoglicozide se clasificin 3 generai:

generaa | cuprinde aminoglicozide de biosinteaum sunt: streptomicina,
neomicina, kanamicina, tobramicina, spectinomicinaproduse de
Streptomycespp.

generaa ll: cuprinde aminoglicozide de biosinteeum sunt: gentamicina,
tobramicina, sisomicina produse liéicromonosporaspp.

generaa lll cuprinde aminoglicozide de semisinteaum sunt amikacina,
netilmicina etc.

Mecanism de amne Aminoglicozidele sunt bactericide prin blocareg tii
formylmethionyl-tRNA de ribozomi, impiedicand pridini ierea sintezei lanrilor
polipeptidice i determin, de asemenea, o decodificare incoreanformaiei de pe
ARNmM, prin legarea lor ireversibide ribozomi.

Spectrul de aaune cuprinde mai ales:

Francisella tularensis- streptomicina, gentamicina

bacili gram-negativi (inclusilPseudomonascu excepa Kanamicinei), dari
unele bacterii gram-pozitiv&s{aphylococcuspp.).

Neisseria gonorrhoeaeezistent la penicilin Uretritele gonococice se trateaz
cu spectinomicina, aminoglicozid cu spectru foartgust, activ numai pe
gonococ.
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Mycobacterium tuberculosisstreptomicina este antibioticul de prima limme
tratamentul tuberculozei. Kanamicinaamikacina sunt antituberculoase din linia a
doua, utilizate doar pentru tratamentul tuberculozei rezistentedecamentele din
prima linie. Toate aminoglicozidele sunt active fde bacilii tuberculd, dar din
cauza toxicit ii unui tratament indelungat se utilizeadoar streptomicina.

Enterococcu®ste natural rezistent la aminoglicozide (rezistde nivel sczut)
datorit unui transport ineficient al acestor antibiotice prin membrana
citoplasmatic. Pentru tratamentul infador produse de enterococi se
recomand asocierea gentamicinei cu penicilina, ampicilina sau vancomicina.
Streptococii i flora bacterian anaerob sunt in mod natural rezistente la
aminoglicozide. Datorit spectrului larg de aicine, sunt utilizate mai pm
pentru tratamentul infeidor comunitare, i mai des in infedile sistemice i
infeciile nosocomiale.

Pot fi administrate sub fornde monoterapie sau in asociere cu alte antibiotice
care le potermaz efectul (beta-lactamine, glicopeptide, rifampigin
fluorochinolone).

Toxicitatea aminoglicozideloAntibioticele acestei familii sunt:

nefrotoxice, dozele terapeutice fiind practic egale cu cele doxic
Monitorizarea funge renale (diureza, ureea, creatinina seratearance-ul
creatininei) este obligatorie la 2-4 zile; nefrotoxicitatesie ede obicei
reversibil dup Tntreruperea tratamentului.

ototoxice (cu afectarea componentei cohleargestibulare); ototoxicitatea
este frecvent ireversibil

Rezistera la aminoglicozideCel mai frecvent mecanism prin care bacteriile
devin rezistente este sedae unor enzime (acetilaze, fosforilaze,
nucleotidiltransferaze) care altereagtructura aminoglicozidelor. Sinteza lor este
codificat de plasmide transferabile de la o specie la alta. La acest mecamsan se
adaug scderea permeabiliti peretelui celular, alterarea mecanismului de
transport prin membrana citoplasmati¢c modificarea unor moleculent de pe
ribozomi astfel incéat legarea antibioticului este Tmpiedicat

6.5.3.2. Tetraciclinele

Tetraciclinele au o structurciclic cu posibilit i multiple de ataare a unor
radicali diferii.

Mecanism de amne Sunt antibiotice bacteriostatice, care inhikinteza
proteic prin blocarea atarii moleculelor de aminoacyl-tRNA de ribozomi. Acest
efect nu se exercitnumai asupra celulei bacteriene, ciasupra celulei de tip
eucariot. Tetraciclinele se absorb optim pe cale digestse elimin pe cale renal
Sunt antibiotice cu penetrare intracelular
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Principalii reprezentan ai acestei familii sunt tetraciclina, oxitetraciclina,
clortetraciclina, dimetilclortetraciclina, doxiciclina, minociclingramicina etc.

Spectru de a@ne i utilizare: au un spectru foarte larg, care cuprinde practic
toate bacteriile, inclusiv micoplasmeléacteriile cu habitat intracelular (chlamydii
i rickettsii). Sunt indicate in pneumoniile pneumococice, tifos exaatie,
tularemie, psitacoz bruceloz, holer, antrax, gonoree. Mai pot fi utilizate in
tratarea infedei cuHelicobacter pylori(la bolnavii cu ulcer gastric).

Utilizarea lor se restrange indin cauza rezisteai tot mai crescute a bacteriilor
fa de aceste antibiotice.

Toxicitatea Administrarea tetraciclinelor duce la o perturbare a flooemale
a intestinului favorizand dezvoltarea Tn exces a unor bac&edufeuy sau fungi
(Candidg cu producerea consecutig unui sindrom diareic greu de tratat.

Tetraciclinele perturb metabolismul o0sos, motiv pentru care nu se
administreaz la gravide i la copii. La copii se acumuleazn oase i dini,
determinand astfel afectarea smkli dentar, a pigmentai dentare. De asemenea
nu se administreada pacien cu insuficiena hepatic irenal .

La nivelul SNC produc (mai ales minocyclina) aa numitul sindrom
.Pseudotumor cerebri” (sindrom fals de hipertensiune crahian

Rezistera la tetracicline este foarte spandit. Celulele bacteriene devin
rezistente la aminea tetraciclinelor prin 3 mecanisme:

enzimatic - modificarea enzimatica nucleului tetraciclinelor (printr-o
reacie de acetilare) — enzime inactivatoare.

eflux - mecanism de apare a organismului, care "respinge" subsign
toxice sau antibioticele. O gerodeaz o protein care activeaz,,pompa”
de tetraciclin (mutaia purinelor).

protecie ribozomal; o gen activeaz o protein, care poate avea diverse
efecte n funde de gen cum sunt blocarea legi tetraciclinei de ribozomi

Glycylcyclinelereprezinta o subclas Tetraciclinelor. Exponentul acestora este
Tigecycling derivat semisintetic al Minocyclinei, actiype bacterii gram-pozitive
I gram-negative rezistente la Tetracicline. Sunt refradeaambele mecanisme de
rezisten : eflux i protecie ribozomal.

Spectru de aane coci gram pozitivi (inclusiv MRSAiI MRSE), enterococci
(Enterococcus faecalid Enterococcus faeciunrezisten la vancomicin (VRE),

bacili gram-negativi  non-fermentativi: Acinetobacter  baumannii i
Stenotrophomonas maltophiligermeni anaerobi.
Indicaii

infecii cutanate complicate alesuturilor moi cauzate de: €oli, E. faecalis
S. aureusmeticilinio-sensibil (MSSA) i meticilinio-rezistent (MRSA) S.
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agalactiae, S. anginosus, S. intermegdiu$. constellatusS. pyogenesi B.
fragilis.

infecii intra-abdominale complicate, cauzate @efreundii, E. cloacae, E.

coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, E. faecalis, S. aureus, S. anginosus, S.
intermedius i S. constellatysB. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. uniformis,

B. vulgatus, C. perfringens.

Reaciile adverse sunt asem toare tetraciclinelor.

6.5.3.3. Oxazolidone- reprezentant linezolid.

Este un antibiotic de sintezdescoperit in 1987 care mmeaz pe bacterii gram
pozitive rezistente dar nu este eficient pe bacterii gram negative.

Mecanism de ane inhib sinteza proteicprin stoparea unirii subunitlor
30S i 50S cu formarea 70S. Linezolid-ul se lealg subunitatea 50S Tn apropierea
peptidyltransferazeii a situsului de legare al Cloramfenicolului. Astfel opee
interaciunea cu subunitatea 30S.

Rezistera la acest chimioterapic se instalepgn:

modificarea intei ceea ce are ca urmare derea afinit ii linezolidului
pentru subunitatea ribozoma0s,

mecanism de rezistennon-ribozomal prin efluxul (créerea sau sderea)
antibioticului din celul.

Nu s-a remarcat existenunei rezistee incruciate intre Linezolidi beta-
lactamine, glicopeptide, lincosamide, quinolone, rifampicistreptogramine,
tetracicline, cloramfenicol.

Spectru de aane cuprinde:

bacterii aerobe gram pozitive cum sunt MRSA, MRSEhaemolyticus, S.
lugdunensis, E. faeciunrezistent la Vancomicin E. faecalis. E.
casseliflavus, E. gallinarum, S. pneumonieezistent la Penicilin S.
pyogenes, S. intermedius, S. agalagtsieeptococi beta-hemolitici grup €
G, S. pneumonia@nclusiv tulpini rezistente la penicilijy Corynebacterium
jeikeium, L. monocytogenes,

bacterii aerobe gram negati\Rasteurella canis, Pasteurella multocida,
bacterii anaerobe gram pozitiveC. perfringens, Peptostreptococcus
anaerobius, Peptosterptococcus,

bacterii anaerobe gram negativi®acteroides fragilisPrevotellasp.,
Chlamydia pneumonia,

Mycobacterium tuberculosis.

Reacii adverse: cefalee, candidgzoboseal, febr, frison, dureri la locul
injeciei, flebit, tromboflebit, anemie, eozinofilie, leucopenie, neutropenie,
trombocitopenie, ameal , insomnie, parestezii, alterarea gustului (gust metalic),
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vedere Tnce® at, hipo- hipertensiune, dureri abdominale, grie v rs turi,
tulbur ri de tranzit, gur uscat, glosit , stomatit, sete marcat

6.5.3.4. Cloramfenicolul

Structura. Cloramfenicolul cane un nucleu nitrobenzenic de care se laag
radical in pozia para.

Mecanismul de amne const in blocarea producerii leturilor peptidice intre
aminoacizi. Are acelaefect i asupra celulei eucariote, fiind deci toxicpentru
aceasta.

Absoria este optim in tubul digestiv, administrarea obuit fiind cea oral.
In anumite situa se poate administrai pe cale sistemic Cloramfenicolul
traverseaz bariera hematoencefalici are penetrée intracelular bun. Este
inactivat prin conjugare in ficat eliminat pe cale renal

Spectrul de aane este foarte larg, cuprinzand bacterii gram-pozitive, gram-
negative, aerobel anaerobe, inclusiv bacteriile cu habitat intracelular, cum sunt
chlamydiile i rickettsiile.

Toxicitatea. Cloramfenicolul este un antibiotic imunodepresor, ddartic, a
¢ rui administrare trebuie evitatEste contraindicat la gravide, sugarcopii. El
acioneaz asupra mduvei osoase datoritstructurii sale nitrobenzenice, putand
produce aplazie medularToxicitatea se manifessub 2 forme:

toxicitatea dependent de doz, dup administrare Tindelungat de
cloramfenicol,
toxicitatea prin mecanism alergic, care duce la anemie aplastersibil .

Rezistera la cloramfenicol. Este codificatle plasmidei const in sinteza unei
acetiltransferaze intracelulare care Tmpieditegarea cloramfenicolului de
moleculeleint de pe ribozomi.

6.5.3.5. Macrolidele

Structur. Macrolidele sunt antibiotice cu structuciclic i se obin din
Streptomyces eritreus

Cel mai frecvent utilizat macrolid este Eritromicina. Dirast clas mai fac
parte: Midecamcina, Roxitromicina, Josamicina, TroleamdemagiClaritromicina,
Miocamicina, Rokitamicina, Diritromicina, Fluritromicina etc.

Mecanism de amne Macrolidele se leagde ribozomi blocand translocarea
lan ului peptidic Tn timpul sintezei sale. Sunt antibiotice bacteristatbactericide
n funcie de doz. Absorbia are loc pe cale digestivDistribuia lor este foarte bun
deoarece ele penetreai intracelular. Eliminarea are loc pe cale biliar doar o
mic parte prin urin. Sunt antibiotice relativ netoxice.
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Spectru de awne Eritomicina este activpe cocii gram-pozitivi aerobii
anaerobi, spirochete nlocuie te penicilina la pacien alergici. Se administreaz
I Tn infeciile produse delLegionella pneumophilai Campylobacter jejunilLa
pacienii la care este contraindicatetraciclina (copii, gravide) se utilizeain
tratamentul infeailor chlamydiene.

Dintre macrolidele introduse relativ recent in practica médicaxitromicina,
claritromicina i azitromicina, au o activitate antibacteriasuperioar eritromicinei,
azitromicina fiind folosit Th doz unic Tn tratamentul infedlor chlamydiene.

Rezistera bacteriilor la macrolide, in special la eritromigiaste in creaere i
se transmite prin plasmide.

6.5.3.6. Lincosamidele

Sunt reprezentate de lincomicini clindamicin. Ele se leag de ribozomii
celulelor procariote, Tmpiedicand formarea kegi peptidice. Aciunea lor este
bacteriostatic.

Clindamicina nu traverseabariera hematoencefalitlns difuzeaz foarte bine
Tn esutul osos, fiind indicatin tratamentul osteomielitelor stafilococice. Este
metabolizat in ficat i se elimin pe cale digestiv

Spectrul de a@une este asemm tor eritromicinei, dar este mai actiye
bacteriile anaerobe gram-pozitiveClgstridiun) i gram-negative (genul
Bacteroide}

Clindamicina nu este toxi¢c dar administrarea dozelor mari distruge flora
intestinal cu producerea unei colite pseudomembranoas@lastridium difficile
bacterie natural rezistentia clindamicin. Este utilizat in infecii severe cu
anaerobi: sistemicei respiratorii, infedi severe ale pielii i esuturilor moi,
septicemii, infedi intraabdominale (peritonif abces intraabdominal), infé@c
pelvine i ale tractului genital la femei, infaccronice osoase/articulare produse de
streptococi/stafilococi.

6.5.3.7. Streptogramine

Structur. Streptograminele sunt antibiotice naturale fiind unica ctas rei
reprezentam conin in mod natural cel piun 2 componen cu structur diferit dar
Cu aciune sinergic. Ace ti componen sunt Streptograminele de grup AB.

Din grupul Streptograminelor A face parte Pristinamicina [IRrostinamicina
IA iar din Grupul B Pristinamicina IIA i Virginamicina.

Streptograminele semisintetice care sunt mai eficienteiomem Quinupristina
I Dalfopristina cu administrare parenteral
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Mecanism de aiune Streptograminele inhib sinteza proteic la nivel
ribozomal atadndu-se de acka pe situsuri diferite. Rezistense instaleazprin
secreia de enzime inactivatoareeflux de antibiotic.

Spectru de awne cuprinde bacterii gram pozitiv& ( pneumoniae, S. aureus,
E. faeciun), unele bacterii gram negativeN.gonorrhoeae,, Branhamella
catharralis, H. influenzae, Mycoplasrrizegionella) i germeni anaerobi.

Se administreazn infecii ORL, bronhopneumonii, infett ale pielii cu MRSA,
infecii osteoarticulare, prevenirea endocarditei baetexiin caz de alergie la beta-
lactamine.

Efecte adverse sunt dureri musculare, aritmii, oce# diaree, colit
pseudomembranoasi alergii. Nu este contraindicain sarcin.

6.5.3.8. Acidul fusidic

Structur. Este un chimioterapic cu structusterolic care blocheazsinteza
proteic prin legarea sa de factorul de elomgal lanului polipeptidic, de guanozin-
fosfat i de ribozomi.

Se poate administra pe cale oral intravenos avand o penetrare bdim
esuturi, inclusiv Thesutul osos. Se metabolizeaa ficat i este eliminat prin bil.

Spectrul de awne cuprinde mai ales cocii gram-pozitivi, fiinddicat n
infeciile cu stafilococi rezistenla beta-lactamine. Se recomarasocierea cu alte
antibiotice pentru a preveni instalarea rezigen

Se administreaz in osteomielite, septicemii, endocardite, fibrozhistic,
pneumonii, infedi cutanate i ale esuturilor moi, plgi chirurgicale sau traumatice
infectate. Este un antibiotic ,antistafilococic dezerv”, fiind utilizat pentru
infeciile produse de stafilococi meti-R, Tn asociere alte antibiotice
antistafilococice active (dumantibiogram).

Rezistera se instaleazprin mutaii cromozomiale.
6.54. ,%

6.5.4.1. Rifamicinele

Rifamicinele sunt deriva semisintetici al rifamicinei B care se oke din
Streptomyces mediterranekle se leag de ARN-polimeraza ADN-dependent
blocand sinteza de ARN, avandiane bacteriostatic i bactericid.

Spectru de amne este larg, cuprinzand bacterii gram pozitiggam negative.
Este un agent important in tratamentul infexx cu M. tuberculosisdar i cu alte
micobacterii atipice.

Activ pe tulpini de MRSA, se utilizeazuneori ca alternativde tratament in
combinaie cu trimetoprim-sulfometoxazol pentru eradicgvad torilor nazali.
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Rezistera la acest chimioterapic se instaleazlativ repede. Utilizat n
monoterapie, face ca bacteriiledobandeascrapid rezisten.

6.5.4.2. Quinolonele

Sunt chimioterapice de sintexe blocheaz ADN-giraza care rspunde de
suprahelicarea ADN.

Din grupul quinolonelor de prim generae, fac parte: acidul nalidixic
(Negramul), acid oxolinici cinoxacinul. Prima quinolon negramul, s-a folosit mult
in tratamentul infedlor urinare, datorit activit ii sale asupra bacililor gram-
negativi. In prezent se utilizeaanai rar datorit toxicit ii sale pe de o partd
apariiei tulpinilor rezistente pe de alparte.

Din grupul quinolonelor de a doua generafac parte fluorgjuinolonele
(Ciprofloxacinul, Norfloxacinul etc.).

Spectru de awmne cuprinde coci gram pozitivi (inclusiv MRSA, VRE,
Streptococcus pneumoniaezistent la penicilin i gram negativi, din ordinul
Enterobacterales,precum i Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Legionella pneumophilaPseudomonas aeruginogaclusiv MDR nosocomiale
gram negative), germeni anaerobi (Moxifloxac@hlamydia, Mycoplasme

Moxifloxacina este o quinoloncu spectru extins, cu activitate Tmbtinit
Tmpotriva bacteriilor gram-pozitive (in special streptocoenterococi). Activitatea
Tmpotriva bacililor gram-negativi este similacu cea a ciprofloxacinei a altor
guinolone inrudite.

Rezistera se instaleaz prin modificarea intei i cre terea efluxului de
chimioterapic.

Unul din factorii importanti implica in dobandirea rezistezi este faptul c
fluoroquinolonele sunt dintre cele mai utilizate clase de antibintitatamentul
ambulatoriu deoarece au spectru larg deuae, biodisponibilitate oraJ timp de
njumt irelung i o toleran bun

Sulfamidele se aseam structural cu acidul paraaminobenzoic, grupul para-
amino fiind esemal pentru activitatea sulfamidelor.

Mecanismul de awmne al sulfamidelor este competitiv. Atunci cand ele se
g sesc in mediu in cantit superioare acidului paraaminobenzoic, necesar sintezei
de acid folic, 1l vor inlocui pe acesta in metabolismul bactéliacénd astfel sinteza
de acid folic i implicit pe cea de ADN. Sulfamidele sunt chimioterapice
bacteriostatice. Bacteriile care nu sintetizeazrid folic ci 1l iau din mediul
Tnconjur tor sunt in mod natural rezistente la sulfamide.
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Sulfamidele se administreape cale oral se metabolizeazin ficat i se
elimin prin urin . Ele se utilizeaz mai ales in infedle urinare, spectrul lor de
aciune cuprinzand bacilii gram-negativi (cu exéapacilului piocianic). Cele mai
cunoscute sulfamide sunt Sulfanilamida, Sulfamethoxazol, Sulfurazol,
Ftalilsulfatiazol etc.

Rezistera la sulfamide este foartespandit.

Sulfamidele sunt lipsite in general de efecte toxice, dar pdecii @utanatei
ocazional depresii medulare.

Biseptol rezult din combinarea sulfametoxazolului cu trimetoprimului, avand
aciune sinergic care dep e te cu mult suma aacnii ambelor substaa. Are
spectru de awne larg: coci, bacili gram pozitivi negativi, fiind folosit Tn afar de
infeciile urinare, Tn infeai respiratorii i sistemice. Ca efecte secundare poate
produce neutropenie.

Sulfonele sunt substan inrudite sulfamidelor. Dintre ele amintim Dapsona
folosit n tratamentul leprei.

99 & 50 (., ) )t
Chimioterapicul antiinfeeos ideal ar trebui saib urm toarele calit i:

toxicitate selectiv pentru celula bacterian
spectru larg de aane,
activitate bactericid
s fie lipsit de toxicitate pentru macroorganism,
timp lung de Tnjumt ire,
penetrae optim Tn esuturi.
Tratamentul corect trebuie sn cont de:
* particularit ile agentului infecios
a) etiologia infeciei. In lipsa posibilit ii efectu rii antibiogramei, medicul
practician trebuie scunoasc sensibilitatea naturak microbului respectivi s fie
informat asupra procentajului de tulpini care au dobandit reziskerantibiotice.
Spre exempluEscherichia colieste in mod natural sensibia Ampicilin , dar
statisticile efectuate pe antibiogramele din diferite latoar@ arat ¢ 80% din
tulpinile izolate au devenit rezistente. In consecige evit administrarea acestui
antibiotic n infedi urinare;
b) semnificaia germenilor izola din produsele patologicdzolarea din zone
normal sterile a oricui microb are o semnificee patologic. Implicaia etiologic
a unui germene condnat patogen izolat dintr-un produs natural contaminat este
discutabil itrebuie interpretatcu pruden . Astfel, dup un tratament prelungit cu
antibiotice pe cale oralse modific flora faringelui predominand specii selectate
cum ar fi,PseudomonasauEnterobacter In acest caz nu se va interveni in niciun
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caz cu antibiotice, ci dimpotrivse vor evita pentru a crea comdieinstal rii florei
normale.

* propriet ile chimioterapicului

mecanismul de aicine,

absorbia, distribuia, metabolizarea calea de eliminare,

spectrul de awne,

calea de administrare, dozarea chimioterapiculunfeciile in care se
utilizeaz ,

toxicitatea,

costul tratamentului.

* starea pacientului

Dat fiind ¢ o mare parte din agenantiinfecio i au i efecte toxice, trebuie
cunoscute eventualele sufearhepaticei renale, precumi statusul imunologic al
pacientului.

Terapia combinat . Prin utilizarea concomitenta dou sau mai multor
antibiotice se oline o | rgire a spectrului de dane, necesarin infecii cu germeni
cu rezisten diferit . De asemenea, se intarzie instalarea rezestinantibiotice a
tulpinilor (ca de exemplu in tuberculgz

Trebuie inut ins cont de faptul cdou antibiotice administrate concomitent
pot aciona in mod diferit:

 indiferent, atunci cand aanea lor nu se influeaaz reciproc;

» aditiv, cand activitatea lor este mai puternic antibacter@ecat suma
activit ii lor individuale (trimetoprim +sulfametoxazol);

* sinergic atunci cand combitige de dou antibiotice au o activitate bactericid
Tmbunt it comparativ cu activitatea fiewi antibiotic luat individual,

« antagonic, cand efectul antibacterian este mai mic. In germaragonice
sunt antibioticele bacteriostatice cu cele bactericide indazaplicare a bacteriilor.

Administrarea necontrolat i inutili de antibiotice va duce la perturbarea
ecologic a florei bacteriene normale, factor es&#nin aprarea natural
antiinfecioas pe de o partei inlocuirea acesteia, prin sele; cu tulpini cu
rezisten multipl .

Dac apariia rezisterei la antibiotice este un fenomen genetic natural care nu
poate fi impiedicat, selea tulpinilor multirezistente, transformarea lor in popula
rezistente i r spandirea lor poate fi intarziatle medic. In acest scop, rezisten
tulpinilor bacteriene zolate trebuie monitorizatpe plan local i naional, iar
informaiile prelucrate sunt puse permanent la disp@personalului medical, astfel
ncat cei care prescriu antibioticele fie informai asupra rezisteai dobandite a
germenilor din zona lor geograficis aib posibilitatea alegerii corecte a agkn
antiinfecio i terapeutici.
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Chimioterapia antifungic i antiviral vor fi tratate Tn capitolele de micologie
i virusologie.

9< ( O( 6

In anumite situai clinicianul este nevoit sini ieze tratamentul empiric, nainte
ca rezultatele de laborator fie disponibile. O serie de factori vor trebui liuen
considerare naintea prescrierii antibioticului:

alergiile (dac pacientul este alergic, nu este de dorit administrarea unui
antibiotic pentru care existstoric de alergie),
varsta, sarcina (anumite antibiotice sunt contraindicate |laneskeede varst
sau in timpul sarcinii),

pacient spitalizat sau Tn ambulatoriu (exisantibiotice care pot fi
administrate doar pe cale intravengasleci nu pot fi prescrise in
ambulatoriu),
valabilitatea antibioticului,
sediul infeciei; dac este vorba despre o infectie urinara va trebui administrat
un antibiotic care se concentreda urin , pentru tratarea unui abces cerebral
clinicianul va selecta un antibiotic care are proprietateastielzate bariera
hemato- encefalig etc,
alte medicamente (pot reama incruciat cu unele antibiotice),
alte probleme medicale (unele antibiotice pot exercita eéebterse: nefro,
hepatotoxicitate),
statusul imun al pacientului (in cazul paciem neutropenici sau
imunocompromii este preferabilutilizarea antibioticelor cu efect bactericid
n defavoarea celor bacteriostatice),
costul (ori de cate ori e posibil, clinicianul va prescrie aotitul cel ieftin

i cu spectrul cel mai ingust).
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7. * 2

< .+ 0 -)0, M6( -)

Intre organismul uman microorganisme (bacterii, virusuri, fungi, protaze)
se stabilesc reliacare pot fi de comensalism, mutualishparazitism.

Comensalismuleste o asocig n care un microorganism folose ca mediu
de via un alt organismft s -l prejudicieze. Omul este gazda unei flore comkensa
foarte bogate, prezenpe piele, mucoase, tract digestiv etecare alctuie te flora
normal .

Mutualismul este o relae care se stabilee Tn beneficiul ambilor parteneri ai
asociaei. De exemplu, intre bacilii lacticii gazda uman exist un beneficiu
reciproc: vaginul ofer condiii de via bacililor lactici, iar acetia la randul lor
acidific mediul, Tmpiedicand dezvoltarea altor microorgar@s

Parazitismul este o relae care se stabilee Tn mod cert in beneficiul
microorganismuluii Tn detrimentul gazdei umane. Din aceasdtegorie fac parte
microorganismele patogene.

Microorganismele nu se pot clasifica inggid, din punct de vedere al
patogenit ii, deoarece in anumite condiacelai microorganism stabilée relaii
diferite cu gazda uman

La un capt al clasificrii in funcie de patogenitate se afinicroorganismele
nepatogene care tesc in mediul inconjutor i nu g sesc condil prielnice de
dezvoltare in gazda umanar la cellalt capt se afl microorganismele patogene
care produc intotdeauna imbokri cu penetrdae mare in populgée (Salmonella
typhi, Yersinia pestisetc.) sau imbolrviri cu consecire grave $treptococcus
pyogenesTreponema palliduin

intre aceste douextreme se aflflora condiionat patogen care, de regul
provine din flora normal a organismuluii care produce infeit doar in anumite
condiii, ca de exemplu, in sderea rezisteni antiinfecioase a organismului (in
stress, dupviroze, dup tratament imunodepresor, in SIDA eté.)n cazul in care
colonizeaz zone anatomice sterile (septicemii, meningite).

Flora accidental patogerprovine din flora comensala organismului, dar
necesit condiii deosebite de inmute, chiar dac p trunde in zone anatomice
sterile. Astfel, streptococii viridans sesgsc in mod normal in faringeajung in
circulaie dup extracii dentare sau chian dup periaje energice ale dilor. La
omul sn tos, mecanismele rezistennaturale antiinfemase inltur streptococii
in cateva ore de la fsunderea lor in sange, pe cand la cei cu vicivwale, la care
exist depozite de fibrin pe endocard, streptococii se vor inmydroducand
endocardita lentmalign. Sunt cunoscute, de asemene&cerile din chirurgia
ortopedic i cardiac datorit p trunderii, in timpul oper#i, a tulpinilor de
Staphylococcus epidermidigrincipalul comensal al pielii. Flora conidnat

96



patogen i cea accidental patogealc tuiesc flora oportunist care profit in orice
Tmprejurare de vulnerabilitatea gazdei umane.

De-a lungul timpului ponderea germenilor in etiologia infilec s-a modificat
Tncontinuu. Panla descoperirea rolului microbilor in producerea acestora, patologia
infecioas a fost dominat clar de bacteriile inalt patogene care au generat de-a
lungul secolelor epidemii grave. Agt, etiologia infedilor este dominat de flora
condiionat patogen Tn ultimul deceniu, microbiologia clinicare o nou problem
legat de diagnosticul microbiologic al infeidbor care apar la bolnavii cu SIDA.
Infeciile, la aceti bolnavi cu imunitatea compromis sunt produse de
microorganisme condonat patogene, accidental patogemeuneori chiar i de
microorganisme care parnn prezent nu au fost deloe s-au foarte rar izolate in
infecii.

<, )06 -)o##

in timpul vieii intrauterine, organismul este steril, fiind ferit de contareéaa
ascendent prin membranele fetale, iar placenta este impermeapéntru
majoritatea microorganismelor, cu exaap unor virusuri (virusul rubeolic,
citomegalic etc.), bacteriiT¢eponema palliduin i parazii (Toxoplasma gonili
Prima intalnire a organismului uman cu microorganismele mediului tnctmj se
produce in momentul nierii, cand ftul vine in contact cu flora vaginali cutanat
a mamei.

Dup natere, organismul este supus unei contamioontinue. Unele din
speciile cu care organismul vine in contact dispar foarte rejeddtele colonizeaz
pielea i suprafeele organismului ce vin in contact cu exteriorul, constituind flora
normal a organismului. Organismul uman este populat de foarte multé spec
bacterienei de un numr mai mic de virusuri, fungii protozoare.

Flora normal a organismului depinde de o serie de factori, cum sunt: varsta,
regimul alimentar, statusul hormonal, starea de tate, condiile de igien
colectiv i personal.

Zonele organismului populate in mod normal cu microorganisme sunt:,pielea
tractul respirator superior (vestibul nazal, faringe), tubul digéstivitatea bucal i
intestinul gros), tractul urinar (partea anterioawuretrei) i vaginul.

in zonele intens colonizate, ca, de pjlth intestinul gros, numul de bacterii
este de 1 x T&/ml, pe cand in zonele cu flomai redus, cum sunt pielea, vaginul,
num rul lor nu dep e te in mod normal 1 x £0ml.

in afar de aceste zone, microorganisme mai potegpin numr mic i in mod
pasager in restul tractului respirator, digestiin uter, fiind rapid indeptate de
mijloacele de apare ale organismului. Sangele, lichidul cefalorahidian, lichidele
sinoviale, din seroasegsuturile profunde sunt sterile. Prezemicrobilor Tn aceste
zone are intotdeauna o semnifiegatologic.
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7.2.1.

Pielea este populatde multe specii bacteriene, densitatea acestiom rfinai
mare in zonele umede, cum sunt axila, zona perireatele interdigitalel scalpul.
Specia cel mai des intalnitcare reprezint 90% din flora cutanataerob este
Staphylococcus epidermidis regiunile umede se poate Intalin®. aureusin afar
de speciile meipnate, pe piele se mai gesc bacili difterimorfi anaerobi, ca, de
pild , Propionibacterium acnesAce tia din urm sunt prezemin foliculii pilo i,
transpiraie, glandele sebacee, se inraat mai ales in pubertate contribuie la
producerea acneei juvenile. La 20% din popellse izoleazde pe piel€lostridium
perfringens In mod pasager se evidiez 1n patul periunghiali pe scalp specii de
Candida

7.2.2.

Speciile ce colonizeazaceste zone anatomice sunt, in general, streptococ
stafilococi, bacili difterimorfi, coci gram-negativi mai rar ciuperci. Unele din
aceste specii, ca, de exempl.,aureus Streptococcus pneumonjableisseria
meningitidis Candida sunt condionat patogene.

Densitatea florei microbiene este foarte mare Wita@a bucal, fiind apreciat
la 10 celule bacteriene la un g desut. Suprafele dinilor i anurile gingivale
sunt sediul unei bogate flore anaerobe.

Placa dentareste un film format din celule bacteriene ancotateo matrice
polizahardic secretat de acestea. Dadgiena cavit ii bucale este deficitar placa
se ingroa i sub adunea unor specii c&treptococcus mutarse produc cariile
dentare. Tn cavitatea bucglot coexistai protozoare, ca, de exempiLrichomonas
tenax

Flora faringian este reprezentatde streptococi viridansi ocazional de
streptococi beta-hemolitici (specie patogeta care se adauglifterimorfi, neisserii
hemolitice, stafilococi etc.

Tractul respirator inferior este steril, dar dinrphnul persoanelor s toase s-
a izolatPneumocystis jiroveciAcest parazit nu are semnifieapatologic la aceste
persoane, dar poate da pneumonii grave la perssanehocompromise, cum sunt
bolnavii de SIDA.

7.2.3.

Stomacul conne doar ocazional florbacterian acidotolerant (unii lactobacili
I streptococi) dat fiind aciditatea gastricpronunat . De pe mucoasa gastrise
izoleaz frecventHelicobacter pylorj care ar putea constitui cauza unor gastride
ulcerului duodenal. La persoane la care se admeasto medicae ce schimb pH-
ul coninutului gastric, flora normalsufer modific ri.
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Partea incipienta intestinului sulire conine un numr redus de microbi, care
cre te vertiginos spre ileon unde se vosigstreptococi, lactobacili, enterobacterii,
specii deBacteroidesetc.

Intestinul gros este cea mai populabn cu microbi a organismului. Aici, peste
90% din flor este anaerob reprezentat mai ales de bacili apamand genului
Bacteroidesinsoit de enterobacterii care sunt facultativ anaer@beate se adaug
protozoare nepatogene, ca, de piehtamoeba coli Tratamentul cu antibiotice
altereaz rapid echilibrul care se stabite intre aceste specii cu Tnmida
consecutiv a unor specii mai rezistente la antibiotice cumt lostridium difficile
specii din genuEnterococcusi Pseudomonasare pot produce diaree cu posibilit
de evoluie spre colit pseudomembranoas

7.2.4.

Uretra anterioareste populatla ambele sexe cu floasemn toare celei de pe
piele:S. epidermidis, Enterococcus faecatisterimorfi etc.

Flora vaginal variaz in funcie de varst. Astfel, pan la pubertate flora
vaginal conine specii prezente pe piele, iar dupubertate panla menopauz
vaginul este populat cu o varietate foarte marebaeterii, predominante fiind
speciile deLactobacillus(bacili Déderlein). Dintre speciile prezente men m:
stafilococi coagulazo-negativi, streptococi (maesaldin grupul B), enterococi,
Gardnerella vaginalis micoplasmeMobiluncusetc. Ocazional pot fi prezente
specii deCandida

<! #+ )0,

Flora normal joac un rol important atat in menerea strii de s n tate cat i
n producerea unor infac Astfel:

* este un factor important in aprea antiinfegoas natural

Prin prezera lor, microorganismele induc sinteza de anticeguie, datorit
faptului ¢ reacioneaz incruciat i cu alte specii microbiene, particifa ap rarea
antiinfecioas a organismului. De asemenea, depriimmulirea florei patogene
prin mecanisme competitive pentru un substrat tivtrpentru aceia receptori
celulari i producerea de bacteriocine.

* contribuie la nutria i metabolismul organismului

Flora normal (specii deBacteroides i E. coli) sintetizeaz in intestin unele
vitamine, cum sunt vitamina K vitamine din grupul B. De asemenea, intervine in
circuitul hepato-entero-hepatic al unor substaoum sunt hormonii steroizi
s rurile biliare.

* constituie sursa majoriii infec iilor oportuniste
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Medicul practician intalnée mai frecvent infed produse de microorganisme
ce fac parte din “flora normdl decat infedi produse de flora patogermprovenit
din mediul extern al organismului. Astfel, speciileBicteroidese pild , rezidente
ale intesinului gros, dag trund Tn zone sterile ale organismului, produc abcese.
Staphylococcus epidermigisea mai importantspecie a florei normale a pielii, are
proprietatea de a se atain mod nespecific de catetere de plastic, producand
septicemii. De asemene, coli, prezent in flora intestinaleste cel mai frecvent
agent etiologic al infedlor urinare. Aceste infed cu germeni comensalii
condiionat patogeni sunt favorizate de admnistrarea necontekattibioticelor.

Termenul de microbiom (din grecescul micro ,mic”i bios ,via ") a fost
folosit pentru prima datin 1952 pentru a desemna microorganismele identificate
intr-un anumit mediu. In 1988 defiia a fost actualizat ,,0 comunitate microbian
caracteristic care ocup un habitat rezonabil bine definit, care are propridtico-
chimice distincte”. Prin urmare, termenul nu se refaamai la microorganismele
implicate, ci includei teatrul lor de activitate”, avand ca rezultat formarea uner ni
ecologice specifice.

in 2020, s-a propus o noua defi@ia microbiomului completatcu dou
propoziii explicative. Microbiomul formeaz un micro-ecosistem dinamid
interactiv predispus la schimbare in timp dimensiuni, integrat in macro-
ecosisteme, inclusiv gazda eucarjotu rol crucial pentru funionarea i s n tatea
microbiomului. Microbiota reprezint ansamblul de microorganisme ap#nd
unor regnuri diferite: Procariote (bacterii), Eucariote (protozoeiuperci), teatrul
lor de activitate include structuri microbiene, metabadlemente genetice mobile
(transpozoni, fagii virusuri) i resturi de ADN-ul incorporate in conide de mediu
ale habitatului.

Proiectul Genomului Uman a reprezentat un efort intemnal de 13 ani (1990-
2003), care a identificat secvele celor aproximativ 3 miliarde de nucleotide care
compun cele 23.000 de gene codificatoare de proteine din acidul dezoxiribonucle
(ADN) uman. A fost urmat de Proiectul Microbiomului Uman, un studiu
multinaional de 5 ani, cu scopul de a analiza comgzjenetic a populailor
microbiene care tresc in organismuli pe suprafetele tegumentare ale adat
s n toi (microbiomul). Se estimeazc celulele bacteriene degsc ca nunr
celulele umane ale gazdei, cu un raport de 10:1. Pigoblacterian contribuie cu
cel puin 300 de ori mai multe gene unice. Acest proiect a fost ldansa007,
incluzand colectarea de specimene din nas,, quiele, intestin i vagin de la
voluntari aduli s n to i. Microbii au fost identifica prin secvenere. S-a constatat
o variaie semnificativ in compozia speciilor i a genelor la nivel individuali Tn
diferite locuri ale corpului, cu cea mai mare diversitatenaxic i genetic fiind
intestinul.

Majoritatea indivizilor imprt esc unmicrobiom central, definit ca numr de
specii prezente intr-o anumizon la 95% sau mai mulindivizi. Cel mai mare
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num r de specii comune este prezent in cavitatea bueas, intestini piele, iar
cele mai pune specii comune se gesc in vagin. Acest microbiom centaaigur
funcii eseniale care trebuie menute pentru activitile metabolice i imunologice
normale. Restul populai microbiene formeaz microbiomul secundar, cu un
num r redus de microorganisme din variate spedare nu sunt larg distribuite intre
indivizi, cu funcii de asemenea extrem de importante. La indivizit® i pot exista
variaiile interpersonale ale microbiomului, atata timp cat filecnecesare sunt
ndeplinite.

Gazda ofer loc de colonizare, nutriein i 0 anumit protecie Tmpotriva
speciilor nedorite (ispunsuri imune inrscute). Microorganismele oferfunciile
metabolice necesare, stimuleammunitatea innscut 1 reglatoare i previn
colonizarea cu agdarpatogeni nedori.

Compoziia microbiotei este influeat de:

-igiena personal (utilizarea spunului, deodorantelor, apei de gur
exfoliantelor),

-consumul de apde fantan /versus apa clorinatle ora,

-0 diet cu mai multe sau mai puoe fibre, zaharuri sau ggimi poate selecta
diferite bacterii intestinale,

-utilizarea antibioticelor cu spectru larg, duce la s&dgacteriilor rezistente,
avand rol in dereglarea microbiomulupierderea fundilor eseniale.

Dac microbiomul normal caracterizeazs n tatea, atunci modifigile
microbiomului pot semnala apaai bolii. Perturbarea florei normale (disbippoate
conduce la apara bolilor prin eliminarea organismelor necesare sau prin peneait
dezvolt rii bacteriilor patogene. In urma expunerii la antibiotica suprimrii florei
normale intestinaleC. difficile poate proliferai produce enterotoxine, ducand la
inflamaia colonului (colit asociat antibioticelor).

Este posibil ca in viitor metodele noi de diagnosticlstermine prezea sau
absera unui produs specific al unei gene (proteoinsau a unei fun metabolice
(metabolomic). in viitorul apropiat, analiza microbiomului unei persoane cu
proceduri de secvaere a ADN-ului mai rapidei mai ieftine, ar putea deveni un
test diagnostic de rutinpentru a prezice trata o gam larg de boli.
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Patogenitateaeste un proces complexmultifactorial, care cuprinde totalitatea
mecanismelor biochimice prin care microorganisneduc infedi. In timp ce
unele microorganisme (patogene) produc in modnelti infecii la indivizii
neimunizai, dar cu rezistema natural intact, altele (oportuniste) produc inféc
doar la indivizi cu barierele ap rii naturale compromise.

Virulen a este gradul de patogenitate a unei tulpini in wWadpeciei. Spre
deosebire de patogenitate, care este un caractgredee, virulera este un caracter
de tulpin. De exemplu, in cadrul speci@orynebacterium diphteriaexist specii
toxigene virulentei netoxigene, deci nepatogene. Chiaimtre tulpinile toxigene
exist o diferen in ceea ce privée cantitatea de toxirsecretat.

Dac am impr i bacteriile dup capacitatea de invazie a organismului, la o
extremitate s-ar aflédacteriile toxigene care se multiplic discret la poarta de
intrare, iar toxina, secretati apoi vehiculat de sange in organsim, este responsabil
de aparia bolii (cazul bacilului difteric i tetanic, care produc infaa prin
multiplicarea lor la poarta de intrare,rf a invada organismul, sau a bacilului
botulinic, care i secret toxina in conservele alimentare).

La cealalt extremitate se aflbacteriile invazive pentru care atarea constituie
un prim pas in penetrarea mai adamc esuturilor sterile. Ajunse aici, se vor
multiplica, vor secreta divearfactori de patogenitate, rezultatul fiind infec(bacilul
¢ rbunos, pneumococul etc.).

La aceste doucategorii se adaugacteriile sensibilizante care prin infege
sensibilizeaz organismul. Acesta vaspunde prin reaicimunopatologice ce i sunt
nocive i genereazleziuni (bacilul tuberculos).

O bacterie poate fi in aceldimp invaziv , toxigen i sensibilizant, ca, de
exemplu,Streptococcus pyogenedotat cu enzime invazive, cu capacitatea de a
secreta eritrotoxina (responsabille aparia scarlatinei) i de a produce prin
mecanism alergic cardita reumatismal reumatismul poliarticular acut,
glomerulonefrita acutetc.

Pentru a produce o infee, microorgansimele trebuie garcurg, in general
(dar nu in mod obligatoriu), urrtoareleetape

e ataareaip trunderea in organismul gazd

» invadarea localsau generala organismului;

* multiplicarea in organismul gazdi secreia unor factori de patogenitate.
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Organismul uman are multiple posibilit i prin care se opune ptrunderii
agenilor infectio i. Totui, 0 serie de microorganisme regc s evite aceste
bariere sau profitde situai deosebite care le permitgunderea in organism.

Astfel, o leziune traumatic care intrerupe integritatea pielii, principala
barier extern antiinfecioas , creeaz condiii de p trundere pentru germeni care se
g sesc in mod normal pe tegumerfte dureusPseudomonas aerugingsa

Unele microorganisme ptrund prin in ep turile unor insecte (Plasmodium
vivax Borrelia burgerdorfi, Yersinia pesjisau prin muc tura unui animal (virusul
rabic), iar altele sunt introduse in organism imptil unor acte medicale, cum sunt
injeciile, transfuziile (virusurile hepatitice, HIV ej¢.operaii pe cordul deschis
(S.epidermidisetc.

Leptospirele, care sunt bacterii spiralate, pot ptrunde chiar i prin pielea
intact datorit unor mic ri de inurubare.

Alte c i de p trundere pentru agem infectioi sunt calea digestiy
respiratorie, urogenital i conjunctival . Ele sunt prevzute cu diverse mecanisme
de clearance a particulelor stre (lacrimi, mucus, mc rile cililor vibratili etc.) care
se opun aderesi microbilor. Microorganismele care r&@sc s p trund pe aceste
c i dispun de mecanisme speciale de adeyee dep esc mecanismele rezisten
naturale.

Prima relaie care se stabilee intre microorganismul infectaritgazda sa este
ata area microorganismului de suprafaelulelor.

Aderen a microbilor de organismul gazdoresupune prezem unei sau mai
multor adezine microbiene prezente pe pereteleebant i un receptor pe celula
eucariot. Adezinele bacteriene sunt fimbriileadezinele nefimbiale.

8.1.1.

Fimbriile sunt oligomeri proteici care apar ca afienflamentoi la suprafaa
celulei bacteriene.

 fimbriile de tip 1, sau pili comuni, sunt prezente la multe spe@i d
Enterobacterales

fimbriile P sunt prezente pe tulpinile @&scherichia colpielonefritogene.
« fimbriile S s-au evidenat la tulpinile deE.coli implicate Tn meningite

« fimbriile K88 i K89 se gsesc la tulpinile d&.coli enterotoxigene ce produc
diaree.

fimbriile ce con in N-metilfenilalanin au fost evidemate la o serie de genuri
de bacterii gram-negative, cum suPseudomonagbacilul piocianic),Neisseria
(gonococ i meningococ)BacteroidesVibro etc.
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8.1.2. )

La unele microorganisme s-au pus in evidesomponente nefimbriale care
asigur funcia de adezine. AstfeGalmonella typhimuriumi Bordetella pertussis
au la suprafa loro hemaglutinin care le asigurataarea de celulelent .

Capsulaunor microbi faciliteaz uneori ataarea bacteriilor de celulele gazoe
lang faptul ¢ este un factor dehibi ie a inglob rii microbilor de ctre fagocite.

Pe de alt parteunele substane din organismpot facilita la randul lor aderem
bacteriilor. Astfel, fibronectina, o glicoproteiplasmatic ce se gsete iin spaiul
extracelular, are proprietatea de a adera la stipl@fmucoase. Unele bacterii care
p trund in organism adeda randul lor de fibronectin i prin intermediul ei, de
suprafaa celulelor epiteliale. Astfel de microorganismatsktreptococcus pyogenes
(streptococul beta-hemlolitic de grup Agjtaphylococcus aureusireponema
pallidum,situsul lor de legare fiind ingliferit.

/| Y% & 0 . )6
Diseminarea bacteriilor in organsim se poate facmai multe ci:
» dinaproape in aproapgrin intermediul unor exoenzimea unor elemente
structurale ale bacteriilor;
» prinendocitoz i translocare

* pe cale sanguinsau/i limfatic .

8.2.1. &#

Bacteriile secret numeroseexoenzime dintre care 0 parteagresinele
faciliteaz invazia in esuturi. Astfel:

* hialuronidaza, sau factorul de difuziune este o enzire hidrolizeaz acidul
hialuronic din substaa fundamentala esutului conjunctiv permand ptrunderea
prin esut a unor bacteriStreptococcus pyogené&saureusi Clostridium welchii)

» coagulaza enzim asemn toare trombinei este produde toate tulpinile de
S.aureus Ea protejeaz stafilococii, pe de o parte prin formarea unoridrar de
fibrin Tn jurul stafilococilor i a leziunilor produse de ad®, iar pe de altparte
prin inactivarea unor substanbactericide prezente in serul sanguin;

 fibrinolizina secretat, de exemplu, d&treptococcus pyogenedsS.aureus
favorizeaz difuzarea infegei prin liza fibrinei ce se formeazn jurul leziunilor
produse de bacteriile respective;

» enzimele hidrolitice (lipaze, proteaze, nucleaze) sunt secretate de toa
speciile bacteriene indiferent de patogenitatea lor
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» enzimele citoliticeesm sunthiemolizinele i leucocidinele Astfel, de pild,
Streptococcus pyogensscret streptolizina O cu aine litic asupra hematiilor ce
provin de la diverse specii animale.

Pe lang exoenzimele amintite, un rol important il au unedeponentele de
inveli ale bacteriilor ca, de pild, capsula(Streptococcus pneumonjagacillus
anthraci9, uneleproteine de suprafa (proteina M a streptococului betahemolitic
de grup A) etc. Aceste componente protejebacteriile de inglobare de tee
fagocite.

822. &

Unele bacterii au unhabitat extracelular, fiind astfel mai accesibile
mecanismelor de apare antiinfedoas a organismului, pe cand altele se inmesg
n interiorul celulelor, avand deci Umabitat intracelular . Dintre acestea o parte au
un habitat facultativ intracelular (bacilul KocBrucella etc.) iar altele un habitat
obligatoriu intracelular@hlamydia trachmomatjs

Habitatul intracelular plaseazbacteriile intr-un mediu bogat Tn substan
nutritive, le scutde de competia cu alte microorgansime in acelai timp le
protejeaz de rspunsul imun. Cele mai invazive bacterii sunt cele habitat
intracelular deoarece supravigea lor in diverse celule mai ales in fagocite,
favorizeaz diseminarea lor in organism.

P trunderea bacteriilor in celula gazde face prinendocitoz. O serie de
bacterii ptrund in celule doar temporar, pentru a fi apocte. Acest proces se
numetetranslocare

Microorgansimele cel mai bine studiate ce invadeaaulele organismului
gazd prin translocare sunt cele din gen@almonella Shigella Yersinig
Escherichia coli i Bordetella

=1 >) . )

Toxinele bacteriene sustibstan e solubile cu efect toxi@asupra organismului.
Ele se impart Tiexotoxing pe care bacteriile le secréh mediul inconjurtor ca un
produs al metabolismului propriuj endotoxing care fac parte din structura
peretelui celular la bacteriile gram-negativesunt eliberate Tn mediu numai dup
moartea bacteriei.

83.1. &# #

Exotoxinele bacteriene sunt proteine biologic actiw o0 toxicitate de regul
foarte ridicat. Unele dintre ele sunt cele mai puternice\airi cunoscute.
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Exotoxinele sunt puternic imunogenese transform prin invechire i sub
aciunea formolului in deriva imunogeni, dar netoxici, numite anatoxine. Fiind
netoxice, dar imunogene, anatoxinele constituieabazcinrii impotriva bolilor
produse de bacterii toxigene (tetanos, difterie).

Unele bacterii, ca, de pild bacilul difteric, tetanic, botulinic, holeric, aza
singur factor de patogenitate toxigeneza, iar taldtnic este caracteristic toxinei
respective.

Exotoxinele bacteriene sunt formate din ddomenii fundonale polipeptidice
legate prin pun disulfurice, fragmentul Ai B. Fragmentul B nu este toxic dar
asigur ataarea toxinei de receptorii specifici de pe membreib@plasmatic a
celulei int facilitand p trunderea in celula fragmentului A care este toxic. Dup
aciunea lor, exotoxinele se impart in:

» toxine care blocheazsinteza proteinelor celularéoxina difteric),

* neurotoxine din aceast categorie fac parte cele mai puternice exotoxine,
exotoxina tetanic (provoac paralizia spastic a musculaturii striate survenind
moartea) i exotoxina botulinic (produce paralizia flas@ musculaturii netede);

» toxine ce modific metabolismul celuleiaceste toxine nu duc la moartea
celulei, ci la modificarea unei funcale acesteia (toxina holerictoxina termolabil
aE.coli, toxina produs deBordetella pertussistc.).

832. & #

Endotoxina este lipopolizahardul (LPZ) din membramdern a peretelui
celular al bacteriilor gram-negativejoac un rol important in patogenia inf@tor
produse de aceste microorgansime. Se compune uhit 3: un glicofosfolipid ce
se numete lipidul A, o parte numit core format din zaharuri, etanolamini acid
fosforic i antigenul Q un lan lung, de zaharide, mai pa obi nuite, specific de
specie. Partea actieste lipidul A, celelalte avand rol de carrier.

Efectele endotoxinenu sunt specifice speciei, ci sunt identice indifeérde la
ce bacterii gram negative provine. Ea se elibereazmai dup distrugerea
bacteriilor. Tn cantit i mici produce “readi de alarm” benefice organismului. Tn
cantit i mari, ins, produce ocul endotoxic ce poate evolua fatal.

Reaciile de alarm

 febra Endotoxina atconeaz ca un pirogen atunci cand i@suturi apare un
num r suficient de mare de bacterii gram-negative sare permit contactul cu
circulaia sanguin. Endotoxina determinreacia febril prin aciunea ei asupra
macrofagelor care vor secreta pirogeni endogemer{gukina I, Tumor Necrosis
Factor);

» activarea complementulyge cale alternatiy ceea ce favorizeazliza
bacteriilor i chemotaxia fagocitelor in focarul infées;
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* activarea macrofagelorSub adunea endotoxinei, macrofagele vor secreta
enzime lizozomale n cantit crescute, intensificandu-fagocitoza,

« stimularea limfocitelor BiInterleukina | secretatde macrofagele activate de
endotoxin induce proliferarea limfocitelor B. Din acest cmlesent, endotoxina este
considerat un imunomodelator.

ocul endotoxic Readile descrise anterior fac parte din reziséen
antiinfecioas . In situaia cand dep esc anumite limite, ele devin foarte nocive
organismului. Acest aspect se intabeeuneori in septicemiile cu bacili gram-
negativi, cand in organism se elibereaantit i mari de endotoxin i se produce
ocul endotoxic. Acesta se caracterizgaizn hipotensiune, coagulare intravascular
diseminat, evoluia fiind grav. ocul endotoxic poate apea i Tn cazul
administrrii unor perfuzii in care endotoxina provine deblacili gram negativi
omorai prin sterilizare. Deci, perfuziile trebuie e lipsite total de germeni pentru
a exclude posibilitatea existenendotoxinei.
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Mediul Tnconjurtor conine o infinitate de ageninfecio i, omul fiind supus
unei contaminri permanente. Cu toate acestea, la individal ®s, infeciile se
produc rar, sunt de obicei de durdimitat i dispar fr sechele, datorit
mecanismelor rezistegi antiinfecioase.

Rezistena antiinfecioas este suma tuturor mecanismelor care protejeaz
organismul de infe@ i cuprinde:

Rezistera antiinfecioas natural , comun tuturor indivizilor unei specii,
necondiionat de un contact anterior cu un agent infec i care este
reprezentat de totalitatea mecanismelor constinale innscute care se
opun penetrii i dezvolt rii mierebierpatogenilor in organism. Cuprinde
factorii genetici, barierele externe, mecanismeaeeatunoaere a ageilor
infecio i, factorii umorali i celulari.

Rezistera dobandit sau imunitatea antiinfeioas se dezvolt pe parcursul
vie ii, ca urmare a contamirii continue cu divel ageni infecio i i care
depinde, deci, de experianndividual a fiec ruia.

? )

Rezistera antiinfecioas de specieFiecare specie este genetic rezisteat
anumii ageni etiologici infecio i. Astfel, de pild, omul este rezistent fade
virusul Carré, agentul etiologic al jigodiei lagdj la virusul hepatitei cainilor sau la
pesta aviar. Pe de alt parte, omul este singura specie care face in raturai
infecia sifilitic , Treponema pallidumefiind patogen pentru alte specii animale.

Rezistera genetic antiinfecioas de specie este absoluEa se explic prin
condiiile improprii pe care un organism le ofanicroorganismului fa de care este
rezistent i prin lipsa receptorilor celulari specifici pentagentul infeaos respectiv.

Rezistera individual . Tn cadrul aceleia specii, rezister antiinfecioas
prezint variaii de ras i individuale. Este cunoscut faptul én timpul unor
epidemii, ca, de pild in cele de poliomielit unii indivizi fac forme grave de boal
infecioas, cu sechele, al forme fruste iar majoritatea infacclinic inaparente. De
asemenea, in timp ce exigurt tori s n to i de streptococ beta-hemolitic de grup
A, infeciile streptococice pot produce in furecde rezistem individual , infecii
faringiene banale sau complitalergice severe.

Relaia dintre factorii geneticii sensibilitatea la diver ageni infecio i este
deosebit de importantinfeciile constituind de-a lungul timpului factorul cedai
puternic al selecei naturale. S-au evidaat 0 serie de gene care sunt responsabile
de susceptibilitatea la anumite infiecum sunt cele cu HIV, virusul hepatitei B,
tuberculoza, lepra etc.
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Tabelul 9.1. Particularitile rezistenei naturalei a rezisterei dobandite

Caracteristici Sistemul imun inscut Sistemul imun adaptativ
Receptori Codifica genetic Codifica de gene rezultate in
urma rearanyii somatice
Distribu ie Nu este clonal celulele Clonal , fiecare celul fiind
aparinand aceleia clase | purt toarea unui anumit receptor
fiind egale
Recunoate Tipare moleculare asociateDetalii moleculare ale
mai multor ageninfecio i | proteinelor (peptide),
- PAMPs zaharidelor
Discriminarea | Este perfect Imperfect, deoarece depinde de
self/nonself experiena imunologic a
fiec ruia
Timp de adune | Imediat, minute, ore Zile, gt mani
R spuns Molecule stimulatoare (BJExpansiune clonal anticorpi i
Citokine (IL-1 , IL-6) LT sensibilizate
Chemokine (IL-8) Citokine: IL-2, IL-4, INF

2 * )0

Integritatea anatomica organismului este unul din factorii esalin ap rarea
antiinfecioas natural.

Pielea i mucoaselelegumentele i mucoasele constituie bariere mecanice
eficiente Tn prevenirea frunderii microbilor in organism.

Pielea intact este impermeabil prin structura ei pentru majoritatea
microorgansimelor, cu unele excipca, de exemplu, leptospirele, virusurile
papilloma i dermatofiii. Orice leziune a pielii poate constitui punctul de plecare a
unei infecii. Astfel, bacilul piocianic, rezident al florei cutanate normaiéecteaz
aproape intotdeauna pile arse.

Acizii gra i liberi produi de glandele sebaceede unele specii microbiene de
pe suprafa pielii, acidul lactic, rezultat al metabolismului local, pH-ilzait (5-6)

I usc ciunea relativ a pielii creeaz condiii nefavorabile dezvoltii majorit i
microorganismelor, cu excep germenilor din genurile Staphylococcus,
Corynebacterium, Proprionibacteriumetc. i confer pielii propriet i
autosterilizante. Pe supradapielii sunt prezente o serie de subsamtimicrobiene,
mai ales peptide care sunt secretate ca precursatie sub atwnea unor proteaze
devin defensinei catelicidine activei au asupra bacteriilor o #agne asemn toare
dezinfectantelor. Proprietatea autosterilizaatpielii curate este superioacelei
murdare. Descuamarea contira stratului cornos este, de asemenea, 0 modalitate
de indeprtare a florei bacteriene de pe piele.
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Sub epiderm sunt prezente celulele Langerhans (celule denuinéitee), care
fagociteaz microbii, i migreaz pana la primul ganglion limfatic unde iz
raspunsul imun dobandit (sau adaptativ).

Mucoasele, structuri ce delimiteasuprafeele interne ale organismului,
g zduiesc un mare numde microorganismei se opun ptrunderii acestora n
organism, nu atat prin rezistan mecanic, cat prin secréle cu propriet i
antibacteriene. Astfel, mucusul cervical, lichidul prostatic, lacrinsileate secré
au propriet i bactericide ce se datoreamnor substae, dintre care amitim
lizozimul, activ mai ales pe flora gram-pozitivi lactoferina, proteinchelatoare ce
spoliaz mediul de fierul necesar multiplici bacteriene. Sub membrana bazal
mucoaselor se aflesutul limfatic ataat mucoaselor — MALT — (mucosal-associated
lymphoid tissue) care preia antigenele microbiardeclaneaz astfel un rspuns
imun adaptativ.

Pe suprafa mucoaselor mai este prezelgfA - secretor care impiediata area
bacteriilor de celule prin fixarea blocarea unor receptori pentru bacterii, inhib
mobilitatea bacterian aglutineaz unele microorganisme sau neutralizegmxinele
lor.

Tractul respirator este prexut cu mecanisme de clearence microbian foarte
eficiente. Mucoasa respiratorie este lubrefiati un strat de mucus. Acesta are
propriet i tensioactive i surfactante inhiband fixarea bacteriilor de celulele
epiteliale.

Microorganismele inhalate in particule de praf sautprc mai mari decat 5
ader de mucoasa tractului respirator superiosunt readuse prin na rile cililor
vibratili in faringele posterior, de unde sunt fie expectoragénfijhiite. La mic rile
cililor se mai adaug tusea i str nutul, ambele foarte eficiente in eliminarea
diverselor impurit i din ¢ ile respiratorii. Particulele mai mici de 5ajung panin
tractul respirator inferior, unde sunt fagocitate de macrofegjeémlare. Fumul de
igar sau ali poluani, precum i unele bacteriii virusuri (B. pertussisv. gripal)
blocheaz acest clearence, prin paralizia cililor, favorizand produceneel
pneumonii secundare. Intu@sau traheostomia scad eficemezisterei naturale
in c ile respiratorii. La nivelul alveolelor pulmonare este prezerfastantul A i
D, glicoproteine opsonizante cu rol in poteea fagocitozei.

Tubul digestiv Microorganismele sunt supuse deja in cavitatea bacalinii
salivei care, prin comutul de lizozim, lezeaz peretele celulari membrana
citoplasmatic a unor bacterii gram-pozitive. La aceasta se adaggunea unor
anticorpi care se pot gi in saliv.

in stomac, flora bacteriansufer o reducere drasticsub adunea acidului
clorhidric din sucul gastric (pH=1,5). In perioadele de varete numrul de
toxiinfecii alimentare deoarece consumul de lichide este masacul gastric se
dilueaz. Creterea consecutiva pH-ului permite trecerea microbilor de bariera
gastric iTnmulirea lor eficient in intestin.
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Tripsina i celelalte enzime din sucul pancreatic auusme bactericid prin
hidroliza proteinelor din peretele celulammembrana celular iar bila interfereaz
funciile vitale ale membranei celulare avana aciune neutralizantasupra unor
toxine bacteriene.

Tractul genito — urinarUrina este Th mod normal steripH-ul acid i curgerea
urinii asigur o sp lare permanenta c ilor urinare.

Infeciile urinare sunt mai rare la tbai, deoarece uretra este lun(2Ocm)
limitand accesul microbilor Tn vezica urinarspre deosebire de uretra feminin
(5cm) care permite mai ar colonizarea vezicii. Rinichii secreb glicoprotein,
proteina Tamm-Horsfall, care este excrefain urin i are proprietatea de a fixa
bacteriile ca un burete, impiedicandu-less fixeze de uroteliu.

Staza urinar cauzat prin reflux, hipertrofie de prostasau calculoz renal
favorizeaz inmulirea microbilor i deci infecia.

Vaginul este protejat paal de pH-ul acid rezultat Tn urma metaboliz
glicogenului de dre bacilii lactici i care este impropriu dezvolti unui num r
mare de specii microbiene.

Lichidul seminal conne spermina, o poliamirdependentde pH i care inhib
cre terea florei gram pozitive.

Tabelul 9.2. Bariere externe ale rezis¢ematurale
Sediu Mecanisme de protex
Piele - barier mecanic;
secreia de acizi gra;
prezena de peptide cu activitate antibacterigefensine

catelicidine)
Cavitate - enzime
bucal - calprotectina: cation chelator bivalent ce restieaz

nutri ia microbian
alfa i beta defensine: peptide ce produc liza osmdaicelu-
lelor bacteriene prin formarea de pori in membrana citoplasmatic
lizozimul: desface ledurile dintre acidul N-acetil muramic
N-acetil glucozamin din peptidoglican, fiind activ pe bacteriile
gram pozitive
peroxidaza: oxideazenzimele glicolitice ale bacteriilor
anticorpii din saliv;
aciunea de sgare a salivei;
Aparat - mi carea firelor de p din vestibulul nazal care capteaz
respirator | microbii;
enzimele i capacitatea surfactand mucusului;
mi c rile cililor vibratili;
macrofagele alveolare
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Tract pH-ul gastric (1 - 2;)

digestiv enzimele i anticorpii din mucus;
mi c rile peristaltice;

flora intestinului gros;

Ochi lizozimul din lacrimi;

aciunea de sgare a lacrimilor;
Ureche aciunea antimicrobiana cerumenului;
Aparat pH-ul vaginal, flora local,
genitourinar pH-ul urinii;

aciunea de sgare a urinii.

Majoritatea limfocitelor T i B sunt implicate Tn imunitatea dobandiExist
ins o subpopulae de limfocite T intraepitelialei limfocite B1 care se gesc in
epiderm i in epiteliul mucoaselor. Ele au mai degraln rol efector in cadrul
imunit ii Tnn scute decéat in imunitatea adaptativ

Limfocitele T intraepitelialecunoscute sub numele de limfocite Tse gsesc
mai ales in pielel mucoasei au o diversitate restrande receptori, cu care recunosc
tiparele moleculare comune asociate germenilor patogeni (PANHRs)secret
citokine, potereaz fagocitoza i distrug celule infectate.

Limfocitele B-1se gsesc mai ales in cavitatea peritoneahde recunosc
germeni ce au trecut de peretele intestinal. LimfocBdlgoroduc IgM circulan ce
constituie anticorpii naturali. Ambele subpopulgoac rol de santinel a
mucoaselor in aparea natural

Flora normal . Flora normal are o serie de funcfiziologice, printre care
prevenirea colonizii organismului cu flor patogen. Mecanismele prin care flora
normal se opune multipicii florei patogene sunt:

* competiia pentru acelareceptor celular,

e competiia pentru un substrat nutritiv,

* secrea unor produi secundari toxici,

e stimularea sistemului imun, care va produce anticorpi naturaliyoce
reaciona incruciat cu antigenele florei patogene.

Administrarea abuzivde antibiotice va distruge echilibrul dintre speciile florei
normale i unele specii condbnat patogene sau patogene, lipsind organismul de un
mecanism antiinfems important. Astfel, tratamentul oral indelungat cu antibiotice
va avea ca urmare apaidiareei prin dezvoltarea necontrolatunei singure specii
ca, de pild, S.aureusCandida albicansClostridium difficileetc. care fac parte din
flora normal icare se mem la individul s n tos in anumite limite tocmai datorit
antagonismului bacterian.

A a cum am vzut, organismul este apat fa de unele infed prin zestrea sa
ereditar, care nu permite dezvoltarea anumitor germeni. Organsimul se epune L
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p trunderii germenilor la care este sensibil, prindra externe anatomicechimice

la care se adaudlora normal a organismului. Dactotu i germenii au reut s

str bat aceste bariere ajung in zonele interne sterile ale organismulktiervin
receptoriPRR (Pattern Recognition Receptors) care recunoscetiga suprafa,
comune multor bacterii, virusurii fungi care se numesPAMPs (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Ca urmare se sexsarie de citokine, se activeaz
complementul i se declareaz inflamaia. In focarul inflamator se vor acumula
PMN, celule dendriticei macrofage, care vor fagocita agemfecio i ivoriniia
apoi rspunsul imun dobandit. Bine#les ¢ exist germeni care au dezvoltat
strategii ce ocolesc mecanismele rezigtienaturale i care dau infed la indivizii
neimunizai.

Cu toate c mecanismele rezisten naturale sunt distincte de cele ale rezisien
dobandite, ele nu pot fi separate deoarece se intcioneaz sinergic. Rspunsul
imun nespecific este "triggerul” spunsului imun dobandit. De asemenespunsul
imun natural nu este atat de "nespecific’ cum a fescris inial. Sistemul imun
nn scut dispune de vaste posibilitde recunoaere a multora dintre agen
infecio i p trun i in organism i este cel care ia decizia de @punde sau nu la o
stimulare extern

?1 YO/ #HH @ 0,# -), ) +,@
7)) I# & ), ) )+, T)6#

9.3.1. ( ) * * ) . $($

Dac un microorganism trece de stratul protector alepalor anatomice, el
intdlnete mecanismele de a@are nespecifice Tnscute, umorale i celulare,
prezente in lipsa unui contact anterior cu agentat ios respectiv.

Sistemul rezisteri naturale recunote molecule de suprafacare sunt:
comune multor ageninfec io i (bacterii, virusuri, fungi)
neschimbate Tn cursul evaii filogenetice
neexprimate dessuturile gazdei

Aceste tipare moleculare comune asociate germesgonumesd®AMPs -
Pathogen Associated Molecular Patternslajoritatea celulelor sunt capabile s
recunoasc aceste tipare structuralé s-a demonstrati existena unor receptori
solubili plasmatici cu rol de opsonine ce pot actoomplementul dupunirea cu
PAMPs. Se apreciaz sistemul imun inrscut recunode in jur de 18 PAMPs.
Cele mai importante PAMPs pe care le prezagenii infec io i sunt:

Lipopolizaharidul de perete al bacteriilor gram ai@ge
Lipoproteine bacteriene
Porinele
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Peptidoglicanul bacteriilor gram pozitive

Acizii teichoici i lipoteichoici

Lipoarabinomanani prezen in peretele celular al bacteriilor
acidoalcoolorezistente

Zaharide scurte care au la cafyuctoz sau manoz

Flagelina din flagelii bacterieni

Acizi nucleici virali i bacterieni

N-formilmetionina, aminoacid ce intiin alc tuirea proteinelor bacteriene
Acizi lipoteichoici, glicolipide i zimozan la fungi

Fosforilcolina din membranele celulare bacteriene

Agenii microbieni care exprimaceste tipare pot fi recunosicu eliminai de
celule care utilizeaz sisteme neschimbate, bine conservate de reciemea
(patternurile de recunoire) .

Pentru a recunote PAMPs de pe supragagermenilor pe majoritatea celulelor
sunt prezem receptori corepunzori ce se numesPRR — Pattern-Recognition-
Receptor PRR constituie o clade proteine care se exprirta suprafaa celulelor
ca r spuns la prezea PAMPs sau in prezenunor semnale venite de la celulele
propri aflate in suferin (DAMPs — Danger Associated Molecules Patterns).

PAMPs

i N

PAMPS g
PRR
@ (receptori celulari pentru PAMPSs)
2 €
PRR A
solubili
activarea complementului Fagocitoz

Secretia de citokine mediatoare ale inflamatiei

Activarea celulelor imune ce intalnesc PAMP

Figura 9.3.1 Rels&a PAMPS cu PRR (adaptadup Janeway, 2017)
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Celulele purttoare a acestor PRR sunt, mai ales, celulele dendritice,
macrofagele, celulele endoteliale, celulele epitelialenaleoaselori limfocitele.
Ace ti receptori sunt codificade gene ce se menesc i nu depind de un contact
prealabil cu moleculele de suprafaecunoscute. PRR au fost impi in 3 clase
largi in funcie de expresia, localizareafunc ia lor.

Ata area de PAMPs-uri are ca rezultat searanor citokine cu rol esaal in
ini ierea atat a spunsului imun natural precuma r spunsului imun dobandit.

Familia receptorilor Toll-like Numele vine de la asemarea cu o protein
prezent la Drosophyla melanogastenesesar embriogenezei acestei insecte
(Christiane Nusslein-Volhard, premiul Nobel 1995). Receptorii Toll-ldce fi
situai pe membrana citoplasmatic i pe sistemul membranar intracelular
(endozomi). Pana in prezent se cunosc 13 receptori Toll-like (TLRr&esau in
combinaie au rol major in aparea antiinfe¢oas innscut i declanarea
r spunsului imun specific.

a.TRL situa pe membrana citoplasmatica celulelor fagocitarei a altor
celule

TLR-2: recunoate peptidoglicanul, lipoproteine bacteriene, acizi lipoteichoici
i porine

TLR-4: recunoae LPZ de perete, manani de la fungi, inweii virale,
fosfolipide parazitare

TLR-5: recunoate flagelina

TLR-1 impreun cu TLR-2 recunosc lipopeptideglicozilfosfatinozitolul de pe
suprafaa parazilor

TLR-2 impreun cu TLR-6 se leagde acidul lipoteichoic, peptidoglycan
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Figura 9.3.2 TLR de suprafa i endozomali ai macrofagelor, PMNcelulelor
dendritice (adaptatdup Mih escu, 2021)

TLR care se leagde PAMPS provenite din peretele celular al bacteriilor
stimuleaz secrea de citokine inflamatoare cum sunt IL-1, IL-6, IL-8, TNF IL-
12.

b.TLR situa pe membrana sistemului membranar intracelular (endozomi)

TLR-3: leag ARN viral dublu catenar

TLR-7: leag ARN viral monocatenar cu canut ridicat de guanirfuracil

TLR-8: leag ARN viral monocatenar

TLR-9: leag secvere de dinucleotide nemetilate de citozguanin din
genomul bacteriilori virusurilor

Toll-like receptorii care se leagle componente virale vor declansecrea de
interferoni care opresc replicarea vital

c. PRR care favorizeafagocitoza (endocitari)

Receptorii endocitari sunt situge suprafaa macrofagelor, PMNi celulelor
dendritice i favorizeaz fagocitoza prin atarea microorganismelor putbare a
PAMPs corespondente de aceste celule.
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Receptorii pentru manozrecunosc manoza sau fructoza prezeetsuprafa
microbian . Sunt importan in activarea complementului.

Receptori de tip "scavangérrecunosc componente de suprafale peretelui
celular ca, de pild LPZ, peptidoglicanuli acizii teichoici. Recunosc deasemenea
celule lezatei infectate

Proteinele NOD sunt proteine citoplasmatice carumesc componente ale
peptidoglicanului.

.

PRR care se gesc liberi in plasmse leag de suprafa germenilori activeaz
complementul. Un astfel de receptor este MBL —atile seric (mannan-binding
lectin), sintetizat de ficat in cadrul spunsului de fazacut i care este capabib
activeze complementul, deci declaneze inflamaa.

Opsoninemolecule solubile care se leagu un capt de bacteriei cu un capt
de celula fagocitar

Proteinele de fazacut : MBL (manose binding lectin) proteina C-reactiv
Proteinele cii de activare a complementului (C3b)
Proteinele surfactante din alveolele pulmonare SPS¥-D

Receptori pentru N-formilmetionina c ror legare de bacterii poteraz
mobilitatea i chemotaxia fagocitelor

23 )0, #0 , , & ) ) #,

In esen , p trunderea microbilor Tnesuturi duce la activarea complementului,
ceea ce are ca urmare liza celulelor microbienedee parte, i declanarea
r spunsului inflamator infems, pe de alt parte. Cascada de activare a
complementului va antrena eliberarea unor mediatamici (citokine, proteinele
de faz acut, mediatori rezulta din degranularea mastocitelor etc.) care particip
direct in procesul inflamator vor atrage in focarul infeios fagocitele. Acestea vor
inl tura microorganismele invadatoare prin fagocitoz

Complementul este un sistem seric de peste 30aleipe enzime care, ca
sistemul coagutii i fibrinolizei, se activeazin cascad sub adunea unui trigger,
rezultatul final fiind bacteriolizai declanarea inflamaei.
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Desemnarea componentelor sistemului complement este ingredeat
numerotarea nelogidn ordinea descoperirii lor nu Tn ordinea in care se activeaz
Componentele majore sunt notate cu C1-C9. Cand o compa@eeattiveaz ea se
descompune in 2 subunitnotate cu literele ai b. De exemplu, factorul C3 se
transform prin activare intr-un peptid cu GM micnotat C3ai unul mai mare,
notat C3b. Tn cazul in care un produs intermediar activat sevieaztiva fi precedat
de litera i, de pildiC3b.

Activarea complementului se poate petrece pe trelcpunct de plecare diferit,
dar care converg spre aceiprodu i finali:

calea alternatiy, mai veche din punct de vedere filogenetic care se activeaz
n absera anticorpilor specifici

calea lectinic, care este activatle prezera manozei la supratabacteriilor,
i face parte cai calea alternativdin rezistera antiinfecioas natural, i

calea clasic, a crei activare presupune prezaranticorpilor specifici (IgG

i IgM), deci un contact prealabil cu—agentul-etiolegic microorganls
respectiv.

Indiferent de calea de activarepmentul esenal in activarea complementului
este descompunerea C3 in C3aC3b sub adunea C3-convertazeii stabilizarea
acesteia prin atarea de o suprafa Dup descompunerea C3, calea este comun
celor trei mecanisme de activare, rezultatul fiind formawraptexului de atac al
membranei (CAM).

Calea alternativ. In plasma normal C3 este supus permanent unei aciiv
spontane discrete prin clivareain CB@3b. C3b se combircu factorul B rezultand
C3bB. Acesta la randul 8 este supus aanii factorului D care va transforma C3bB
n C3bBb i Ba.
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Figura 9.4 Schema generalctiv rii complementului
(adaptat dup Schaechter, 2021).

C3bBb este C3-convertazaiialternative. Aceastconvertaz, rezultat, deci,
n mod fiziologic ar putea cliva cantit mari de C3 printr-un feedback pozitiv,
asemn tor unui cerc vicios, damu ar exista mecanisme foarte riguroase de reglare,
prin factorii H i I, ce impiedic activarea spontara unor cantiti mari de C3.

in prezena unor polizaharide de pe suprafdacteriilor, a endotoxinei a
acizilor theicoici, C3bBb rezultat in urma clii fiziologice se leag de suprafa
bacteriilor fiind protejat astfel de inactivare. La stabieea C3bBb particip 1 o
protein plasmatic, properdina.

Calea lectinic este activat de lectine serice (MLB-manan-binding-lectin),
capabile s se lege de molecule de manare pe suprafa microbian. Acestor
lectine li se asociaz2 proteaze, MASPli MASP2, enzime ce seam cu
componentele C1ri Cls ale cii clasice. Dup fixarea MBL de moleculele de
manoz de pe suprafa microbian, cele dou proteaze se ateaz de MBL i
cliveaz C4in C4ai C4b, si C21n C2a C2b. C4bC2a este convertaza tectinice
(similar c ii clasice).
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Deci, activarea complementului pe calea alternativectinic este rezultatul
stabiliz rii C3bBb (a C3-convertazei) ce poate fi determingtrintre altele, de
prezena bacteriilor.

Activarea complementului pe calea clasise produce de reguln prezera
complexelor antigen-anticorp, deci in urma unspuns imunitar. Astfel, bacteriile
cu care organismul a mai venit in contactrynd in organismi intalnesc anticorpii
corespunztori cu care vor forma complexe antigen anticorp.

Figura 9.5. Schema actwi complementului pe cale clasic
(adaptat dup Roitt, 2017)

Cate o molecul de Clg, Clsi dou molecule de C1r formeaanitatea de
recunoatere care se va lega de complexul antigen-anticorp. Unitatea de rteceno
va cliva C2 i C4 in C2a, C2bi C4a, C4b. C4b2a va forma C3 convertazia c
clasice, care va cliva C3 in C3aC3b, piesa eseial in readile urm toare.

Formarea complexului de atac al membranéndiferent pe ce cale s-a activat
complementul, reaitle urm toare sunt comune celor treiicC3 convertaza se
combin cu C3b formand C5 convertaza (C3b2BbP pentru calea alternativ
C3b4b2a pentru calea clasic lectinic ). C5 se va descompune in Cb&5b. C5b
se fixeaz pe suprafa celulei pe suprafa c reia se afl antigenul - deci in cazul
nostru pe suprafa bacteriei. De C5b se vor lega in continuare C6,7,8 care impreun
cu mai multe molecule de C9, care polimerizedarmeaz un complex de atac al
membranei ce perforeamembrana celularcu liza consecutiva celulei bacteriene.
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Figura 9.6. Schema formi complexului de atac al membrane
(adaptat dp Roitt, 2017).

Rolul biologic al complementului

Activarea complementului genereazserie de efecte biologice de o importan
deosebit in rezistera antiinfecioas :

» declanarea inflamaiei. Activarea complementului aduce dugsine
declanarea reaeei inflamatorii prin produii intermediari rezulta pe parcursul
activ rii. Astfel, C5a este un puternic factor chemotactichemokinetic pentru
PMN pe care le va aduce in focarul infes. C3a i C5a sunt anafilatoxine care vor
duce la o degranulare fiziologia mastocitelor cu eliberarea unor mediatori chimici
vasoactivi;

» citoliza. Celulele pe care s-a fixat complementutare in mod fiziologic
sunt celulele stine organismului (bacteriile, in cazul de fesunt lizate sub acinea
complexului de atac al membranei. In cazuri patologice, complemerpolge fixa
de celulele proprii organismului producand distrugerea acestora;

» opsonizarea Fagocitele au pe supradalor receptori pentru C3b. Astfel,
microbii de care s-a fixat C3b vor adera de celulele fagecftend fagocita mai
eficient.

Deficienele ereditare ale unor componente ale complementului scad cazacitat
de aprare antiinfedoas a organismului. Astfel, un deficit de C1q, C1r, Cls, C4,
C2 se asociazcu o susceptibilitate crescuypentru infedi cu germeni piogeni. O
deficien de C3 duce la perturbarea activcomplementului pe ambele ic La
indivizi cu deficien de C3 opsonizarea este slakficiena fagocitozei redus
evoluia infeciilor putand fi fatal. Deficiena de properdinfavorizeaz infeciile
cu germeni piogeni, remarcandu-se in special apanfeciilor meningococice cu
evoluie fulminant. Deficiene ale factorilor C5, C6, C7, C8i C9 cresc
susceptibilitatea pentru inféite diseminate cu neisserii.
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Citokinele sunt peptide, asemtoare hormonilor, cu propriet
imunomodulatoare, produse de celulele caspund invaziei microbiene. Ele sunt
mesageri chimici care permit comunicarea intre lelusistemului imun, dari
comunicarea cu celulele din afara acestui sistegte €are atoneaz chiar asupra
celulelor care le produc sunt denumite autocrieé cu efect pe celulele invecinate
paracrine, iar cele cu efect pe celule la distandocrine. Exist multe celule
productoare de citokine, dar cele mai importante suntrofagele i limfocitele.
Din punct de vedere furional distingem 3 categorii de citokine:

citokinele r spunsului imun inrscut,
citokinele r spunsului imun dobandit
citokinele care intervin in hematopoez

Citokine care intervin in reglareaspunsului imun inrscut sunt secretate de
macrofage, celule dendritice, LT, NK, celule entlate i celulele epiteliilor
mucoaselor ca spuns la stimularea acestora déree PAMPs. Dintre acestea
menion m:

IL-1. are rol in producerea febrei, crerea permeabilitii vasculare, induce
explozia respiratorie in macrofagePMN

IL-6: declaneaz in ficat sinteza proteinelor de faacut .

IL-8: secretat de macrofage la stimularea acestora de IL-1, fazar
migrarea leucocitelor din sange spre locul inflaea

TNF - principala citokin in inflamaia acut

0 este un puternic factor chemotactic pentru PMN{rdaunnd astfel la
formarea puroiului in focarul infeos
favorizeaz agregarea i activarea PMN i eliberarea
enzimelor proteolitice din celulele mezenchimalegidsunt
productoare de leziuni tisulare. In exces produce corapiic
sistemice - oc

induce rspunsul de fazacut

cauzeaz simptomele generale ale infes: febra,
somnolem, starea de disconfort, durerea muscular

IL-12 mediaz r spunsul imun natural la germeni cu habitat intnaleel Induce
mecanismele imunitii mediate cellar.

Chemokinele sunt citokine cu GM micare au rolul de a atrage leucocitele in
focarul infecios i se impart in doua categorii:

Chemokine , din care fac parte IL-8, factorul trombocitadBN- , factorul de
activare a macrofagelor care atrag in focar mai ales PMN neutrofile

122



Chemokinele , care atrag monocitele, LT, PMN eozinofiidazofile i celulele
NK.

Citokinele r spunsului imun dobandit le vom descrie la imunitatea dobandit

*

Interferonii sunt proteine care joagn rol important in aparea antiinfegoas
natural, constituind prima linie de apare in infedile virale. Ele sunt secretate de
celulele infectate cu un virus, sau de preaén celule a unor substancu rol de
inductori de interferoni. Chiar damterferonii secretanu reuesc s salveze celula,
ei se vor ataa de suprafa celulelor invecinate, protejandu-le pe acestea deimfec
viral . Se cunosc 2 tipuri de interferoni:

Interferoni de tip I(glicoproteine GM 20 kD) care mediarezistera fa de
virusuri

0 IFN- , - 13 subtipuri, secretat de macrofage?MN ca urmare a
infeciei celulelor respective cu un virus sau dspmulare cu diverse
componente bacteriene (endotoxina b.gr.-) etc.;

o IFN- , secretat de fibrobld in acelea condiii;
Interferonii de tip Il

o IFN- sau interferonul imun secretat de limfocitele T dsgimularea
acestora cu un antigen fade care limfocitele au fost sensibilizate
anterior i de limfocitele NK avand activitate antiviralantimitotic

I imunomodulatoare.

Interferonii nu sunt specifici pentru virusul care le-a indus sintezzentru
celula productoare i specia organismului. Astfel, interferonii prodde un animal
nu vor fi activi asupra celulelor umane.

in prezent se produce industrial 0 mare varietate de interferomi yma
metodele ingineriei genetice. Ei sunt utilizau rezultate bune in diverse infiec
(hepatit B, C, infecie herpetic, SIDA) i1n diverse afe@uni proliferative cum sunt
leucemiile, limfoamele, sindromul Kaposi, etc.

Este o reate generalizat nespecific a organismului, stimulatde infecie,
inflamaie, leziuni tisulare i inconstant de procese proliferative, fiind medidée
citokine dintre care mai importante sunt IL-1, IL-6, TNFPGE1 (prostaglandina
E1l) iinterferoni.

Febra este cel mai evident semn aspunsului de fazacut i este rezultatul
aciunii IL-1, TNF i alfa interferonului care aoneaz impreun asupra centrului
termoreglrii din hipotalamus. La aceasta se adauege terea PMN in sangele
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periferic. Se remarcsc derea fierului i zincului Tn ser, necesare multiplia
bacteriilor.

Proteinele serica c ror concentrae crete in timpul r spunsului de fazacut
sunt: componente ale complementului, proteinele coaguydroteinele de transport,
inhibitori ai proteazelor ce favorizeatagocitoza i stimuleaz migraia leucocitar.

O protein de faz acut este proteina C-reactiyCRP), produs de celula
hepatic stimulat de IL-1. In 24-48 ore de la debutul inflane&acute concentria
seric a CRP creae de mii de ori. CRP se poate lega de polizaharidele unuirnum
mare de bacteriii fungi. Prin activarea consecutiva complementului, pe cale
alternativ, se faciliteaz indeprtarea acestor microorgansime prin bacterioliz
fagocitoz .

1 2

Opsoninele sunt substarcare aderde suprafa unui microorganism €andu-
| accesibil fagocitozei. Existopsonine nespecificel specifice. C3b, de pild
opsonin nespecific care se produce in timpul activ complementului se leag
covalent de microbi. Acest complex, microb-C3Db, se lelegglicoprotein-receptorul
pentru C3b prezent pe membrana fagocitelor (CR1). Fiind legat detfagmcobul
va fi fagocitat eficient.

Alt exemplu de opsonimespecific este fibronectina, o glicoproteicu funcii
de opsoninfa de bacteriile gram-pozitive. Ea sesgte la suprafa mucoaselor,
Tmpiedicand, prin proprietatea de a se lega de flora gram-pozaolonizarea
mucoaselor cu florgram-negativ (de exemplu mucoasa faringian

Opsoninele specifice sunt unii anticorpi care, jrsnt implica Tn ap rarea
antiinfecioas dobandit i presupun un contact anterior cu agentul infsc

Inflamaia acut este rezultatul schimhblor ce se petrec intr-uesut ca rspuns
la 0 agresiune mecanicchimic sau infedoas .
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Figura 9.7. Rspunsul acut inflamator mediat prin activarea pe cale alterreativ
complementului (adaptatiup Roitt, 2017)

Ea este un mecanism de egre antiifedos rapid, care tinde slocalizeze
infecia i s previn diseminarea ei. Manifesile locale ale inflamaei sunt
eritemul (rubor), cddura (calor), durerea (dolor) edemul (tumor).

Inflamaia poate evolua spre vindecarerestitutio ad integruna esuturilor sau
cu sechele. Deznohantul unei read inflamatorii depinde de extinderea procesului
inflamator, de microorganismele implicate, precume reactivitatea gazdei.

Cele 3 evenimente majore ale inflarasunt:
» vasodilataa capilar local ,

» modific rile structurale microvasculara,
» acumularea leucocitelor la locul injuriei.

Vasodilataia capilar . Mediatorii plasmatici ai inflameei, ca, de pild,
complementul, existsub forma unor precursori careaacum am vzut, devin
biologic activi numai dup activare. Activarea C3 a complementului este o etap
critic a inflamaiei.

C3a i Cbha rezultate in cursul actiwi complemenetului sunt anafilatoxine
puternice ce determindegranularea mastocitelor cu eliberarea unor mediatori
chimici.
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O parte dintre acéia sunt preform@ a a cum este histamina. Ea areiae
vasodilatatoare asupra capilarelor, crescand tbtodpermeabilitatea acestora. in
consecin, se produce o exudare din capilare spre zonatatfea plasmei cu
mediatorii pe care aceasta ii doe.

Modific rile structurale microvasculare i acumularea de leucociteSub
aciunea unor mediatori chimici rezultain timpul activrii complementului i
secretd de macrofagele stimulate de toxine bacterienemselific endoteliul
capilar, care permite adeziunea PMN de acesta.

PMN sunt atrase de factorii chemotactici de nahacterian, de cei produ in
urma activrii complementului i de cei rezulta din degranularea mastocitelor. Ele
vor p r si capilarul prin diapedezi se vor indrepta ¢re focarul inflamator unde
vor distruge microbii prin fagocitoz

3

Fagocitoza este proprietatea unor celule de abagialigera particule stine
organismului fiind un mecanism important de indeggre a microorganismelor a
celulelor lezate. Celulele fagocitare sunt: maagefa i PMN neutrofile i
eozinofile. In anumite condii i alte celule - fagocite facultative - pot dobandi
propriet i fagocitare, ca, de pild fibrobla tii.

Polimorfonuclearele neutrofile opereaza un front in aparea fa de ageni
patogeni. Numrul lor cre te in timpul unei infed bacteriene, dar scade in infide
virale.

PMN, precum i macrofagele fagociteazo gam larg de antigene, mai ales
bacterii opsonizate. Dupinglobare, antigenele sine sunt distruse de enzimele
lizozomale. PMN au in citoplasma lor granilgrimare azurofile ce com
mieloperoxidaz i alte enzime cum sunt beta-glucuronidaglastazai catepsina
G. Granulaile specifice, neutrofile com lizozim i lactoferin. Aceste enzime
hidrolitice i digestive sunt eliberate in fagozom favorizangedtia materialului
fagocitat. Frecvent, leucocitele sunt distruse Tmau fagocitozei, ca in cazul
infeciilor cu germeni piogeni (stafilococi, streptocoaiisserii). Ele reprezint
celulele “kamikaze” ale ap rii antiinfecioase, deoarece sosesc primele la locul
injuriei.

Polimorfonuclearele eozinofile reprezintl-3% din totalul leucocitelor
sanguine. Nuntul lor crete in timpul readilor alergice, in cazul infetlor
parazitare. Ele iau parte la agrea antiparazitar i conin enzime ce metabolizeaz
histamina i leucotrienele fiind astfel capabile ppace un rol important in limitarea
reaciilor alergice. Pe de altparte, ele coim proteine toxice, ca, de pildproteina
major bazic ce duce la distrugerea celulelor epiteliale Tettriarespirator, fiind
responsabile de inflama cronic n astmul bronc.
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Eozinofilele fagociteaz complexe antigen-anticorp precum unele resturi
antigenice ce rezultdin r spunsul imun i care in alte condi ar duce la boli
autoimune.

Polimorfonuclearele bazofile repreziraproximativ 0.5% din leucocite sunt
echivalentul mastocitelor tisulare. Bazofilele au grafiulaari ce conin numeroi
mediatori chimici i precursorii acestora, ca, de exemplu, histamina, leucotriene,
prostaglandine, factori activatori ai trombocitelor, etc. Acenediatori sunt
eliberai, in mod normal, la nevoie, in cantitreduse. Eliberarea lor masipoate fi
d un toare i poate duce la redcalergice de tip | anafilatic, ca: astm bran
urticarie, febr de fan sau chiaioc.

Fagocitele mononucleare includ monocitele din sangeacrofagele tisulare.
Ele sunt capabile agociteze microorgansime opsonizatedstrug unele dintre
ele dar nu pe toate. Unele microorgansime (micobacteriirilisterucelle,
cryptococi, toxoplasme) supravigesc i se inmulesc in macrofage. in acest caz
celula serveae ca factor de diseminare al infieg, protejand microorganismele
respective. In cadrul proceselor imunitare mediate celular, meteeittivate pot
omora germenii patogeni intracelulari.

Fagocitoza prin PMNPMN apar primele ca spuns intr-o inflamé acut,
urmate mai tarziu de macrofage. Factorii chemotactici supéreii de numeroi
microbi. Aceti factori sunt atractanputernici pentru celulele fagocitare care au
receptori specifici.

Fagocitoza are urnoarele etape: chemotaxia, opsonizarea, asta,
internalizareai digestia

Chemotaxia. Fagocitele sunt atrase in focarul irdeale factori de origine
bacterian ifactori chemotactici ce apar in cursul inflareg cum sunt: C5a,
kalicreina produs de esuturile lezate, produrezultai din metabolismul
acidului arahidonic (prostaglandine, tromboxan, leucotriene). Aceste
substare favorizeaz exprimarea receptorilor pentru C3b al fagocitelor.
Fagocitele pr sesc capilarele prin diapedez

Opsonizarea. Reprezintaza in care microorganismele sunt pteg pentru
fagocitoz i ader de fagocite. Aceastaderare comport4 modalit i ce
definesc eficiera fagocitozei.
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Figura 9.8. Eficiera fagocitozei in funge de opsonizare
(adaptat dup Roitt, 2017)

Menion m c¢ ultimele dou posibilit i aparin rezistenei antiinfecioase
dobandite, deoarece presupun participarea anticorpilor reznlt@ma unui rspuns
imunitar.

inglobarea. Dup ataare, particulele sunt inglobate ntr-o vacufarmat

din membrana citoplasmaticAcest vacuol, sau fagozom, va fuziona cu
lizozomii primari pentru a forma fagolizozomii in care endarizozomale
vor declana digestia. Totodatare loc explozia respiratorie care este de fapt
0 activare puternica metabolismul oxidativ al PMN.
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Figura 9.9. inglobarea unei bacterii opsonizate de CBI&
(adaptat dup Schaechter, 2021)

Digestia. Distrugerea microbilor sub imne enzimelor lizozomale se petrece
prin dou mecanisme:

. mecanismele dependente de oxigen sunt conaetaxploziei
respiratorii” (intensificare brusca metabolismului) ce Thsote
fagocitoza i pe parcursul aeia se formeazioni de superoxid
(O3), oxigen atomic (Q, radicali hidroxili, peroxid de hidrogen
(H202) i hipoclorit. Toi aceti produ i sunt puternic bactericizi

. mecanismele bactericide independente de oxigen se datoreaz
unor enzime hidroliticg(catepsina, glicozidaza, arilsulfataza) ce
diger peretele celular al microbilor,

defensine: proteine cationice care se ledg peretele celular
I determin formarea unor canale ce giung peretele;
lizozimul care atacpeptidoglicanul;

lactoferina care spoliaamediul de fierul necesar bacteriilor.

Fagocitoza prin PMN este principalul mecanism deap fa de bacteriile
piogene.

Fagocitoza prin_macrofageRolul fagocitozei prin PMN este distrugerea
bacteriilor. Macrofagele intervin mai tarziu in focarul infes, unde vor fagocita
microbi 1 detritusurile celulare rezultate Tn urma leucocitelor dssrla locul
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injuriei. Fazele fagocitozei prin macrofage sunt asemoare cu cele descrise mai
sus, dar, spre deosebire de PMN, macrofagele se pot activeswacstimulate
corespunztor. Ele se activeazsub adunea unor substagce apar in urma prezen
microorganismelor, ca, de pildC3b i -interferon, unele componente bacteriene,
cum ar fi endotoxinele; de limfocitele Tdh in cadrul spunsului imun celular. Cu
toate acestea, unele bacterii, protozoare sau fungi sunt eapahipravieuiasc i

s se multiplice in macrofagul neactivat (micobacterii, bruceltgtococi, listerii
etc.). Dup activare unele dintre ele pot fi distruse. Deci, fagocitdeateat de
macrofage este eficienasupra microorganismelor cu habitat intracelular. Uneori,
ins, microorganismele nu sunt distruse supravieuiesc pe durat lung in
macrofag, rezultatul fiind inflami cronic .

Fagocitoza prin macrofage are, pe langul de a indepta bacteriile, mai ales
cele cu habitat intracelulai,cel de a inia r spunsul imun. Macrofagele sunt celule
prezentatoare de antigen care dppelucrarea acestuia il prezirimfocitelor Th
sensibilizate, deci a celor cu memorie. Limfocitele Th naiveé stimulte de celulele
dendritice care sunt celule prezentatoare de antigen (CPA) profesioniste.

Figura 9.10. Fagocitoza prin macrophage (adaphap Delves, 2017).

4 5

Celulele NK sunt limfocite citotoxice naturale care exdsja la naere. Ele nu
sunt fagocite, dar pot atadadistruge in mod nespecific celule infectate cu virusuri
sau chiar celule tumorale.
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Figura 9.11. Adunea limfocitelor NK asupra celulelor tumorale s@&ws infectate
(adaptat dup Delves, 2017).

In contact cu celulele infectate, celulele NK seceeperforin inrudit cu C9 a
complementului. Aceasta polimerizegze membrana celulant i formeaz aici
canale ce distrug integritatea acesteia.
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1 2 *A 2

Apari ia unor substae strine organismului este recémat de sistemul imun
care:

discrimineaz “selful” de “non-self”;

r spunde prin efectori umorali celulari care vor elimina ceea ce esteistr
organismului, memnand astfel individualitatea integritatea acestuia;

memoreaz acest rspuns

Funcionalitatea sistemului imun se bazegze complementaritatea steric
dintre doi parteneri.

Primul partener, perceput de sistemul imun ca rab)-se numete antigen i
are capacitatea de a induce modiiibiologice ale sistemului imun, care constau,
n esen, in apariia efectorilor imuni umorali (anticorpi)/sau celulari (limfocite
sensibilizate).

Partenerul rea®i imune care provine din partea organismului sen@te
anticorp n seri secreii i receptor pentru antigen cand se constituie céepar
component a membranei celulare a limfocitelor (BCR pentrafbcitul B i TCR
pentru limfocitul T).

Reaciile imunologice care au loc intre antigerfectorii imuni a cror formare
a indus-o pot avea consed@rliferite asupra organismului. La o extremitadeestor
reacii stau cele fiziologice, care asigumunitatea organismuluii pe care omul
incearc s le provoace artificial prin imunizare pasiyseroterapie) sau activ
(vaccinare). La cealalt extremitate stau reaile imunopatologice, care sunt
defavorabile organismului, fie csunt indreptate spre un agent infex, fie spre
propriile antigene pe care organismul nu le maumeate ca proprii (read
autoimune). In aceste cazuri omul cawg intevin prin depresia reaior
imunologice.

B )-),
) . N

Antigenele sunt substancapabile de a intera@na specific cu receptorii pentru
antigen (anticorp, BCR1, TCR2). Datorgonfiguraiei de suprafa, antigenele sunt
recunoscute de organism ca Bte, ca “non-self’. In unele sitliiapatologice chiar

I unele substae proprii ale organismului pot deveni antigenicemaifiind
recunoscute de organism ca self.

Un agent infedos, indiferent de natura lui, este un mozaic degane capabile,
fiecare in parte, sproduc un r spuns imunitar.

Antigenele complete au dogpropriet i de baz:

132



* imunogenitatea, care este capacitatea unui antigen de a inducgpunsr
imunitar (umoral saui celular), i

* antigenicitatea, care este proprietatea antigenelor dacaora in mod
specific cu efectorii imuni (anticorpi, limfocite sensibilizatesau B) a aor
producere au indus-o.

Haptenele sunt antigene incomplete lipsite de imunogenitate, dkeci
proprietatea de a induce ele ii@ un rspuns imunitar, dar sunt capabile s
reacioneze cu anticorpi specifici. Contradécdin definiia de mai sus se explic
prin faptul ¢ o hapten devine imunogenlegat covalent de o moleculmai mare,
numit “carrier”. Anticorpii care se vor forma vor reama la un contact ulterior
cu haptena liberf r ca aceasta die asociat cu carrierul.

Epitopii. Grup rile unui antigen care sunt recunoscute de organism ca “non-self”
se numesc epitopi. Partea complemenrdgagfectorilor imuni (anticorpi sau receptori
de pe suprafa limfocitelor) se numee paratop. Un antigen poaiin general mai
mul i epitopi diferii fa de care organismul va produce totiat@fectori imuni cu
paratopi diferi. S-au descrisi antigene cu epitopi identici repetitivi. Aceste
antigene sunt in general polizaharide.

Poziia epitopilor ntr-un antigen este diferit in funcie de aceastpoziie pot
fi recunoscu de limfocitele - T sau B.

Epitopii care vor fi recunosdude anticorpi salimfocitele Bsunt proeminee
ale unor molecule ghemuite la suprafantigenuluii se numesepitopi structurali
sau epitopi B Ace ti epitopi nu sunt imunogeni decat in stare natdenaturarea
substarei modificand imunogenitatea acestor epitopi.

Figura 10.1.Epitop B — structural (adaptdup Alberts, 2022)

Limfocitele T recunosc doar epitopi situén interiorul moleculei de antigen
(care este o proteih i care sunpeptide scurtg8-10 aminoacizi). Acéi epitopi
liniari se numescepitopi secvemli sau epitopi T Ei sunt recunoscu de
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limfocitelele Th doar dupprelucrarea antigenului detee celulele prezentatoare de
antigen (CPA) i dup ce ajung la suprafa acestora, in asociere cu antigenul de
histocompatibilitat de clasa Il (MHC-II).

Figura 10.2.Epitop T — secveal (adaptat dup Alberts, 2022).

Deci, limfocitul B recunoae epitopul ca o parte a moleculei intacte de antig
pe cand limfocitul T i vede epitopul corespuntor doar dup descompunerea
moleculei proteice.

Antigenele pot fi timodependente stimuland sistemnuln prin intermediul
limfocitelor T dup prelucrare macrofagic i timoindependente care stimuleaz
direct limfocitele B, in stare natiy f r intervenia limfocitelor T. Antigenele
timodependente sunt proteine, iar cele timoindepeted sunt Tn general
polizaharidelei antigenele cu epitopi repetitivi.

)

Antigenele trebuie saib o anumit configuraie de suprafa i o structur
chimic ce le confer caracterul de “non-self’, deci de sir de organism.

Natura chimic a antigenelor este foarte variaCele mai bune antigene sunt
proteinele urmate de polizaharide, care sunt amigehaptene foarte bune, apoi de
lipide i acizi nucleici, care sunt cel mai ades haptene.

Intensitatea rspunsului imun fa de un antigen este in fure de natura
chimic , persistera in organism, doza, ritmul, intervalulcalea de administrare.
Cunoaterea rspunsului in fundée de acdi factori st la baza elaborii calendarului
de vaccinri.

Administrarea antigenelor cuplate cu adjuvarmduce un rspuns imunitar mai
intens, deoarece cite perioada de remanera antigenului in organism.
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Studiul r spunsului imun fa de antigenele cuplateé necuplate cu adjuvan
este foarte important, deoarece antigenele de peafaa bacteriilor nu induc
niciodat r spunsuri imune in stare purci cuplate cu corpul bacterian, aru
componente cu rol adjuvant, influeaz r spunsul imun.

Microorganismele sunt mozaicuri de antigene. A@esent fie structurale
legate de structura microorganismului (bacterirusurri fungi etc.), fie solubile,
secretate de microorganism in mediul incongur(enzime, exotoxine).

Dintre antigenele structurale, cele mai importasuet antigenele de suprafa
(polizaharidele capsulare, componente ale peretsdlilar, capsidei anvelope
virale, etc.). Componentele microbiene internefpatele antigenice, dar numai in
cazul in care se elibereain mediu dup liza bacteriei.

Antigenele care sunt implicate in patogenitatean@ge infecio i se numesc
antigene de patogenitate. Dintre acestea amintiava&xemple:

» antigenele capsulareStfeptococcus pneumoniae, Klebsiella, Bacillus
anthracis antigenul de nveli Vi al bacilului tific, antigenul K al bacilului db
enteropatogen etc.) cu rol antifagocitar

* antigenele de perete (antigenul O din peretelgebdor gram-negative,
proteina M laStreptococcus pyogengsoteina A |aStaphylococcus aureys

» exoenzimele (coagulaza, hemolizinele secretat8tdphylococcus aureus
fibrinolizinele streptococului beta-hemolitic deugrA etc.),

» exotoxinele (difteric, tetanic, diferitele enterotoxine etc.)

Imunogenitatea antigenelor microbiene depinde demaéi factori, cum sunt:
predispozia genetic a gazdei, cantitatea, forma de prezentare a awiiigie care
practic nu este niciodatpur, fiind combinat cu diver adjuvani sau carrieri ce
aparin peretelui bacterian, cililor, capsulei etc. Leed factori se mai adaug
variabilitatea antigenica unor microorganisme modific rile pe care le pot suferi
antigenele bacteriene in organism.

R spunsul imunitar difer de asemenea, in fure de habitatul bacteriilor in
organismul infectat, Astfel, agerinfec io i care se inmuésc in mediul extracelular
induc un rspuns predominant umoral, pe cand cei cu habitatltiv sau
obligatoriu intracelular un spuns predominent celular.

Structura antigenica agernilor infecio i este important deoarece pe baza ei
putem recunoae diferiii ageni prin intermediul serurilor imune care con
anticorpi specifici cunoscu Antigenele pe baza wra ageni infecioi se
ncadreazin diferite unit i taxonomice (specii, tipuri, subtipuri) se numastigene
de specificitate. De pild salmonelele se impart in grupe pe baza antiget@iu
prezent in peretele celularin tipuri pe baza antigenelor flagelare “H”. Aael
antigen poate fi antigen de patogenitate precunde specificitate. Astfel,
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polizaharidul capsular al pneumococului este ilaademp factor de patogenitate
precum i criteriu de clasificare a speciei in tipuri. Vaurile gripale se impart in
tipuri i subtipuri de asemenea pe baza strucurii antigenic

Superantigenele sunt antigene T-dependente carelstiz ih mod nespecific,
necontrolati dramatic proliferarea limfocitelor T. Legate déH@ Il de pe suprafa
CPA, ele nu se leagde situsul specific pentru antigen al limfocitullii(TCR)
activand o singurclona de limfocite (0.001-0.0001% din limfocitéllg ci in mod
nespecific de poiunea lateral a acestuia, avand afinitate pentru laibe de tip V
ale TCR (receptor pentru antigen al limfocitului. Bcest fapt are ca urmare
activarea policlonal a limfocitelor T (pana la 83% din limfocitele T antitatea
enorm de citokine secretate de numl mare de limfocite T activate, in mod
nespecific, determinmanifestri clinice foarte grave, cum estecul. Exist o mare
varietate de superantigene exogene, dintre canetiaminele exotoxine bacteriene

i virusuri. Astfel, de pild, exotoxinele secretate d8.aureus eritrotoxinele
streptococice, diferitele enterotoxine sunt supgyane responsabile de
manifestrile clinice a cror gravitate merge pana lac.

Figura 10.3. Modul de legare a superantigenelarded dup Abbas, 2022)
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in figur sunt reprezentate domodalit i de stimulare a limfocitelor T. Astfel,
n prima situde (a), antigenul prelucrat de CPA este prezemntdotitului Th care
stimulat va urma calea fiziologi@ r spunsului imun. Din situe a doua (b) rezult
capacitatea superantigenului de a se lega nespdeifpartea laterala a limfocitelor
T care au in structura receptorului lor larv .

In organism pot lua ngere in mod patologic superantigene endogene taue s
la baza multor imunopatii.

B O#, #, O#) 0( )

Organele sistemului imun sau organele limfoide surgpandite in tot
organismul i implicate Tn creterea, diferenerea i activitatea limfocitelor.

Precursorul tuturor celulelor implicate inspunsul imun este celula su
omnipotent, care apare in insulele lui Wolf din sacul vitelim primul trimestru al
vie i intrauterine. De aici vor migra spre ficatsplin n trimestrul Il. n trimestrul
lll ajung in mduva roie, de unde vor migra mai departe in organele lidefo
primare.

/ )

Sunt mduva osoasro ie i timusul. Tn aceste organe limfocitele devin celul
imunocompetente, dobandind repertoriul de recueoa a antigenelor i
proprietatea de a deosebi “selful” de “non-selfteat proces de €olarizare” se
desf oar in absera antigenelor din mediul extern.

in timus prolifereaz limfocitele T, din care 10% dobandesc caracterul
imunocompetent, iar restul de 90% sunt distruse.

La p s ri, limfocitele B migreaz i se difereniaz intr-un organ numit bursa lui
Fabricius. La mamifere, dedila om, ele rman in mduva roie i se diferenaz
aici, m duva roie fiind i un organ limfoid secundar.

/ )

Dup diferenierea lor in organele limfoide primare, limfocit@ei T migreaz
pe calea vaselor sanguinelimfatice in organele limfoide secundare, caratsu
ganglioni limfatici, splina, amigdalele esutul limfoid ataat mucoaselor (MALT).

Limfocitele imunocompetente care populearganele limfoide secundare sunt
celule antigen-reactive. Deci spre deosebire darmig limfoide primare, unde
instruirea se face in absarantigenului, in organele limfoide secundare preze
acestuia este obligatorie.
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Ganglionii limfatici au rolul unui filtru pentru antigenele venite pe cale
limfatic i care vor fi preluate de celulele prezentatoare de antiGétA)
macrofage, celulele foliculare dentritjce

Sub capsula conjunctiva ganglionilor se aflsinusul subcapsular, marginat de
macrofage. Limfocitelei antigenele ajung din alte regiuni aici prin vasele limfatice
aferente.

Zona cortical a ganglionului comne limfocitele B organizate in foliculi
limfoizi, care prezint centrii germnativi dacau fost stimula antigenic.

Zona paracortical conine limfocite T care sunt Tn contact strans cu celulele
dendritice (prezentatoare de antigen).

Zona medular conine limfocitele T i B, plasmocite, dispuse in cordoane
macrofage aezate de-a lungul traveelor conjunctive. In trecerea limfeadeasul
limfatic aferent spre cel eferent, antigenele sunt fagecttatmacrofagele din zona
medular.

Fiecare ganglion limfatic are o vascularigaarterial i venoas proprie.
Limfocitele circulante intr in ganglion la nivelul endoteliului specializat al
venulelor postcapilare a zonei paracorticale. Limfocitele nu posipganglionul
decat prin vasul limfatic eferent. Pentru a ajunge din nou in ci@wdanguin
trebuie s str bat toat circulaia limfatic pana la vena subclavicular

Splina este format din pulpa roie implicat in distrugerea eritrocitelor
Tmb tranite i pulpa alb care reprezint esutul limfoid al splinei. Acesesut este
organizat in jurul arteriolelor centrale, constuituind arii limfgi@eiarteriolare. Ele
cuprind o zon adiacent arteriolei care come limfocite T, Tn jurul acestei zone
dispunandu-se limfocitele B, organizate fie in foliculi primaritineslai, fie in
foliculi secundari stimul&ce conin centri germinativi. In zona margina centrilor
germinativi se gsesc macrofagd celule dendritice. Limfocitele intr i p r sesc
splina pe cale sanguindeoarece splina nu dispune de un drenaj limfatic as¢an
ganglionilor limfatici.

Sistemul imun al mucoaselor (MALBste format dinesut limfoid ataat
mucoasei gastrointestinale, respiratoria tractului uro-genitali este deosebit de
important in aprarea antiinfeéoas dobandit deoarece este principala barier
antiinfecioas fa de microorganismele caretpnd in organism pe cale digestiv
respiratorie i urogenital .

Mai bine cunoscut estesutul limfoid asociat bronhiilor (BALT) cu rolul de a
capta antigenele venite pe calea aerul@sutul limfoid asociat intestinului (GALT)
care preia antigenele venite pe cale digestiv

BALT este format din foliculi i alte agregate limfocitare dispuse in intreg
sistemul bronic, mai ales la bifurcéa broniilor, bronhiilor i bronhiolelor. Dispune
de o reea foarte organizatde capilare, arteriole, venulevase limfatice eferente
ceea ce aratc joac un rol de filtru pentru toate antigenele care ajung aici,die p
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cale respiratorie, fie circulatorie. Antigenele venite pe cale @spie sunt preluate
de celulele M sau Owen.

GALT este alctuit din pl cile lui Peyer (aglomeri submucoase de limfocite B
i T de-a lungul intestinului care sunt stimulate de antigenele tand pe cale
digestiv) i limfocitele intraepiteliale.

Situate deasupra milor lui Peyer inspre lumenul intestinal se afelulele M

sau celulele lui Owen. Ele au formde potcoav cu concavitatea spre gile Peyer

i sunt specializate Tn preluarea antigenelor din intestin. Elpretwa antigenul prin
pinocitoz , dar nu il prelucreazci il elibereaz prin transcitoz la cel lalt pol unde
este preluat de celulele dendritice. Acestea vor prezenta epitdpcitelor T i B
ducand la diferererea acestora. Celule M pot prelua in anumite sitpeoteine
solubile precum i antigene particulare cum sunt unele virusuri, bactdrii
protozoare. In general punderea acestora din urrar trebui s fie impiedicat de
IgA secretor ce se afpe mucoasa digestivdar unele microorganisme au dezvoltat
mecanisme de eludare a acestei bariere darap

Limfocitele B sensibilizate de antigencare vor produce IgA p sesc plcile
lui Peyer i ajung mai intai in ganglionii limfatici regionali (me#erici). De aici,
urmand calea vaselor eferente, ajung in canalul toradit circulaia general.
Majoritatea acestor limfocite B reintin lamina proprie a mucoasei intestinale,
fenomen denumit “homing limfocitar”. O migarte din limfocitele B care aupsit
ini ial intestinul, pr sesc torentul sanguimn se indreaptspre alteesuturi limfoide
mucoase (tract respirator, urogenital, broetc) sau in glande cu sedeeexocrin
(salivare, mamare) unde se vor transforma tot in plasmociteteae de IgA. in
acest fel informaa antigenic este rspandit in intreg organismul.

Dup aezarea lor, ele se matureaspre plasmocite secretoare de IgA dimer.
Cele dou molecule de IgA sunt legate intre ele pintr-un [Brapoi trec prin celulele
epiteliale dobandind piesa secretorie. De la contactul celulelar vh antigen trec
30-50 de zile panla apariia anticorpilor pe suprafa mucoasei respiratorii.

Deci, p trunderea antigenelor pe cale respiratorieligestiv poate duce la
apariia unor anticorpi protectori de tip IgA la suprafanucoasei nazale, brace
sau intestinale. Cund&rea acestui proces este foarte important deoareleetstza
vaccinrilor pe cale oral pe de o parte sau declaaz fenomene de
hipersensibilizare pe de alparte (astm broic, alergii alimentare).

Ini ierea rspunsului imun produs de un agent inies care stibate barierele
externe ale ap rii antiinfecioase naturale depinde de calea deumdere. Astfel,
dac agentul infedos p trunde direct in circulée va ajunge n splinunde va inia
un r spuns imunitar. Dacp trunde prin piele, datoritunui traumatism, de pildva
fi transportat de la locul inflamiai prin limf la ganglionii limfatici regionali, care
vor servi ca sediu al spunsului imun. Tn fine, dacstr bate mucoasa digestigau
respiratorie va ajunge iresutul limfoid ataat mucoaselor (MALT), unde se va
produce i r spunsul imun. Aici se vor produce anticorpi (IgA) care vor ajunge la
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suprafaa mucoaselor respective, iar o parte din limfoge migra la alte organe
limfoide, astfel ca inform& antigenic s ajung Tn intreg organismul.

Pentru a avea spa suficient pentru celulele care potih pot recunoae
milioane de antigene invadante, sistemul imun merfoarte pune celule pentru
flecare specificitate. Cand apare un antigen, aceéteva celule specifice sunt
stimulate i prolifereaz formand o clon. Ulterior sunt implicate mecanisme
supresoare care glanesc aceasproliferare.

Pentru a produce ungpuns imunitar, un antigen trebuieisteracioneze cu o
serie de celule prezente in sangediferite esuturi. Acestea sunt celulele
prezentatoare de antigen (CPAlmfocitele T i B.

in interaciunea dintre antigeni aceste celule de o importanmajor sunt
antigenele de histocompatibilitate (MHC) de pe atga acestor celule.

6 - L7 89:

Responsabil de respingerea grefei in transplariee @ws grup de gene de
histocompatibilitate, numit i complexul MHC, care -codific glicoproteine
membranare Tmpotriva ora se indreaptreacia imun . Exist atat de multe gene
alele MHC (Major Hystocompatibility Complex), inadéte pun probabil s existe
dou persoane care sib antigenele identice. Ele au fost denumiteiahiHLA
ntrucat au fost descoperite pe supmaféeucocitelor umane (human leukocyte
antigens).

Cu timpul Tns, s-a descoperit crolul lor biologic este extrem de important
deoarece prin participarea nemijlocita recunoaerea de dre limfocitele T a
antigenelor, iniaz r spunsul imun care stla baza rezisteai antiinfecioase
dobéandite. Ele interaoneaz direct cu antigenul, pe care il prezitimfocitelor T.
Se deosebesc trei clase de antigene majore dednspatibilitate: MHC-I, MHC-

Il i MHC-III.
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Figura 10.4. Antigenele de histocomplatibilitate (adapdap Abbas, 2022)

MHC-1 se gsete pe membrana celulara tuturor celulelor nucleate ale
organismului. In structura MHC-I se remaren lan greu, format din 3 domenii,
legat de o beta-2-microglobulir{Fig. 10.4) i are rol in recunoerea de dre
organism a celulelor infectaté tumorale. MHC | prezint limfocitelor Tc epitopi
reprezenta de peptide scurte provenite dintigene endogengare sunt:

proteine codificate de agéninfecio i cu habitat intracelular (bacterii,
virusuri, protozoare)

proteine care au p sit accidental fagozomii n timpul fagocitozei
antigene tumorale

Aceste antigene sunt degradate in organite celulare numite protepaonta
nivel de epitopi care se vor atede MHC | i transportate la supratacelulelor. Aici
vor fi recunoscute de limfocitele Tc, care i@z r spunsul imun celular ce const
in distrugerea celulei infectate sau tumorale.

MHC-II se g sete numai pe suprafa celulelor prezentoare de antigen, adic
celulelor dendritice, a macrofagelara limfocitelor B.Deci celulele prezentatoare
de antigen sunt capabile €xprime la suprafa lor atat MHC | cat i MHC II.

MHC Il prezint limfocitelor Th epitopii proveni din antigene exogene.
Antigenele exogensunt antigene rezultate din descompunerea ggeimfecio i
(bacterii, fungi, protozoare) duge au fost fagocitade c tre celulele dendriticel
macrofage. In aceste celule, antigenele sunt descompuse iaruiteagozomilor,
eliberandu-se epitopii care sunt peptide scurte. thepitopi vor ajunge la suprata
CPA in asociae cu antigenele MHC Ili prezenta limfocitelor Th.
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6 ! 8 -:

CPA sunt celulele care au proprietatea de a prezenta amsidiemecitelor T.
Ele cuprind in primul rand celuleldendritice care sunt CPA profesioniste,
macrofagele i limfocitele B.

Celulele dendriticeau aceastdenumire deoarece au prelungiri foarte lungi
ramificate prin care se ancorede esutul in care se aflEle au fost descoperite in
1868, in structura pielii de Paul Langerhans, student la vremea aceiate.
Redescoperite de Ralph Steinman in 1973 (premiul Nobel), ele @apnportan
din ce in ce mai mai mare in declarea rspunsului imun dobandit, studiul lor
deschizand perspective foarte protuare in terapia cancerului.

De origine mieloid, comun cu cea a macrofagelor, ele sunt prezente in toate
organele limfoide i la nivelul interfeelor organismului cu mediul Tnconjuor
(piele, mucoase) se constituie ca aderate santinele ale organismului fale orice
invazie strin . Celulele dendritice sunt, de asemenea implicate iniaeapus
r spunsului imun - imuntoleramfa de propriile antigene.

Majoritatea celulelor dendritice care circuh organism sunt imature. Fiind
situate strategic la intereacu mediul extern, ele inglobeativer i ageni infec io i
sau alte antigene. Dupinglobarea acestora, celulele dendritice se matureaz
prelucreaz antigenele inglobata capacitatea lor de a forma complexe epitopi —
MHC crete.

Intrucét celulele dendritice exprinta suprafea lor atat MHC | cati MHC 11,
ele pot prezenta atat antigene exogene limfocitelor T- halge in asociere cu
MHC I, cat i limfocitelor T- citotoxice, in asociere cu MHC I. Dupe limfocitele
T naive au fost stimulate de celulele dendritice, ele devinsdslela o nou
stimulare cu acelaantigen prin restul celulelor prezentatoare de antigen: maerofag
I limfocite B.

In afar de stimularea antigeni@ limfocitelor T, celulele dendritice determin
calitatea rspunsul imun. In funé de citokinele secretate, limfocitele Th se vor
diferenia in limfocite Thl sau Th2.

Exist in prezent un interes foarte mare pentru celulele dendriticeedeocale
ofer o posibilitate eficient de terapie, in diverse afemi maligne precumi in
imunopatii.

Macrofagele Sistemul mononuclear macrofagic este tait din celule cu
origine mieloid, precursorul lor comun fiind monoblastul. Eler sesc mduva
ro ie, intr in sange unde se numesc monoditeeprezint 10% din leucocitele
sanguine. Dupcateva zile pr sesc circulaa, p trund in diverseesuturi, devenind
macrofage mature. Denumirea lor depinde de zona anatdmicare au migrat.
Astfel, ele se numesc macrofage alveolare imgah, microgli in esutul nervos,
celule Kupffer in ficat, osteoclaste in schelet, celuleleangiale renale etc.
Macrofagele au pe supraddor receptori pentru C3b a complementuigentru Fc
a imunoglobulinelor. Ele intervin in afrea antiinfee¢oas prin fagocitoz, dar
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rolul lor esenal const in relaiile pe care le stabilesc cu limfocitele Thyara le
prezint antigenul. Macrofagele secretL-1 cu activitate de stimulare asupra
limfocitului Th, care la randul lui secretFN- care activeazmacrofagele. Spre
deosebire de celulele dendritice care preziahtigenele limfocitelor nse,
macrofagele prezintantigenele numai limfocitelor T cu memorie, datiigene cu
care organismul a mai venit in contact.

Indiferent de tipul de CPA, ele au la suprafdor antigene de histocom-
patibilitate (MHC) de clasa li Il. Dup inglobarea antigenului, CPA prelucreaz
antigenul degradandu-l pata nivel de peptid format din 8-10 aminoacizi. Ace
peptid ajunge la supralaCPA asociat antigenului MHC de clasai kste prezentat
limfocitului Th, care nu recunote antigenul decat in aceastsociere. Cand CPA
prezint antigenul limfocitului T, ele secretb monokin - IL-1 care are atne
stimulatoare asupta limfocitului Th.

Atunci cand celulele organismului (deci CPA) au in interiorul lor un
microorganism cu parazitism obligatoriu intracefubcesta va determina schimb
ale structurii antigenice de suprafai acestea vor fi recunoscute de limfocitele Tc
n asociae cu MHC de clasa |.

In concluzie, celulele prezentatoare de antigen ssponsabile de prelucarea
antigenului, i prezentarea acestuia limfocitelor Th in asaeieu MHC-II i secreia
de IL-1. Dar pot fi recunoscutede limfocitele Tc, atunci candiimodific structura
antigenic de suprafa.

) )
Limfocitele alctuiesc 10 -15% din elementele seriei albe sanguee
aproximativ un trilion de celule limfocitare (1kgpart responsabilitatea majoa
sistemului imun. Ele nu pot fagocita, dar demoragtralte propriet i speciale:

» poart pe suprafa lor receptori specifici care permit fieei celule s
reacioneze cu un anumit antigen. Aceasta constituia bpecificit ii imunologice;

» sedivid dup stimularea antigenic i formeaz clone celulare cu specificitate
identic . Unele limfocite au duratde via lung reinand informaa antigenic timp
indelungat, chiar toatvia a. Aceasta este baza memoriei imunologice;

 limfocitele sunt vehiculate de sangdéimf , memoria specificdobandit in
urma unui rspuns imunologic repartizandu-se intregului organis

Limfocitele cu fundonalitate diferit au aspect asem tor la microscopul
optic, dar au markeri de suprafae pot fi identifica cu anticorpi monoclonali.
Astfel se identific limfocitele B i limfocitele T cu subpopuléale corespunztoare

i celule nule.

Limfocitele B reprezint 2-12% din limfocitele circulante. Ele au pe supraf

lor markerul CD19i antigene MHC de clasa Il.
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Cand limfocitul B este stimulat coresputar prin limfocitul T-helper sau mai
rar de antigene timoindependente, el incepeses divid transformandu-se in
limfobla ti care dau ndere la plasmobla, apoi la plasmocite. Toate celulele
provenite dintr-un singur limfocit B apar unei singure clone celulare, prodtgare
a milioane de anticorpi identici care vor fi elibéfi@m mediul intern. Pe suprata
limfocitelor B se gsete B Cell Receptor (BCR) care permite celulelor B s
recunoasc antigenele specifice. Limfocitele B pot indeplini rolul de CPA.
Limfocitul Th astfel stimulat, va secreta la randul €itokine care vor determina
diferenierea LB in plasmoblé i plasmocite, adic in celule secretoare de
anticorpi.

Cele mai multe limfocite B sunt sub control direct al limfelit T-helper care
stimuleaz activitatea lor. Existins i limfocite timoindependente, care nu necesit
cooperarea cu limfocitele T reglatoare fiind stimulate direct de amtige

Dup stimulare antigenic limfocitele se diferemaz , in afar de plasmocite
secretoare de anticorpi,in limfocite B cu memorie, care sunt celule cu viang ,
fiind responsabile de unspuns umoral rapid la o stimulare ulterioau acelai
antigen.

Limfocitele Treprezint 69-80% din limfocitele circulante.

Ca i limfocitele B, ele recunosc in mod specific un nunmens de antigene
ceea ce inseamrt i ele trebuie sdispun de un mecanism care k& garanteze
variabilitatea receptorilor. Principiul mecanismului de sintazreceptorilor este
asemn tor celui prin care se sintetizeaanticorpii.

Markerii de suprafa a limfocitelor T. La suprafa limfocitelor T se gsesc
markerii care individualizeazsubpopulaile de limfocite T.

La toate categoriile funionale de limfocite T este prezemholecula CD3 care
se asociazcu receptorul pentru antigen al limfocitului T.

Limfocitele T helper (Th)alc tuiesc o subpopule de limfocite cu rol major in
ap rarea antiinfecoas. Ele activeaz limfocitele B, care devin plasmocite
secretoare de anticorpi, activeamacrofagele in vederea distrugerii germenilor cu
habitat intracelulari activeaz limfocitele Tc care vor distruge celule tumorale sau
infectate. Pentru a- indeplini aceste funt ele sunt activate la randul lor prin
stimularea antigenic de ctre celulele dendritice. Celulele dendritice secret
interleukine care vor duce la diferemea limfocitelor Th naive in limfocite Th
efectoare. Celulele dendritice dicteatirecia in care se vor diferaa limfocitele
Th:Thl sau Th2

Th1 - stimuleaz imunitatea celular

secret -interferon care activeazmacrofagele parazitate de germeni cu
habitat intracelular(Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculpsis
crescand astfel eficiemfagocitozei

secret limfokine care stimuleazproducerea de anticorpi opsonizan
Th2 — stimuleazimunitate umoral
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r spunsul fa de alergene
r spunsul fa de helmini,
Th reg -sunt implicate Tn toleran imunologic, homeostazia limfocitar i
reglarea rspunsului imun

Th17 —sunt implicate Tn spunsul imun fa de germeni cu habitat extraagar,
infecii fungice i reacii autoimmune.

Figura 10.5.Diferemerea limfocitelor Th dupstimularea imunologic
(adaptat dup Masopust, 2013)

Limfocitele T citotoxice(Tc) sunt stimulate prin antigene care sunt exprimate la
suprafaa celulei gazd ca de pild, celulele virus infectate, celule infectate cu
microbi cu habitat intracelular sau celule tumorale pe carensig imun nu le mai
recunote ca self. Markerul de supradizeste tot CD8+.

Limfocitele T cu memoriese formeazin timpul r spunsului primar, ele avand
0 viaa de aproximativ 40 de ani. Memoria lor imunologins seintinde pe o
perioad de 10-15 ani.

In concluzie:

» limfocitele B vor duce la sinteza de anticorpi sunt responsabile de
imunitatea umoral

» limfocitele T citotoxice vor distruge celule gazchre i-au pierdut caracterul
de “self”, cum sunt celulele virus infectate sau tumoraler EBleund de imunitatea
celular,

» limfocitele T helper au rol reglator. Stimularea limfo@teT citotoxice i a
limfocitelor B timodependente nu poate avea loc in abdanfocitelor Th,
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Recunoaterea antigenului este punctul nodal aspunsului imunitari se
bazeaz pe complementaritatea steridintre antigen i moleculele implicate in
recunoaterea sa, respectiv receptorii pentru antigeniendéocitelor i anticorpii.

6 #8# .

Majoritatea limfocitelor B exprimla suprafaa lor 2 clase de imunoglobuline:
IgM i 1gD. Num rul limfocitelor circulante care prezinpe suprafa lor 1gG, IgA
sau IgE este redus, spre deosebire de limfocitele esutul limfoid asociat
mucoaselor care au pe supraftor mai ales IgA. Pe langmunoglobulinele cu rol
de receptori, limfocitele B mai posege suprafa lor MHC de clasa Il, cu rol
important in cooperarea intercelular

Receptorii pentru antigen ai limfocitelor B, resgecimunglobulinele de
suprafa , recunosc antigenele in stare nativespectiv epitopii structurali sau
epitopii B ai antigenelor. Reamintim antigenele timodependente sunt recunoscute
de limfocitele B numai in prezem limfocitelor T-helper, pe cand cele
timoindependente fa intervena acestora.

Figura 10.6. Receptorii pentru antigen ai limfokit (BCR) i T (TCR)
(adaptat dup Janeway, 2017)

6 %
TCR este receptorul pentru antigen al limfocituluiEste format din dou
lan uri polipeptidice , sau, .
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Majoritatea limfocitelor prezintla suprafa TCR 2 care este format din 2
lanuride tip i1 . Ambele laruri au cate doudomenii extracelulare, o parne
transmembranar de ancorarei o prelungire intracelular scurt. Fragmentele
extracelulare sunt foarte asemtoare structurii de baza anticorpilor, domeniul
apropiat de membrana celuldiind constant iar cel deptat, variabil, responsabil
de legarea specifia antigenului.

O minoritate a limfocitelor T au pe suprafdor receptorul pentru antigen TCR
format tot din dou lanuri cu dispozie asemn toare |

TCR nu recunosc antigenele native, ci doar doqglucrare macrofagic i in
asociaie cu antigenele de histocompatibilitate de clasaiinfocitele T citotoxice
recunosc numai antigenele virale sau tumoralesmaedl la suprafaa acestor celule
Tn asociae cu antigenele MHC de clasa I.

Anticorpii sunt proteine serice care migreain cmpul electric cu
gamaglobulinele, dar prezéni in alte umori sau secig cu o structur capabil s
le asigure legarea fermi specific de antigen. Ei au fost puin eviden pentru
prima oar de Tiselius care a reiisepararea electroforetia proteinelor plasmatice.

6 1
Anticorpii sunt structuri moleculare bifunenale: o parte a moleculei se leag

prin complementaritate de antigen, iar cealpirte este responsabde o serie de
efecte biologice secundare.

Unitatea de baza anticorpilor este formatdin 2 lanuri identice grele, H
(heavy) cu GM de 50.000 - 70.000 D& lanuri identice uoare L (light), cu GM
n jur de 25.000 Da, care se asambléazform de T sau Y. Lawrile sunt legate
intre ele de foe necovalente hidrofobd prin puni disulfurice: o punte intre
lanurile L i H i cel puin dou intre lanurile H in funcie de clasai subclasa de
anticorp. Unitatea monomeri@are o GM in jur de 150.000 Da.

Lanurile grele prezint o diversitate structuralaccentuat fiind notate cu
literele greceti gama (), miu (), alfa (), delta () i epsilon (). Lanurile u oare
sunt numai de doutipuri: kappa () ilambda ().

Imunoglobulinele se clasificin funcie de lanurile pe care le com in 5 clase:
IgG, IgM, IgA, IgD, IgE. De exemplu imunoglobuli@ conine 2 lanuri grele i
dou lanuri u oare sau . Aceeai imunoglobulin conine sau laruri  sau .

Elucidarea relaei ce exist intre structurai func iile anticorpilor a inceput prin
digestia proteolitic a acestora. Sub amea pepsinei imunoglobulinele se cliveaz
la nivelul aminoacidului 234 al lamrilor grele, intr-un fragment F(ab)2 (fragment
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antigen-binding)i un fragment Fc (fragment cristalizabil), iar subw@awea papainei,
la nivelul aminoacidului, 224 in dodragmente Fabi un fragment Fc.

Fragmentele Fab reprezinttapetele -NH terminale ale moleculei, fiind
purt toare, fiecare, a unui situs de combinare cu antigenul.

Paratopul, structura esal a anticorpului, este situsul de interane cu
epitopul, format din regiuni hipervariabilevariabile ale larurilor H i L. Fiecare
imunoglobulin conine doi paratopi identici ce se afin regiunea hipervariabila
lan urilor H i L. Deci, un anticorp este bivalent.

Figura 10.7.Structura de baz imunoglobulinelor (adaptatiup Alberts, 2022).

Dac se cerceteasecvera de aminoacizi a lamrilor grele i a lanurilor u oare
n cadrul unei clase de imunoglobuline, se obserenorm diversitate a acesteia la
cap tul NH2- terminal al larurilor, pe cand restul domeniilor (unul C-terminal la
lanul u or i 2 domenii mijlocii 1 unul terminal la larurile grele) demonstreao
structur constant. Regiunile NH terminale a lamrilor grele H i a lanurilor u oare
se noteazcu W, respectiv V.

Partea constant lanului u or se numeée G.. Partea constanta lanului greu
cuprinde 3 regiuni diferite €1, G42, C43. Aceste regiuni sunt stabilizate prin gun
disulfurice intracatenara se numesc domenii. De domeniilgZXse leag lanuri
oligozaharidice.
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Cele 2 situsuri de legare cu antigenul sunt situate in domeniiiabNer
Regiunea balama este un segment autdar grele localizat intre €1 i CH2 i ea
schimb unghiul dintre Fabi Fc dup legarea anticorpului cu antigenul. Astfel, Fab
este perpendicular pe Fc, imaginea tridimensica&nunoglobulinelor amintind de
litera T

Figura 10.8. Structura de baa imunoglobulinelor (adaptatlup Alberts, 2022)

In momentul combirrii anticorpului cu antigenul, acest unghi se schimb
molecula luand forma unui Y. Prin aceashodificare se dezvelte situsul de
combinare al Fc cu factorul C1lg al complementuluse declarneaz activarea
acestuia pe cale clasic

Aspectul paratopului depinde de plierea domeniilor variabile, eai@nidul lor
este in funde de secvel de aminoacizi din aceasegiune.

Fragmentul Fc, situat la extremitatea -COOH termiraalmoleculei, poart
situsuri citofile (prin care unele imunoglobuline se pot fixa de areucalule ca, de
pild , neutrofile, macrofage, bazofile), situsuri de fixare a comefeoiui |
markerii izotipici i alotipici al lanurilor H.

Specificitatea anticorpilor. Anticorpii, fiind proteine, sunt la randat
antigenici. Specificitatea imunoglobulinelor este :

* izotipic i corespunde structurii diferitelor clasesubclase de laari grele

I u oare, prezente la foindivizii unei specii. La om, de pild izotipurile sunt
determinate de prezenin molecul a lanurilor u oare lambda sau kappa a
lan urilor grele alfa 1, alfa 2, gama 1,2,3,4, miu 1,2, delta sau epsilon,
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 alotipic ce rezult din structura constants imunoglobulinelor unui grup de
indivizi Tn cadrul unei specii,

 idiotipic ce este proprie fiecui anticorp in partei este definit de structura
zonei hipervariabile.

b) Caracterele biologice principale ale imunoglobinelor

Lan urile grele definesc clasa de imunoglobulinconfer acesteia propriet
caracteristice.

6 ' * )

lgG reprezint 70% - 80% din imunoglobulinele serice, conceidrai fiind de
8-16mg/ml. Concentrea normal este atinsla varsta de 5-8 ani. Dimensiunea mic
a moleculei (GM 15 KD) face posibip trunderea eii in esuturi. IgG se imparte
n 4 subclase 19gG1, IgG2, IgGBIgG4, care difer intre ele structural prin secven
aminoacizilor in Fc al lagrilor H i prin num rul i sediul legturilor disulfurice
dintre lanurile H i L idintre lanurile H.

Proprietatea IgGli IgG3 de a se lega prin Fab de antigenul bacterian
(opsonizare) i prin Fc de receptorii de pe suprafaPMN i a macrofagelor
favorizeaz inglobarea bacteriilor de e aceste celule, potémd fagocitoza. in
afar de IgG4, toate celelalte subclase de IgG sunt capalaldiseze complementul
pe cale clasicdup unirea cu antigenul specific (de exemplu o cehacterian),
ceea ce are ca urmare citoliza dantigenul este situat la suprafaunei celule
(bacteriene de exemplu). Clasa IgG cuprinde, in afaranticorpi opsonizan i
anticorpi neutralizan (antitoxine), precipitam (precipitine) i aglutinani
(aglutinine). 1gG trec prin placentde la mam la ft, asigurand rezisteam
antiinfecioas a sugarului in primele luni dumatere.

Timpul de injumt ire a IgG seric este de 21 de zile, cu exdeplgG3 care
este metabolizatdup 7 zile.

6 ' * -

IgA reprezint 17% din totalul imunoglobulinelor. Ea apare in ser ca monomer,
cu GM de 160.000 Da o constant de sedimentare de 7S, intr-o concerdree
200 mg/100mli este format de plasmocitele din ganglionii limfatici splin . Nu
este capabils fixeze complementul, dar reamneaz cu antigenele din torentul
circulator. Se presupune, de pild antigenele din intestin ce autpuns prin bariera
intestinal i au ajuns in sange sunt fixate de IgAor fi eliminate prin ficat.

Cea mai mare parte a IgA este prezextravascular sub fornde dimer - IgA
secretor (S-IgA) - in seciie epiteliilor (lacrimi. saliv, mucus broric etc.) i la
suprafaa mucoaselor. Cea mai mare parte a S-IgA este pratkiplasmocitele
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esutului limfatic asociat mucoasei intestinale diaale celui asociat celorlalte
mucoase (respiratorii, nazale etc.).

Figura 10.9. Structura S-IgA (adaptaiup Roitt, 2017).

S - IgA este alduit din 2 molecule de IgA, legate printr-un lah (join)
glicolipidic i 0 componentsecretorie polipeptidic(CS). Componenta secretorie se
adaug dimerului in celula epitelial i faciliteaz transportul IgA prin epiteliii
secreia sa in saliv, lacrimi, lapte i protejeaz S - IgA de agunea enzimelor
digestive. Cai IgA seric, S - IgA nu poate fixa (activa) complementul pe cidsic
ci numai alternativ, deci nu poate participa la opsonizare. Fixéas bacterii i
virusuri prin Fab formand complexe imunémpiedic astfel fixarea acestor agen
infecio i de celulele epiteliale ale mucoaseor. Acedseutralizare” este cea mai
important funcie antiinfecioas a S-IgA pe mucoase. IgA are dasubclase IgA1
i IgA2. IgA 1 se gsete predominent sub formmonomeric deci in ser, iar IgA2
mai ales sub forma de S-IgA.

Concentraa normal de S-IgA este atinda varsta de 10-11 ani, ceea ce explic
frecvena infeciilor respiratorii la copii.

La una din 700 de persoane se constatdeficit de S-IgA, Dacacest deficit
nu este compensat de o activitate cresdatigM sau dacse adaug i un deficit de
lgG, persoanele afectate sunt susceptibile de a face freolenii respiratorii i
intestinale.

6 ! *

IgM se prezint sub forma unei structuri mari (IgM-macroglobulin
pentamerice cu o greutate moleculde 900.000 Dai constant de sedimentare de
19S. Cei 5 monomeri de IgM sunt leigatre ei printr-un lanJ. Datorit greut i
moleculare mari, IgM nu trece prin placentReprezint 6-7% din totalul
imunoglobulinelor serice, concentiafiind de 0,5-2mg/ml. Aceastconcentrae
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este atinsla varsta de 1 an. Timpul de injumire a IgM este de 6 zile. Se cunosc
2 subclase de IgM - IgM1 IgM2, f r a se evidema ins diferene in activitatea lor
biologic .

Figura 10.10.- Structura IgM (adaptalup Roitt, 2017).

In contextul rspunsului imun, IgM este clasa de anticorpi care apare in
r spunsul primar. Prezemanticorpilor IgM fa de un anumit agent infegs indic
o infecie acut, recent. Reprezint mare parte din “anticorpinaturali”, ca de
exemplu isoaglutininele de grup (anti-A, afmg), sunt IgM.

Datorit structurii pentamerice, IgM are 10 situsuri de combinare cu o
configuraie care permite legarea prefeiiah de antigenele corpusculare.aar,
este deosebit de eficace in legarea microorganismelor, produghthaaea
acestora. Prin fixarea complementului se realizee@ancomitent opsonizarea
bacteriilor. IgM activeaz complementul pe cale clasicfavorizand deci i
bacterioliza.

6 * $

Este o Ig monomer, cu GM 190.000costant de sedimentare 9S. Timpul de
Tnjumat ire este de 2-4 zile. Nu fixeazomplementul. Se ge te in cantit i extrem
de mici in serul persoanelorrstoase, dar in concentliacrescute la persoane
alergice. IgE sunt anticorpi citofili, care se leggin Fc de receptorii specifici de pe
suprafaa leucocitelor bazofilei a mastocitelor. In contact cu alergenul specific, care
le-a indus producerea, are loc degranularea acestor celulebevarda unor
mediatori chimici (histamin serotonin, leucotriene, prostaglandine), responsabili
de manifestrile alergice de tip | anafilactic.
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6 " * ;

IgD a fost evidenat ca un anticorp legat de suprafanembranei celulare a
90% din limfocitele B. n ser se gesc doar urme. Nu se cuni@eexact rolul acestei
lg, dar se presupune @r constitui un receptor pentru antigene la supaafa
limfocitelor B.

6 '< -
Urma ii unui limfocit B vor forma o clon, i atata timp cat nu apare o muga

somatic in clona respectiy toi descendeii clonei vor da naere unui singur tip
de anticorp.

in decursul rspunsului imun normal se activeanai multe clone de limfocite
B, care produc anticorpi cu afinitate mai mare sau mai redastru antigenul
respectiv, astfel cin ser vom gsi un amesteee-de anticorpi in a ¢or molecul
secverma de aminoacizi va fi diferit Acest aspect se expliprin faptul ¢ cele mai
multe antigene au mai mukpitopi. Astfel, dac dou antigene pot avea pe lang
epitopii specifici i epitopi comuni, vor induce formarea de anticorpi policlonali care
VOr reaciona cu ambele antigene prin epitopii comuni (neaicicruci at ).

In mod natural anticorpi monoclonali apar prin malignizarea plasnharcifie
mielomul multiplu) care secreun anticorp monoclonal in cantitmari. Proteina
secretat de plasmocitele bolnavilor cu mielom multiplu (proteina Bence-Jones),
care se eliminprin urin , reprezint de fapt laruri u oare L monoclonale. Ele au
avut un rol important in descoperirea structurii imunoglobulinelor.

Dificultatea de a olne anticorpi monoclonaliin vitro a constat in
imposibilitatea de cultivare a limfocitelor B.

Anticorpii monoclonali s-au olmut n laborator prin izolarea in cadrul unui
r spuns imun policlonal a unui singur limfocit B hibridizarea lui cu o celul
tumoral care s-i confere “imortalitate”. Produsul de fuziune, hibridomul, uae
imortalitatea celulei tumorale cu specificitatea celulehBticorpii monoclonali sunt
reactivi foarte valora intrucat recunosc un singur epitop. Ei nu riemeaz
Tncruci at decat in cazuri de excepcand structurile sunt extrem de asentoare.

Anticorpii monoclonali au o largutilizare atat in cercetare, terapie dain
practica de rutina oric rui laborator. Cu ajutorul anticorpilor monoclonali marca
cu o substan fluorescent (de obicei izotiocianatul de fluorescejrse evidenaz
prin microscopie in UV antigene bacteriene sau virale in prodpa&dogice sau
biologice recoltate de la bolnavi, fiind astfel posibil un diagnasiped i precis in
infecii in care agentul etiologic este greu de cultivat (infeblamydiene, herpetice,
sifilis etc.). De asemenea, terapia cu anticorpi monoclonali esligat 7in
numeroase patologii (neoplasme, boli autoimune, imfetc.)
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6 <

Soarta antigenelor, deci a microorganismelor care fpund in organism,
depinde de calea de tpundere i de penetrarea barierelor externe alerap
antiinfecioase. Dac microorganismul grunde direct in sénge, va ajunge in splin
unde va avea lod r spunsul imun. Microorganismele caretrpnd n tegument
ajung pe cale limfatic la primul ganglion limfatic, iar cele care au rieus
traverseze mucoasele (digestivespiratorie) vor ajunge in sistemul limfatic ata
mucoaselor (MALT).

Indiferent de calea de fundere a antigenului (cu excep celor
timoindependente), acesta va fi preluat de celdetedritice, dacorganismul vine
pentru prima oarin contact cu antigenul respectiv. Aici, antigenedr fi digerate
de enzimele lizozomale péanla eliberarea epitopilor secveli, care sunt
ntotdeauna peptide scurte.

Epitopii secvenali ajung la suprafaa celulei dendritice la primul contactu
antigenul sau a macrofagului (daorganismul a mai venit in contact cu acel
antigen), care il prezintlimfocitului Th in asocidae cu complexul major de
histocompatibilitate MHC de clasa Il.

Figura 10.12. Stimularea limfocitului T helper (ptit dup Masoput, 2013)
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in contact cu un limfocit Th a cui receptor este complementar antigenului
prezentat in asocia cu MHC de clasa lli poart la suprafa antigenul CD4, se
produce un semnal care va stimula sézrée Interleukin-1 (IL-1) de ctre CPA.
Aceasta va amna asupra limfocitului T-helper care va secreta IL-2, aadeace
cre terea celulelor ce au receptori pentru aceaserleukin, printre care chiar
limfocitul Th (activare autocrin).

Stimularea limfocitului Th este eséd 1in r spunsul imun, deoarece Th va
stimula n continuare limfocitele B, care vor produce efectoromatnai imunit ii
(anticorpii) i celulele Tc, efectorii imunitii celulare.

Limfocitele B pot fi stimulate de antigene timoindependente ©améin general
antigene cu epitopi repetitivi - polizaharide, lipide- niciodatoteine. Aceste
antigene au proprietatea de a stimula direct limfocitelef B, participarea
limfocitelor T. Aceste antigene induc urspuns discret in anticorpif r memorie
imunologic .

Antigenele proteice sunt timodependenteecesit participarea limfocitelor T.
Limfocitul B, recunoate in mod specific antigenul prin BCR care este de fapt o
imunoglobulin. Dup aceea prezintantigenul prelucrat in asociere cu MHC de
clasa Il limfocitelor Th naive sau, activate deja la randul der,acela antigen
prezentat de celdlale dendritice. Cand limfocitul Th “vede’leacepitop T pe
macrofag i pe limfocitul B, el va stimulai limfocitul B.

Figura 10.13. Stimularea limfocitului B cu antigen timodependent
(adaptat dup Abbas, 2023)

Limfocitul Th va secreta dupactivare un factor de criere i un factor de
difereniere pentru limfocitele B, care se vor transforma in limfdblalasmoblati
i Tn final plasmocite secretoare de anticorpi.
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in decursul rspunsului imun o parte din limfocitele ThB se vor diferena in
limfocite T, respectiv B de memorie care vorieia o stimulare ulterioarcu acelal
antigen un rspuns secundar mai rapideficient.

in afar de antigenele timodependente mai exisantigene timoindependente.

6 < / n
Anticorpii au un rol eseral in aprarea antiinfedoas fa de bacteriile cu
habitat extracelular.

Figura 10.14. Rolul anticorpilor in afarea antiinfecoas
(adaptat dup Janeway, 2017).

Efectul blocant i neutralizant al anticorpilor Uneori este suficientdoar
prezena anticorpilor pentru a preveni apaiinfeciei. De pild , IgA de pe suprafa
mucoaselor se unie cu unele antigene de suprafa bacteriilor, blocand astfel
ata area de receptorii specifici de pe mucoase.

Fa de bacteriile toxigene, cum sunt baciul difteric, botulinic sadante,
organismul produce anticorpi antitoxici care se leag toxinele microbiene
Tmpiedicand atarea i, respectiv, ptrunderea lor in celulelent .
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Anticorpii pot produce imobilizarea aglutinarea microorgansimelor. Cei mai
buni anticorpi imobilizan sunt IgM care au 10 situsuri de combinare la care se
adaug favorizarea fagocitozei activarea complementul.

Opsonizarea Bacteriile sunt pregite pentru fagocitoz prin opsonizare cu
opsonine nespecifice (C3b a complementului, proteina C-reaéitivonectina) i
anticorpi care sunt opsonine specifice. Bacteriile capsulatie, pgd pneumococii,
nu sunt accesibili fagocitozei. Dadns ele sunt opsonizate de anticorpi IgG
anticapsulari, acéia se vor fixa cu fragmentul Fc de fagocitu Fab de bacterie. in
acest fel, fagocitoza va fi posibili eficient .

Liza bacteriilor. Prin unirea IgG sau IgM cu antigenele de supraflaacteriilor
are loc activarea complementului pe cale clasieea ce va determina fenomenul de
bacterioliz .

in orice caz, bacteriile cu habitat extracelular sunt eliteirfa final prin
fagocitoz .

Citotoxicitatea anticorpodependent Anticorpii sunt implica i in rezistera
fa de microorganisme cu habitat intracelularanume in citotoxicitatea mediat
celular anticorpodependentAstfel, IgG se vor fixa prin fragmentul lor Fab de
antigenele virale sau provenite de laaeni cu habitat intracelular (fungi, bacterii)
I exprimate la suprafa celulelor infectate, iar cu fragmentul Fc de receptoriirpent
Fc de pe suprafalimfocitelor NK (killer). Acestea vor distruge celula iofat prin
perforarea membranei celulare, printr-un mecanism asean complementului.

Figura 10.15. Citotoxicitatea anticorpodependéatiaptat dup Janeway, 2017).

6 < 2 / !

O serie de microorganisme au habitat obligatoriu sau facultatiacelular.
Astfel, virusurile, unele bacterii (chlamydiirickettsii), precumi unele protozoare
au un parazitism intracelular obligatoriu, replicarea lor fiind dependlenbtalitate
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de celula gazd Alte bacterii, ca de pildbacilul tuberculos, bacilul leprei, au un
habitat facultativ intracelular.

Aceste microorganisme sunt protejate deuaea anticorpilori organismul este
nevoit s- i dezvolte alte mecansime de egre care se bazeaznai ales pe
imunitatea mediatcelular.

Imunitatea mediatcelular cuprinde in esen3 procese:

distrugerea de tre limfocitele T citotoxice CD8+ (ajutate de limfociteld)T
a celulelor care com un microorganism in fazreplicativ (de obicei un
virus)

activarea prin IFN i alte citokine a macrofagelor pentru a le face capabile
s distrug microorganismul care se dezvotthiar in interiorul lor (bacilul
tuberculos, bacilul leprei, toxoplasma, legionella etc.)

citotoxicitatea anticorpodenden(descris la rolul anticorpilor)

a) In prima situae r spunsul celular este declan de limfocitul Th activat de
macrofag. Astfel, un virus este fagocitat de macrofag, @aznt limfocitului Th
epitopul secveial in asocidae cu MHC de clasa Il. Acestea vor stimula evialT'h
sprea Thl.

Antigenele virale modific imunogenicitatea acestor celule, care devin astfel
“non-self’. Celulele nucleate ale organismului au la supsdta MHC de clasa I, in
asociaie cu care antigenul de suprafap rut datorit infeciei virale va fi “v zut”
de limfocitele Tc. Acestea se vor inmusub adunea IL-2 secretate de tee
limfocitul Thl stimulat de macrofage. Rezultatul va filiemfocitele Tc activate vor
secreta citotoxine letale pentru celula virus infectat

Ca i1n cazul limfocitelor Thi B, o parte din Tc se vor diferea in limfocite
Tc de memorie, capabile #iieze un rspuns celular mai prompt la un al doilea
contact cu acelaantigen.

b) Tn infeciile cu germeni cu habitat facultativ sau obligatoriu intracelula
(TBC, lepr etc.), un rol important il au macrofagelelimfocitele Th. Acestea
secret limfokine care activeazmacrofagelei recruteaz i alte celule participante.
Impreun vor iniia un r spuns inflamator, denumit “de tip ntarziat” Acestpuns
inflamator poart denumirea de “intarziat” deoarece, spre deosebire sgprimsul
inflamator iniiat de anticorpi, care apare in timpul cel mai scurt (minute sau ore), el
apare dup cel puin 24-48 de ore, sau chiar mai tarziu.

O parte din microorganismele caredesf oar ciclul de via isupravieuiesc
n macrofage mor, iar produsele lor de degradare prelucratewmyedia suprafa
acestor celule. Macrofagul va prezenta limfocitului Th acesigene in asocie
cu antigenul MHC de clasa II. Limfocitul Th va declarsecraa de IFN care va
transforma macrofagul intr-un macrofag activat sau “furios”.
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Factorii de activaretamacrofagelor (mai aleslFN) vor activa mecanisme
microbicide puternice care vor rewe regul distrugerea microorganismului aflat
in celul , dar nu intotdeauna.

Aglomerarea i proliferarea macrofagelori a limfocitelor vor determina
formarea unui focar inflamator.

Activarea macrofagelor are dota ete: este beneficdac se petrece in limite
fiziologice, dar este nocivatunci cand depe te in intensitate anumite limite
deoarece procesul inflamator produce leziuniedaturilor in care se petrece. Ea st
la originea unor inflama cronice (tuberculoz lepr - vezi hipersensibilitatea de tip
IV mediat celular).

6 < 2 |

Procesele imunogenetice descrise mai sus se petrec@undarganismul vine
Tn contact pentru prima oacu un antigen timodependemtele sunt desemnate ca
r spuns imunologic primar. & cum s-a vzut, pe lang celulele i moleculele
efectoare, iau néere limfocitele cu memorie care sunt limfocite cu viang . La
0 nou intilnire cu antigenul, receptorii pentru antigen s&egc in concentia mai
mare decat la prima intalnire. Ca urmare probabilitatedninitgpartenerilor de
reacie potrivii cre te, reada imunogenetic decurgand mai rapid.

Figura 10.16. Rspunsul imun primarn secundar (adaptatiup Delves, 2017).
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R spunsul primar. In urma stimuii antigenice, rspunsul in anticorpi parcurge
4 faze:

* 0 perioad de laten, a crei durat depinde de natura antigenuluicare
dureaz in general 2 $t mani,

» 0 faz de cretere, in cursul aeia apar anticorpii, titrul lor crescand in
progresie geometri¢

» o fazain platou, in care anticorpii se nireta un nivel costant pentru cateva
S pt mani i,
» o faz de descrdere, in care anticorpii sunt metabolizadispar.

R spunsul secundar se deosébele cel primar prin:

1. cinetica rspunsului. Faza de laterin r spunsul secundar este mai sc8-
5 zile), faza de platou prelungifluni) i descreterea mai lent(luni, ani, uneori pe
toat viaa).

2. nivelul de anticorpi. Titrul maxim de anticorpi este in gengealO ori mai
mari decat in rspunsul primar.

3. clasa de anticorpi. Anticorpii dingpunsul primar sunt IgM, iar cei din
r spunsul secundar IgG.

4. afinitatea anticorpilor. In spunsul secundar, afinitatea anticorpilor fde
antigen este mai mare decat ispunsul primar.

Amplitudinea crescut i rapiditatea rspunsului secundar sau a unor rapeluri
ulterioare sunt posibile datorimemoriei imunologice. Limfocitele B de memorie
au pe suprafa lor receptori pentru antigene cu afinitate mai mare pentru antigen,
dup contactul cu acesta prolifereaparte repede transformandu-se in plasmocite
productoare de IgG specifice. Nu ske precis dac i receptorii pentru antigen ai
limfocitelor T au afinitate mai mare pentru antigen decatgpunsul primar, dar s-

a constatat cr spunsul secundar se produce la o stimulare cu canmii mici de
antigen.

Cunoaterea dinamicii de apaie a anticorpilor in rspunsul primari secundar
este importantpentru calendarul de vaccim

R spunsul imun la antigene timoindependente difem faptul ¢ stimularea
limfocitelor B, cu proliferareai transformarea lor in plasmocite secretoare de IgM,
are loc in rspunsul primar intr-un timp mai scurt decat in cel indus de antigene
timodependente f participarea limfocitelor T. Produa de anticorpi este
inferioar celei timodependente.

R spunsul secundar la antigenele timoindependente este similar ¢elar,pr
cantitatea de anticorpi fiind mici reprezentat tot de IgM, dovedind lipsa unei
memorii imunologice
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R spunsul imun fa de stimularea antigeniceste supus unor mecanisme
riguroase de reglare care impiedioultiplicarea la nesféit a efectorilor imuni. Se
cunosc 5 mecansime ce stau la baza imem homeostaziei imunitare:

1. Durata de via relativ scurt a celulelor efectoare. Plamocitele, de pildu
o durat de viaa de cateva zile.

2. Scderea progresiva cantit ii de antigen panla dispariia sa. Scopul insu
al apr rii antiinfecioase este eliminarea agéor infectioi din organism.
Indep rtarea lor inseamnmplicit dispariia stimul rii antigenice.

3. Legarea anticorpilor de antigene previne recueo@a in continuare a
acestora de tre limfocitele B. In consecin, proliferarea lor i diferenierea spre
plasmaocite va fi oprit

4. Limfocitele Treg, care au un rol limitativ asapr spunsului imunitar,
prolifereaz pe msur ce se inmuésc limfocitele Th. Acest mecanism de feedback
permite autoreglarea activiti celor dou subpopulai de limfocite

5. Un mecanism deosebit de interesant de regléeecekprin reeaua idiotipic
propus de Niels Jerne. Aceasteorie se bazeaze dou propriet i ale moleculei
de anticorpi, i anume de a reaona cu antigenuli a fi la randul ei antigenic

Fiecare regiune hipervariabl idiotip - a unui anticorp este el inso structur
antigenic. Ca orice antigen, acest idiotip va deckaformarea de anticorpi anti-
idiotip. Paratopul lui (situsul de legare cu antigd va fi identic cu antigenul care a
determinat formarea anticorpului original fiind ffmagine intern” a antigenului i
se comport la randul su ca un antigen, generand anticorpi anti-idiotipecgunt
identici cu primul anticorp. Acest proces se aytete Anticorpii antiidiotip
Tmpiedic la randul lor unirea anticorpilor cu antigenul stifnindu-se acestuia.

Cu toate ¢ am descris separat factorii rezisenantiinfecioase naturalei
dobandite, ei nu aoneaz niciodat separat, ci se intricin vederea elimirii
agentului infedos.

Dac urm rim evoluia unui agent infe@s in organism el va fi obligat sreac
prin toate mecanismele rezistenantiinfecioase care se vor destira in 3 etape.

In prima etap, asupra microorganismului vor @ma factorii apr rii
nespecifice prin barierele externe ce se opun @tai p trunderii. Odat ajuns n
esuturile sterile, microorganismul va fi supudwaui factorilor interni ai rezisteei
naturale, care sunt: complementul, interferontipldnele, substae bacteriolitice,
fagocitoza prin PMN i macrofage, celulele NK etc. In anumite sitija
microorganismul va fi distrus prin activitatea alitic a complementuluii prin
fagocitoz . Dac distrugereai eliminarea microorganismului este incomp|ese vor
distruge PMN i vor interveni macrofagele care au rolul de a fau# enie pe
campul de btaie” i de a prelucra antigenul pentru a-l prezenta loitéor. Cu
aceasta se inaz a doua etapa r spunsului antiinfe@os.
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Etapa urmtoare constin stimularea sistemului celular imunocompetent care
va produce efectorii imuni (anticorpiii limfocitele sensibilizate) fa de
microorganismul respectiv. Majoritatea antigenelor microbienerdater spunsul
imun numai in prezea limfocitelor Th. O mic parte din antigenele microbiene
(polizaharide capsulare, epitopi repetitivi) sunt timoidenpendenteilétich direct
limfocitele B, f r intervenia limfocitelor Th.

A treia etap const Tn aciunea concertat sinergic a celor dou componente
ale apr rii antiinfecioase: innscut i dobandit. Astfel, anticorpii vor activa, in
combinaie cu antigenul, complementul pe cale clasmult mai eficient decat pe
cale alternativ i vor neutraliza toxinele bacteriené unele enzime citolitice
(leucocidine, hemolizine). La aceasta se adaiigtoxicitatea mediatprin anticorpi
a celulelor K i NK.

Pe de alt parte, limfokinele secretate de limfocitele Th activeaacrofagele
prin amplificarea randamentului distrugerii prin fagocitezparaziilor cu habitat
intracelular.

Rezultatul adunii efectorilor imuni asupra antigenelor nu are Tigotdeauna
un efect benefic asupra organismului. Uneospunsul imun este neadecvat. Astfel,
n unele situai sistemul imun nu mai are capacitatea de a discrimindutele
“non-self’, ceea ce constituie baza bolilor autoimune. Alteoripianiodeficiene,

r spunsul este deficitar, lipsa unor efectori imuni producand infepetate i greu
de controlat. Tn fine, spunsul imun poate dep in intensitate rspunsul normal
determinand fenomenele de hipersensibilitate.

B! )0)/ 5( ).,

In evoluia unor infedi, efectorii imunitari pot contribui, aturi de agentul
etiologic, la patogenia bolii prin sensibilizarea la unele an#&genicrobiene.
R spunsurile imune care apar intr-o manignproprie sau exageratorespund
termenului de hipersensibilitate. Aceste re@asunt denumite reaic alergice, iar
antigenele implicate, alergeni.

Reaciile de hipersensibilizare apar la indivizi sensibiliZa prealabil printr-un
contact anterior cu antigenul, deci sunt reaecundare. P.G. CoomhbisR.A. Gell
clasific Tn 1963 readle de hipersensibilitate in 4 tipuri, in fure de viteza de
reacie i natura efectorilor imuni implica

 tipul I - reacii mediate de anticorpi IgE (reagine),
» tipul Il - reacii citolitic-citotoxice, mediate de anticorpi form&a de

antigenele de pe supradacelulelor, cu participarea complementului, celuleloi K
macrofagelor,

* tipul lll - reacii mediate de complexe imune cu participarea complementului,
 tipul IV - reacii mediate de limfocitele T sensibilizate.
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De i tratate separat, redte de hipersensibilitate apar in realitate rampdet
izolate una de cealaltdeoarece mecanismele lor se intric

,0 ) 1
Principalele elemente care particila aceast reacie sunt: anticorpii citofili
IgE, mastocitele, precum o serie de mediatori foarte activi din punct dlere
biologic. Toate acestea sunt responsabile de smgd&oclinice ale alergiel, care pot
apare in doar cateva minute (réeadémediat).

Figura 10.17. Reaia de hipersensibilitate de tip | (adaptdtip Abbas, 2023)

Alergenele care induc acest tip de hipersensitelisnt foate variate ca, de
pild , polenul, sporii de muceg#&Aspergillug, praful de cas p rul animalelor,
unele alimente (oy lapte, cp uni, ciocolat etc.), seruri terapeutice, medicamente
(penicilina), veninul unor insecte (viespi) etc.

Primul pas Tn desfurarea reaeei de tip | este reprezentat de contactul
alergenului cu organismul, cea mai frecvecdle de ptrundere a acestor antigene
fiind cea respiratorie. Alergenele se pot afladmfe mai mult sau mai pgao pure
(polenul), sau cuplate cu particulele de praf iateali depozitate pe mucoasa
respiratorie. Dup depozitarea n epiteliu, sau penetrarea filmuleirducoas,
alergenele sunt preluate de celulele prezentattzaa@tigen (CPA). Acestea prezint
alergenul limfocitelor Th. Limfocitele Th activateor secreta interleukinele 1L4,
IL13 iIL5. IL4 1IL13 vor aciona asupra limfocitului B care sub mmea acestor
interleukine se va transforma in plasmocit carepk@duce n loc de IgG, IgE.

163



Interleukina 5 va induce eozinofilie. Limfocitele Th activate indugoia
transformarea limfocitelor B in plasmocite prodioare de IgE.

La pacieni atopici, cu mecanismul de control al prodacde IgE perturbat,
este deseori dept producia de anticorpi chiar dupun contact scurt, cu o doz
sc zut de alergen. Produa de IgE la locul de prundere al alergenului
sensibilizeaz mai intéi celula mastocitarExcesul de IgE grunde apoi in seciide
mucoase i in circulaie i se leag prin fragmnetul Fc de bazofilele circulantie
mastocitele dinesuturi.

A doua etap a readei de tip | este activarea celulelor mastocitareste
declanat de o nou intalnire cu alergenul.

Alergenul se va uni cu IgE fixate pe mastociteva determina o reae
incruci at intre dou molecule de IgE cu interconexiuni ale receptorilor Fc lalaive
membranei iritate a celulei mastocitare. Degranulareaecaparo consecin a
influxului de Ca*. Granulele, comand mediatori deja sintetizamigreaz spre
suprafaa celulelor mastocitare, fuzioneagzu membrana externi 1 i elibereaz
constituienii  (histamina, serotonina, leucotrienei prostaglandine, factori
chemotactici). In urma interaanii IgE fixate pe mastocit cu alergenul se elibereaz
din mastocit acid arahidonic sub i@oea enzimatic a fosfolipazei A. Acidul
arahidonic este metabolizat de lipooxigenasau ciclooxigenaz producand noi
substare mediatoare. Pe calea lipooxigenazei se produc leukotriene, caape
ciclooxigenazei, prostaglandinetromboxan.

In a treia faz a reciei de tip |, mediatorii produc variate efecte care datena
simptomatologiei clinice.

La nivelul tractului respirator, histamina eliberatletermin contracia
musculaturii netede a bronhiilor (bronhoconsiaicin decurs de cateva minute. in
acelai timp, mediatorii chemotactici eliberdavorizeaz invadarea mucoasei de
c tre granulocitele eozinofilei neutrofile, limfocite i trombocite, in decurs de
cateva ore. Aceste celule inflamatorii elibereale insele mediatori, unii dintre ei
toxici, de exemplu, @a-numita “protein bazic major a eozinofilelor”. Aceti
mediatori cauzeazo reade intarziat, la 6-10 ore de la contactul cu alergenul,
tradus prin: bronhoconstrite, secrée de mucusi edem al mucoasei. Re&ac
indus de celulele inflamatorii determiro cretere a hiperreactivitii bron ice i

formeaz baza alergiei sau inflama astmatic a mucoasei respiratorii.

Cand antigenul sensibilizant (alergenul) este inoculat parenteraloz
suficient de mare (penicilin procain, seruri heteroloage etc.) apare o reac
sistemic manifestat prin urticarie, fenomene asfixicepc i colaps circulator cu
deznodmant adesea fatal.

Cand alergenul este inoculat in ddaarte mic (in ep turi de albin) sau depus
pe o mucoas (polenuri, praf de cas mucegaiuri, alimente ca: oupete, fragi),
expresia clinic a fenomenului este mai mult sau maiipeircumscris la tegument
(urticaria), la mucoasa nazali conjunctiv (febra de fan), la de respiratorii
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inferioare (astmul bromc). Sensibilizrile spontane fa de antigene care fyund in
organism pe cale digestisau respiratorie se numeseceacii atopice.

Evoluia unor infedi se poate inso de fenomene anafilactice: viroze ale
copilului (de exemplu, cu virusul sini@l respirator), astmul intrinsec (sensibilizare
la antigene ale bacteriilor care infectedractul respirator inferior), lambliaza,
helmintiaze (ascaridioz echinococozetc.).

Depistarea sensibilizilor anafilactice este obligatorie, mai ales aiwénd se
administreaz un produs cunoscut pentru reée anafilactice pe care le produce.

Testul intradermic este indicat inainte de admiaist penicilinelor, a
procainei, a serurilor imune heterologe. La catemmute de la inocularea
intradermic a unei mici doze de alergen, la persoanele sdinaiei, apare o papul
urticarian inconjurat de o aureol congestiv i insoit de prurit. Fenomenele
dispar dup aproximativ o or. Riscul ocului anafilactic impune medicului care face
testarea slucreze cu dilui mari de antigeni s aib la dispozie o medicae
corespunztoare i anti oc.

R #

Reaciile de tip Il se datoreazanticorpilor Ig G, mai rar IgM, care se formeaz
n organism fa de antigene situate la suprafanor celule sawesuturi. Antigenele
pot apainine unor celule stine sau proprii dacacestea nu mai sunt recunoscute ca
“self” sau i-au modificat antigenitatea. Leziunile se produa 2 mecanisme:

* legarea anticorpilor de celulant cu activarea pe cale clasica
complementuluii citoliz consecutiv,

 citotoxicitatea mediatde anticorpi IgGi limfocitele NK, Tc, macrofage, etc

In reaciile posttransfuzionale, anticorpi de tip lgM rédaneaz cu antigene de
grup ABO ale eritrocitelor, fiind responsabile degluinare, activarea
complementului serid hemoliza intravascular
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Figura 10.18. Hipersensbilitatea de tip Il (adaptatp Abbas, 2023)

Anemia hemolitic a nou-nscutului, datorit incompatibilit ii Rh, este produs
de anticorpi materni de tip IgG care recunosc antigene speRifi¢géactorul D) de
pe suprafa eritrocitelor nou-rscutului.

Sindromul Goodpasture poate fi considerat un exemplu tipic deereladip I1.
Este produs de anticorpi de tip 1gG specifici fade antigene ale membranei
alveolare pe care organismul nu le recutemaa “self”. Aceste antigene determin
cre terea titrului anticorpilor din ser, care vor reana incruciat i cu antigene ale
membranei bazale a glomerulului renal, precuntu cele alveolare activand
complementul seric. Membranele sunt apoi lezateca urmare a activitii
granulocitelor, rezulthemoragiai necroza glomerular

Reacia de tip Il poate fi indus i de medicamente, rezultatul fiind o anemie
hemolitic . Medicamentul sau prodii de metabolism ai acestuia se fixegze
membrana eritrocitardevenind din haptenantigen complet. Eritrocitul nu mai este
recunoscut ca “self”i se vor forma anticorpi antieritrocitari. Ad&a se vor uni cu
medicamentul de pe supradeeritrocitelor, vor activa complementul, rezultatul fiind
liza acestor eritrocite.
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Reacia de tip Il aparei in unele infedi, ca, de pild, in infeciile streptococice
(cardita reumatisma), in care se sintetizeazanticorpi fa de unele antigene
streptococice ce au asemre cu un antigen al fibrei miocardice. Hipersenddiea
citotoxic -citolitic se mai intalnge n infecii cu mycoplasme, virusuri (hepatit
B), protozoare (malarie) etc.

119 #

Leziunile produse de reaite de tip Il sunt iniiate de complexe imune antigen-
anticorp nefagocitate care, formate in cantitateemsau persistente in circuég
activeaz complementul i determin leziuni la locul depunerii lor. La persoanele
S n toase, complexele antigen-anticorp sunt rapid fid@@cde macrofage, dar in
anumite circumstae (de obicei cand existin exces de antigen), ele persiststau
la baza a numeroase afeai.

Antigenele care induc aceasteacie sunt foarte variate. Dintre speciile
microbiene care pot determina acest tip de hipsiisditate menion m
Streptococcus pyogenédycobacterium lepraelreponema pallidugPlasmodium
vivax virusul hepatitei B, virusul Epstein Barr etc.

Anticorpii implicai sunt IgG i IgM, deci activatori de complement.

Complexele antigen-anticorp pund prin epiteliul vascular, se depun pe
membrana bazala vaselor i activeaz complementul. C3ai C5a, care sunt
anafilatoxine, vor crée permeabilitatea vasculaiar C5a (factor chemotactic) va
determina afluxul de PMN. Activarea complementuleljberarea enzimelor
lizozomale ale PMN vor produce alterarea membrdmaeiale. Simptomatologia
clinic depinde de sediul reasi.
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Figura 10.19. Hipersensibilitatea de tip Il (adapthip Abbas, 2023)

Reacia de tip Arthus este o reazlocal . Arthus a inoculat in mod repetat iepuri
cu ser de cal. Dupcirca 20 de zile, la locul reinocuii subcutanate a serului de cal
a observat apara, la interval de 3-8 ore, a unor modificinflamatorii (congestie,
edem, petai, infiltrat celular), uneori i necroz, persistente 2-3 zile.

Este vorba de fapt despre o réma complexelor imune, localdeclanat dup
inocularea de antigene la nivel tegumentar.

Antigenul inoculat reamneaz cu anticorpi de tip IgG la nivelul perer
vasculari, cu formare de complexe imune. Acestea deteantivarea fracunii C3a
I C5a ale complementului seric, precumagregarea trombocitari eliberarea de
enzime vasoactive. Aceste enzime deternaire terea permeabilitii vasculare i
edem local. Granulocitele p sesc vasele, fagociteazomplexele imunei secret
enzime lizozomale. Se poate produce, de asemepedegranulare mastocitacu
apariia readilor inflamatorii locale.

O reacie local de tip Arthus este pinanul de fermier datorainhal rii prafului
provenit de la fan mucet. Personalul care participla fabricarea branzei
fermentate de mucegaiuP€nicillium casei este susceptibil sfac prin acelai
mecansim alveolitalergic extrinsec. Cronicizarea implic i reaciile de tip IV.
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Reacii locale de tip 11l se produd prin eliberarea persistenkocal de antigen
de ctre un agent infems. Astfel, infeda cu o filarie (Wucheeiria bancroft) este
relativ benign, dar parazitul mort care se afh vasele limfatice iniaz o reade
inflamatoare responsabitle obstruga vaselor limfatice cu edeme limfatice gigante:
elefantiaza.

Chimioterapia antiinfetas poate determina o eliberare masde antigene
microbiene prin omorarea microbilor, ceea ce veemeina read mediate de
complexe imune grave, ca, de pilceritemul nodos lepros ce apare la padien
bolnavi de lepr tratai cu dapson.

Boala serului este o reaede tip 11l generalizat i apare la pacienc rora li s-
au administrat, in scop terapeutic, doze mari dens@n heterolog (ser antidifteric
sau antitetanic preparat pe cai).

Dup 7-10 zile de la administrarea serului apar inut&ree anticorpi fa de
proteinele de cal. Dagroteinele nu au fost irturate din circulae pan la apariia
anticorpilor, acetia se vor uni cu eled complexele imune formate se vor depune pe
pereii vaselor. Prin activarea complementului se vaalpereai vaselor la care se
adaug leziunile datorate enzimelor lizozomale pe careNRNfrustrate” de a nu
putea fagocita complexele depuse pe jeraselor, le elibereazaici.

in scurt timp pacieii devin febrili, prezint rash urticarian, adenit
generalizat, splenomegalie, tumefien dureri articulare, leucocitozcu neutrofilie
I eozinofilie, scderea complementului seric. Frecvent apare albumeingare
traduce leziuni de glomerulonefrit

Infecii cronice cauzate de streptococi hemolitici, $bafoci, virusuri hepatitice
(stimulare antigenicpersistent) pot duce la continua formare de complexe imune
i afectarea consecutiva organelor vizate. Un exemplu este glomerulotzetare
apare la 2-3 ot mani de la debutul unei inféei cu anumite serotipuri de
Streptococcus pyogenddecanismul patogenic este similar bolii serului.

2

Reaciile de hipersensibilitate de tip IV sunt antiggresifice, dependente de
limfocitele T, fiind rezultatul unei interaani exagerate dintre un antigem
mecanismele imunitii celulare. Mecanismele rea& de tip IV sunt:

hipersensibilitatea intarziati
citotoxicitatea mediatcelular.

Hipersensibilitatea de tip intarziahre la baz activarea limfocitelor Thl de
c tre agen infecio i intracelulari (bacterii, protozoare, fungi, unel&usuri)
precum i de unele substam (nichel, vopsele de p cosmeticale, azbest,etc). Thl
sensibilizate vor da ntere unei clone de celule sensibilizate. Este fdea
sensibilizare HS de tip IV.
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La intalnirea ulterioar cu acela antigen urmeazfaza efectoare a HS IV.
Limfocitele Thl vor secreta o serie de mediatori chimiENdgamma, TNF-beta,
IL-2 a i IL-3) i diverse chemokine (IL-8, factor chemotactiv activator al
macrofagelor, factor de inhii@ a migr rii macrofagelor).

Macrofagele activate vor secreta la randul lor o serienddiatori biologic
activi, cum sunt unele citokine, radicali liberi ai oxigenului, enzilmgézomale cu
puternic activitate microbicid.

Figura 10.20. Hipersensibilitatea de tip IV (adapthtp Abbas, 2023)

Toate readile descrise anterior se incadreazde fapt, in aparea
antiinfecioas fa de infecii cronice cu bacterii intracelulare (tuberculoza, lepra,
bruceloza etc.), infeit micotice (histoplasmoza, blastomicoza etc.), infegrale
(oreionul, infeda herpetic etc.) i infecii parazitare (leishmanioza etc.).

Cand aceste mecanisme nu e=c eliminarea microorganismului, antigenele
persistente ale acestuia vor provoca o reade hipersensibilitate cronidocal .
Limfocitele T sensibilizate vor elibera continuu limfokine cam@vpac acumularea
in focar i activarea unui mare numde macrofage neinfectate, dintre care o parte
se vor transforma fcelule epiteloidejar alt parte vor fuziona forméandelule
gigante

Leziunile tisulare se produc datoritcitotoxicit ii nediscriminatorii a
macrofagelor activate. Dacstimularea antigeniccontinu, evoluia se face spre
reacia granulomatoas Granulomul imun tipic (din tuberculog are un centru
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format din macrofage, celule epiteloide (macrofage transfe)matelule gigante
ce rezult din celulele epiteloide. Centrul granulomului poate fi iphmecrotic.
Miezul central este inconjurat de un inel de limfocitibrobla ti, iar ca rezultat al
sintezei crescute de colagen, granulomul devine fibros.

Manifestrile clinice ale hipersensibiliti de tip intarziat sunt reda la
tuberculin, reacia granulomatoas dermatita de contact, diabetul de tip |, tiroidita
Hashimoto, scleroza multipletc.

Reacia de tip tuberculinic Robert Koch a descris pentru prima datest tip
de reade la pacien bolnavi de tuberculoz pulmonar. Dup administrarea
subcutanat de tuberculin (lipoprotein a bacilului Koch), pacien prezentau o
stare generalalterat, febrilit i. La locul inoculrii ap rea o reage inflamatorie
insoit de tumefade tegumentar. Focarul inflamator este format din limfocite,
monocite i fibre deteriorate de colagen. Vasele sanguine din viatea focarului
vor fi inconjurate de limfocitel macrofage. Are loc eliberarea de limfokine dee
limfocitele Tdh, care determimatragerea macrofagelor, activareae inerea lor la
nivelul focarului inflamator. Edemuli eritemul consecutiv ating maximum de
intensitate la 2-3 zile. In caz de reinfe¢ sau atunci cand macrofagele sunt
incapabile s distrug antigenul, poate apare o transformare gradual

a readei tuberculinice intr-o reaie granulomatoas

Reacia de hipersensibilitate granulomatoas Este forma cu cea mai
important semnificaie clinic , dat fiind faptul c exist un numr mare de afewni
caracterizate prin perturb ale imunit ii mediate de dre limfocitele T, ceea ce se
traduce prin formarea de granuloame. Microorganismele persigia tuberculoz
lepr ), care nu pot fi digerate sau eliminate dé&rec macrofage duc la formarea
granuloamelor.

Alergia de contac{eczema de contact). Fenomenul a fost descris atat latom ca
i la animale, apaiia eczemei fiind determinatle contactul direct al antigenului cu

tegumentele, dand o resccare prezintun maximum de intensitate la 2-3 zile. Cele
mai comune antigene cauzatoare ale eczemelor de contact sumehd@tépul
nichelului, cauciucului etc. Moleculele haptenice mici sunt capabileesetreze
tegumentele, fixandu-se la nivelul proteinelor normale ale organisrmdmplexele
formate sunt antigenicei vor fi preluate de celulele dendritice prezentate
limfocitelor T.

Celulele dendriticesaucelulele Langerhangransport antigenele de la nivel
tegumentar, pe cale circulatorie la ganglionii limfategionali. Complexul format
de hapten i MHC clasa Il este recunoscut de limfocitele Tdh. Limfokiretleerate
determin apariia infiltratului celular mononuclear dupnaximum 15 ore. Infiltraa
este insat de edem epidermic cu formare de mici vezicule. Uneori sels&rva

i efecte la distan, dar extinderea inflami@i eczematoase este de redirhitat la
aria tegumentarexpus contactului cu haptena.

Testarea reactivit ii mediat celular. Num rul in cretere al persoanelor cu
deficiene ale imunit ii mediat celular, unele congenitale, altele dobandite, sau
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induse iatrogen (prin medi¢a antitumoral, imunosupresiv), explic interesul
pentru testarea acestui tip de reactivitate.

Intradermoreada este cea mai simpposiblitate de a depista hipersensibilitatea
intarziat. Majoritatea persoanelor normalespund cu reat de tip intarziat la
inocularea intradermica antigenelor d€andida tuberculin etc. R spunsul negativ
la inocularea acestor antigene inde deficien a reactivit ii mediat celular. O
reacie exageratsemnific o hipersensibilizare la antigenul utilizat.Cea mai utilizat
reacie este rea@ Mantoux de testare a reactivitla tuberculin. Se efectueazn

coli pentru a depista copiii care nu sunt sensibillazbacilul tuberculos pentru a fi
vaccinai, pe cei imuniza i pe cei hipersensibilizapentru a fi investigadac nu
cumva au dezvoltat o infee tuberculoas

Hipersensibilitatea Tintarziat mediat de limfocitele Tc- citotoxice
Limfocitele Tc (CD8) sunt ele ind citotoxice dup stimulare antigenic i
interaciunea cu Th (CD4).

Aceste celule au efect citotoxic direct asupra celulabor prin limfokinele pe
care le secret Limfocitele Tc sunt stimulate de antigene prezente pe suprafa
celulelor pe care organismul nu le recurteaca “self”, cum sunt celulele virus
infectate, celule tumorale saesuturile transplantate.

Dintre limfokinele secretate de T citotoxice, cea mai ingodrteste perforina
care se aseam cu fraciunea C9 a complementului. Caaceasta, se insepe
membrana celuleiint , polimerizeaz i formeaz canale transmembranare ce
permit influxul de sodiui deci liza celulei. Limfocitele Tc sunt protejate de
activitatea perforinei printr-o substamumi protectin. Limfocitele Tc joac rol
esenial in respingerea grefelor desuturi i organe.
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Procesul infedos este rezultatul interagnii a dou componente: agentul
infecios infectant cu factorii $ de patogenitatel organismul cu mijloacele sale de
ap rare.

) )t 4,

In orice infecie au loc urmtoarele evenimente, care in majoritate, se petrec
consecutiv, intr-o perioadimitat de timp:

e contaminarea (intalnirea cu agentul inies),

* p trunderea i multiplicarea in organismul gazdrin eludarea rezistesi
antiinfecioase,

» producerea injuriilor morfologicel funcionale, care se datoreain parte
aciunii directe a agentului infeios 11n mod paradoxal, cel mai frecvent, reiéar
de aprare ale organismului,

» deznodmantul infeciei, care poate fi vindecarea cu sau sechele, exitusul
sau coexisten pe timp indelungat a celor doi parteneri ai inéEcagentul infegos
i organismul.

Prima intalnire a organismului cu microbii se proglin momentul néeri,
f tul ducand o via intrauterin steril din punct de vedere microbiologic. El este
ap rat de membranele fetale iar placenta permiteupderea unui num foarte
redus de microorgansime din circidamamei, cum sunt, de pildunele virusuri
(rubeolic, rujeolos, citomegalic, HIV etc.), badtdMreponema palliduin i unii
parazii (Toxoplasma gonili

In timpul naterii nou-n scutul vine Tn contact cu microorganismele prezémte
canalul vaginal i pe pielea mamei. El nu este expus acestei contantotal
neprotejat, ci mdenete de la mam pe cale sanguin un repertoriu bogat de
anticorpi la care se adaugei din colostrul i laptele matern. Acdia ii asigur o
protecie relativ fa de infecii pan cand va incepe si dezvolte propriile
mecansime de apare antiinfedoas .

Din microorgansimele cu care organismul vine intactpe parcursul existen
sale, o parte vor dispare de pe supeataganismului, o parte vor coloniza pieléa
mucoaselei doar o mic parte vor produce infecpropriu-zise. Contaminarea poate
fi endogen i exogen.

Infec iile exogene sunt cele care rezuh urma contactului cu agentul infexs
din mediul Tnconjurtor. Agenii infec io i pot contamina organismul in cele mai

173



variate imprejurri: pe cale digestiv, respiratorie, contact sexual, manevre medicale,
promiscuitatea cu animalele, neuturile de insecte etc.

Infeciile endogene rezultin urma contamirii cu germeni de pe suprafa
mucoaselor i a pielii. Aceste microorgansime produc infeclac traverseaz
barierele anatomice p trund in esuturi. Astfel,E. coliface parte din flora normal
a intestinului, dar dacp trunde in cile urinare, va determina apaai unei infedi
la acest nivel.

Pe de alt parte, agem infecio i din flora normal a organismului, care nu
produc infeai la individul s n tos, le vor produce la indivizi cu deficienimune
(supui unui tratament imunosupresor, cu deficeemmune genetice, cu deficien
imune dobandite).

In ambele situd contaminarea are loc cu mult Tnainte de prode@eénfeciei
propriu-zise.

$
Microorganismele grund in organismul gazd

* in zone anatomice care sunt in felairect cu exteriorul, fr traversarea
barierelor epiteliale, cum sunt tubul digestivile respiratorii, cile urinare, cile
genitale, conjunctiva etc. Astfel de microorganssunet, de pild, Vibrio cholerae
(holera), Bordetella pertussis(tusea convulsiy), Corynebacterium diphteriae
Escherichia col(infeciile urinare) etc.,

* n esuturile profunde cu trecerea microorganismeliorlparierele anatomice
reprezentate de pielemucoase. Unele microorganisme pot trece dirdotelea
intact cum sunt leptospirele, iar altele pot traversaeéipl mucoasei respiratorii,
digestive, a tractului genitourinarconjunctiva,

» direct in sdnge sau iasuturile profunde prin leziuni traumatice, muura
unor animale (virusul rabicPasteurella multocida inep turile unor insecte
(Plasmodium falciparujnsau prin diverse acte medicale efectuate fespectarea
normelor de asepsie (HIV, virusul hepatitei B, @ttkii etc.).

(

Num rul de microorgansime caretpund in organism (nmrimea inoculului) este
n mod obinuit prea mic pentru a produce simptome. Agenfec io i trebuie s
nving mecanismele de afare antiinfedoas ale gazdeii s se inmuleasc la un
nivel corespunzor pentru ca prezea lor in organism sse fac simit . In general,
microorganismele se multipliomai incetin vivo decatin vitro, tocmai din cauza
reaciilor de aprare pe care le declasaz .

Intervalul care trece de la fpunderea agentului inféaos pan la apariia
simptomatologiei clinice se nunte perioad de incubde.
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Microorgansimele cu habitat extracelular sunt sepsunii complementului,
lizozimului, anticorpilor, fagocitozei etc., pe choele cu habitat intracelular sunt
protejate de acé factori, inmulirea lor fiind protejat.

3 )
Un proces infe@os poate fi localizat atunci cand germenii se ipliét ntr-o
zon relativ limitat a organismului, ca, de pildun abces sau furuncul.

Infecia se poate propaga de la poarta de intrare pntinguitate din aproape
n aproapei prin diseminare la distanpe cale sanguinsau/i limfatic . In cel din
urm caz rezult infecia sistemic sau generalizat Dintr-un proces infe@s
localizat, germenii pot fi vehiculade séange sau limfla diferite organe inind o
localizare secundar

Prezera bacteriilor in sdnge se nurtee bacteriemie, iar multiplicarea lor in
sange septicemie.

Toxemia este prezeamin sange a unei toxine secretate sau eliberat@ateb
fie Tn afara organismului (toxina botuliniprezent in conserve), fie in organism
(endotoxina bacteriilor gram-negative cand se prtedu liz masiv a acestora in
sange).

(, %.#% , )+ 4
Infeciile au Tn general urnoarele etape evolutive:

» perioada de incubae este intervalul de timp care trece de lé&rynderea
microbului Tn organism pana apariia primelor simptome. Durata ei depinde atat
de microorganism cati de rezistera organismului. In fune de durata medie a
perioadei de incub# deosebim boli cu perioaddle incubae scurt de 1-7 zile
(toxiinfec ii alimentare, meningite, difterie, gonoree etcy,incubae medie de 8-
21 de zile (febra tifoid tetanos etc.)i cu incubaie lung de zeci de zile (hepatita
B, 60-180 de zile)i foarte lung de ani de zile (tuberculozSIDA, lepr etc.).

» debutul bolii reprezint apariia primelor simptomei poate fi brusc sau
insidios.

« perioada de starein aceast perioad se manifest semnele clinice i
paraclinice caracteristice bolii.

» perioada de convalescenin care se refac leziuni se restabilesc funde
perturbate. Aceastperioad este important deoarece acum pot apare beri,
complicaii sau cronicizarea infeiei. in cazul unei evolii favorabile se produce
vindecarea cu saurf sechele. In cazuri nefavorabile, boala evoluesgme exitus
sau spre cronicizare.
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Figura 11.1. Etapele evolutive ale bolii infease (adaptatdup Barer, 2019)

I+ ) % , )+ 4
) )

Alter ri mecanice. Obstruide mecanice se datoreazeaciei inflamatorii a
gazdei ca rspuns la prezea microorganismului (obstrua c ilor respiratorii in
difterie).

Distrugere celular. Bacteriile distrug celulele prin toxinele pe cleecret |
care sunt otivuri foarte puternice. Acestea mmeaz fie in apropierea par de
intrare Shigellaasupra celulelor epiteliului intestinal), fie lstn de locul unde
sunt produseGorynebacterium diphterideLa aciunea toxinelor se mai adaugea
a enzimelor hemoliticel leucolitice.

Alter ri farmacodinamice ale metabolismului. Toxina t&anmodific
metabolismul celulelor motoare ducand la paralgpastice, iar cea botulinic
interfereaz eliberarea de acetilcolinla nivelul sinapselor colinergice, rezultatul
fiind paralizia flasc. In ambele cazuri moartea se produce prin paaatiri chilor
respiratori. Toxina holeric cre te nivelul de AMP-ciclic in celulele epiteliului
intestinal, ceea ce are ca rezultat eliminarea gaotit i mari de ap in intestin cu
producerea consecutia diareei. Moartea survine prin deshidratare.

)

De cele mai multe ori simptomele infélor nu sunt produse numai de
microorganismul infectant, ci de readile gazdei.

Puroiul. Cea mai frecventconsecin a inflamaiei este puroiul, care const
dintr-un amestec de leucocite viiidistruse, bacteriii un exudat. El rezultin urma
migr rii rapide a leucocitelor polimorfonucleare neuilfin focarul infedos,
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stimulate de substaschemotactice produse chiar de bacterii, dde esuturi sau
PMN.

Abcesul Cand puroiul se constituie intr-o cole¢ vorbim de un abces. De
exemplu, furunculul se produce prin obstraainei glande sebacee, ceea ce ofer
bacterieiS.aureusprezent in mod normal pe piele, oportunitatea de a se Tmmul
eficient i de a produce infei@. Localizarea unui abces este esén pentru
prognostic. Astfel, furunculele cutanate sunt dureroase, dar prognostieste grav
n general, pe cand localizarea unui abces la nivel cerebral este fatal

Reacia de faz acut . Prezera bacteriilor in esuturi determin o reade
generalizat cunoscut sub denumirea de spuns de fazacut i care este un
mecanism al rezistegi antiinfeciose naturale. Dacintensitatea acestei remc
dep sete nivelul fiziologic, ea determirtulbur ri foarte grave.

Endotoxinele bacteriilor gram-negativeot induce i ele r spunsul de faz
acut . In doze mici, endotoxinele produc febi mobilizeaz unele mecansime de
ap rare antiinfedoas . In cantit i mari, ele induc ocul endotoxic i coagularea
intravascular diseminat.

R spunsul imunla infecii este umorali celular i in anumite condii poate
avea un efect nociv asupra organismului.

R spunsul umoral Nu are intotdeauna un efect protector. La persoane cu
predispozie alergic este posibil sensibilizarea organismului fade anumite
antigene bacteriene, ceea ce duce la instalarea unateshipersensibilitate mediate
umoral (de tip I, Il sau Ill). Astfel, sunt foarte bine cunoscute mecatesuneorale
prin care se produc compligée alergice poststreptococice cum sunt cardita
reumatismal (hipersensibilitate de tip 1) glomerulonefrita acut(hipersensiblitate
de tip 111).

R spunsul celulatmediat de limfocitele T citotoxice, K, NK macrofage poate
dep i in intensitate limitele fiziologice fiind asociat cu iafhaia cronic. Acest
aspect se intalnee mai frecvent in infegle cu germeni cu habitat predominent
intracelular (tuberculoz lepr) i virusuri.

3 )+ 6, ,) , )+4

Manifestrile clinice ale infeaei sunt multiple, fiind influerate de o serie de
variabile, cum sunt factorii genetici ai gazdeiai agenilor infecio i, doza
infectant, calea de pgrundere, factorii de patogenitate ai microbilor, rezisten
antiinfecioas a gazdei, considerente anatomice, factorii de medie ali factori.

Unele infecii au Tn general, acelatablou clinic la majoritatea indivizilor
(holer, cium, dizenterie, rabie etc.). Alteori, evalu este diferit in funcie de
rezistena individului i patogenitatea agentului infems. Astfel, la unii indivizi
infecia poate fi urmatde starea de boaldeci evolueazcu manifestri clinice, iar
la cei la care organismul este capabilismobilizeze rapidi eficient mijloacele de
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ap rare, merinand multiplicarea ageitor infecio i la un prag sczut, de o infege
inaparent, care va determina doar modificimunologice, decelabile prin teste de
laborator. Intre aceste doaxtreme existdiferite nuare care pot fi reprezentate sub
forma unui “iceberg”(Figura 11.2).

Dup aspectul evolutiv, infetle sunt acute, cronice, latentelente.

Infec iile acute evolueaz intr-un timp limitat, rezultatul fiind in general
vindecarea. Exemple de infeacute sunt bolile infecto-contagioase ale cojal
(rujeol , varicel , rubeol, oreion etc.).

In infec iile cronice agentul patogen d@oneaz timp indelungat Tn organism.
Ele rezult fie din cronicizarea unei infdcacute (hepatita B), fie in urma infes
cu germeni care dau boli cu evaducronic (tuberculoz, sifilis, lepr etc.).

Infec iile latente sunt infedi in care agentul infems se gsete in organism
pentru o perioadindelungat, se inmule te intermitenti produce recidive (infe@
herpetic).

Infec iile lente afecteaz incet i progresiv sistemul nervos central. Unele sunt
de natur viral , ca, de exemplu, panencefalita suba@glerozant produs de
virusul rujeolic.

Figura 11.2. Conceptul de iceberg al bolii infease (adaptatdup Barer, 2019).

8 4#) /1 (/10 ,- )+ 4,

Epidemiologia este tiin a medical care se ocupcu studiul frecveri |
r spandirii bolilor in masa populanal , a factorilor determinan i favorizani care
contribuie la apania/ extinderea lor, Tn vederea stabilirii aplic rii m surilor
preventive i de control.
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Epidemiologia bolilor infecioase cea mai veche dintre ramurile Epidemio-
logiei, se ocup cu evidenierea procesului epidemiologic, de la aparii pan la
stingere, cu elaborarea instituirea msurilor de profilaxie i combatere i cu
asigurarea unei practici clinice de buwalitate.

in Epidemiologia bolilor transmisibile se folose&aoiuni fundamentale:

Procesul infegos - ce reprezint complexitatea de reaicbiologice i modi-

fic ri histopatologice locale sau generale care apamira interagunii dintre
microorganismi macroorganism, in condie generate de mediul extern;
Focarul epidemiologie- se referla procesul infe@os precumi la totalitatea
leg turilor cu procesele infelbase anterioarei ulterioare. Un focar
epidemiologic este constituit din mai multe cazwi de boal (2 sau 3),
ap rute intr-o colectivitate, intre care se pot stdég turi de filiaie sau mai
rar, dintr-un singur caz de boatar (poliomielit, holer, Ebola, etc.).
Filia ia cazurilor este leqgura ce se poate stabili Tntre Tmboliri, pe
perioada de incubi@ maxim a bolii;

Procesul epidemiologie reprezint totalitatea proceseloi mecanismelor
fiziopatologice dar i a perturbrilor economico-sociale, ce apar intr-o
populaie agresionatde un agent patogen. Este format dintr-o succesien
focare epidemiologice cu leyr intre ele. In constituirea fiewi proces
epidemiologic intervin factori determinauf r de care nu se poate realiza
procesul) i factori favorizan, cu rol secundar dar care pot accentua
manifestarea procesului epidemiologic.

*

a.Sursa de infe@ (termeni sinonimi — izvor de infeg, rezervor de infee®) -
reprezint organismul sau mediul care @adstete agentul patogen, permite
supravieuirea i multiplicarea lui i de unde se eliminin mediul extern, cu
posibilitatea de transmitere la o gaziisceptibil.

Omul este principalul izvor de infde in cazul antroponozelor (boli cu
transmitere strict interumanrujeol , rubeol, scarlatin, hepatite virale,
etc.). Omul poate fi sursde germeni in cazul in care are o ine@cut
(manifestat tipic sau atipic, inclusiv inaparent sau cronic. Poate fi
contagios n perioada de incuiea(in rujeol, rubeol, parotidit, tuse
convulsiv, grip, viroze respiratorii, etc.), in perioada de stdfe
majoritatea afeanilor infecioase) sau in perioada de convalescémm
dizenteria bacilar, salmoneloze). In afdanile cronice, pacientul mane
contagios in caz de recrudesegnrecderi sau recidive, pe o perioad
variabil , uneori chiar pe toatperioada viei (in hepatitele virale B, C,
malarie, etc.). Purtorii de germeni sunt surse cu semnifieaepide-
miologic deosebit datorit dificult ii de identificare i sterilizare, fapt
pentru care man muli nedepistad, cu meninerea riscului de transmitere n
colectivitate;
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Animalele/ps rile reprezint surs de infecie in caz de antropozoonoze
(infecii transmise atat de la animale, cétle la oameni — gripa) sau in caz
de zoonoze (boli transmise accidental la om - antrax, bruceieanos).
Transmiterea se poate realiza direct prin atingere, zganerc tur (rabie),
sau indirect prin consumul/ manipularea/utilizarea produselor dgneri
animal (antrax, salmoneloze, brucelyz Sunt implicate animale/p ri
domestice, dbatice, obolani, oareci (implica Tn leptospiroze, pest sau
pe ti/vie uitoare acvatice;

Medii cum sunt apa sau solul. Apa se contamingain sp larea solului,
topirea zpezilor, cadavrei dejecte animaliere, deversarea apelor reziduale,
a celor provenite din sectorul zootehnic, iar solulj da este un mediu bun
de multiplicare a germenilor, este implicat in transmiterea fungétogeni,

a sporilor bacterieniGlostridium tetani Clostridium botulinuy dar i a
paraziilor.

b. Calea de transmitere reprezint drumul parcurs de germen de la sursa de
infecie la persoana receptivprecum i modul cum e parcurs acest drum, influan
de factorii de mediu extern. Transmiterea poate fi:

Direct - intre sursa de infae i organismul receptiv nu se interpune niciun

element din mediul extern. Se poate realiza prin contact cutscedbi¢,

Mpox), prin muc tur (rabie), prin srut (mononuleoz infecioas ), prin

contact sexual (sifilis, gonoree, infex HIV), transplacentar (rubeola

congenital), neonatal (infeca herpetic a nou-nscutului), prin alptare,

prin transfuzii (hepatite virale cu transmitere parentgsau prin proiectarea

pic turilor Fligge la distan mic , sub 1 m, direct pe mucoasa nazal

conjunctival a persoanei susceptibile (gripujeol , varicel );

~ Indirect - cu interpunerea unuia sau a mai multe elemente de mediu fizic
extern (aer, ap sol, alimente, obiecte, vectori).
0 Aerul nu este un mediu bun de multiplicare, dar este un agent de

r spandire a germenilor, in special in §dachise. Este implicat in
infecii cu poart de intrare respiratorie - grip COVID-19, boli
eruptive ale micii copilri, tuse convulsiv, meningit meningo-
cocic , infecii stafilococice/streptococice, inféicasociate asisteai
medicale (IAAM). Rolul principal 1l au picurile Fligge, picturi de
saliv i mucus eliminate prin vorbit, tuse, stut, cantat, atunci cand
sunt proiectate la peste 1 m de sukgajoritatea au diametru mare
se sedimenteazrepede pe supratde din jur. Cele mici se
deshidrateaz i persist in aer sub form de nucleosoli, ce pot fi
vehiculai prin intermediul curemlor de aer, la distag mari. Cand se
usuc, se depun sub formde pulbere microbiance poate fi
resuspendat cu imbog irea aeromicroflorei;
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Apa poate transmite germeni prin consum direct, consum 1in
gospodrie, udarea plantelor, legumelor, Erea fructelor, utilizarea
gheii in alimentaie, prin imbiere, inclusiv in scop recreanal (in
piscine, ape naturale). Se pot transmite virusurile hepatitice, A, E
virusurile polio, vibrionul holericPseudomonas aeruginosaal i
germeni ce se dezvolin medii apoase;

Alimentele contaminateu germeni sau toxinele lor sunt implicate in
infecii cu importan major pentru sn tatea populaei.
Contaminarea alimentelor de provenieanimal se poate realiza in
organismul animalului (cand e bolnav sau piortde germeni) sau in
exterior, prin contactul cu dejectele animalelor sau cu cedelal
elemente alec ii indirecte complexe — ap sol, obiecte, insecte,
roz toare, man contaminat, inclusiv. omul bolnav/purtor.
Contaminarea alimentelor vegetale se poate realiza prineaagar
campurilor de legume cu ape reziduale, folosirea dejectelor
animale/umane ca ingr mint, prin urina i dejectele roztoarelor (in
silozuri, hambare) sau de la pudrii de germeni ce manipuleaz
alimentele. Cu cét alimentul se consumai crud, mai insuficient
prelucrat termic, cu atat cte riscul de infege. Aceast modalitate

de transmitere este implicain trichineloz, botulism, salmoneloze,
dizenterie bacterian bruceloz, infecii stafilococice, etc.;

Obiectele —au rol important in transmiterea germeniiorfamilie,
colectivitate sau mediul nosocomial. Se contaming@an contactul

cu secrdile bolnavilor/ purttorilor de germeni sau prin interves
altor factori (aer, ap sol, maini). Orice obiect poate fi contaminat.
Se pot transmit8taphylococcuspp.,Streptococcuspp.,Salmonella
spp.,Pseudomonas aerugingda.coli, Mycobacterium tuberculosis
bacterii anaerobe sporulate, adeno-, enterovirusuri, etc.;

Mana contaminat - este implicat in transmiterea indirectsimpl

dar mai ales in cea complefin tafet), cu importan epidemio-
logic in familie, colectivit i, unit i sanitare. Mainile se pot auto-
contamina cu germenii propriului organism sau se contamircez
la alt surs de germeni sau de la alte elemente din mediu extern (ap
alimente, sol, obiecte). Se pot transmite: infestafilococice/
streptococice, hepatita viral\, multiple microorganisme n uniile
sanitare, colectiviti colare;

Vectori — insectele pot fi vectori pasivi (mecanici), ce transport
germenul pe suprafa sau n interiorul corpului, f a-I multiplica
(Musca domesticgaugandacii de bud rie) sau activi, ce permit
maturarea, multiplicarea diseminarea agentului patogerr(ari,

C pu e, p duchi, pureci). Prin vectori se pot transmite boli diareice
acute, dizenterie bacterignholer, enterobacterii, enterovirusuri,
infecii stafilococice dar i malarie, encefalit de cpu , tifos
exantematic, pest
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c. Populaia receptiv - al treilea factor determinant, reprezinhasa de
persoane care sunt receptive la agentul patogen, @eérmit germenului s
supravieuiasc i s se multiplice n indivizi. In majoritatea patoldgi
transmisibile, existpersoane susceptibilepersoane rezistente, imune, care nu vor
dezvolta infeda Tn urma unui contact infectant cu un agent paticgau toxinele lui.

Imunitatea colectiv, de grup reprezintimunitatea colectivitii care permite
limitarea sau imposibilitatea transmiterii unui ien in acel grup de persoane.
Protejeaz inclusiv indivizii susceptibili din comunitate, uatci cand acoperirea
vaccinal i seroprevalem sunt suficient de mari. In unele boli, imunitatesectiv
este determinatde factorii specifici (trecerea naturgdrin boal sau vaccinare -
rujeol ), n altele este determinadle factorii nespecifici (dizenteria bacteriain
lipsa unui vaccin eficient) iar in altele, se comhele 2 categorii de factori (holgr

Imunitatea poate fi de specie (lisout ), dobandit activ (spontan prin infeie
natural sau artificial prin vaccinare) sau dobangiasiv (transplacentar de la mam
sau artificial prin administrarea de anticorpi prefai sub form de seruri,
imunoglobuline umane sau anticorpi monoclonali).

) *
Au un rol secundar, intervenind in pot@ma procesului epidemiologic. Se
clasific n:

a. Factori naturali - se includ anumite caracteristici ale mediulweosmice
(activitatea solar, radiaiile U.V.), geografice (latitudinea, altitudineaglieful),
geologice (cutremurele, eruife vulcanice), climatice (anotimpurile ce determi
oscilaii sezoniere ale morbiditii bolilor infec ioase, frigul, cldura) i hidrologice
(inundaii, secet) ce influeneaz dezvoltarea ageitor patogeni, numrul surselor,
transmiterea sau receptivitatea popalda infecie.

b. Factori economico-sociafiot fi:

o Factori ocupaionali - profesia, locul de mung¢

o0 Starea economic i nivelul cultural/educaonal al populaiei, cu
impact asupra condlior de via — locuin insalubr, alimentaie
deficitar cantitativ i calitativ, aprovizionare cu apcu alimente;
gradul de salubritate; de igien personal i colectiv;
nivelul/accesibilitatea asisten medicale;

o0 Aglomeraia;

o Crizele economico-socialeconflictele sociale, migrea populaiei
consecutiv  rzboaielor, calamitilor naturale, dificult ilor
economice.

c. Factori biologici- prezena unor animale/gs ri, sau invaziile diferilor
vectori (mute, tanari, soareci, obolani), cu rol in transmiterea agentului patogen.
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Procesul epidemiologic Tn bolile transmisibile sai@ exprima sub 4 forme:

Sporadic— exist un numr mic de cazuri, inregistrate la intervale mari de
timp, fr legtur intre ele, diseminate pe o arie geograficare (EXx:
tetanos). Apare in cazul unei populaereceptive la agentul patogen prin
dobandirea imunitii postinfecioase i/sau postvaccinale. Poate ega i
intr-o populae receptiv dac contactul infectant este sporadic, vectorul
transmi tor lipsete sau se iau msuri corecte de profilaxie combatere;
Endemic- morbiditate relativ szut dar constant Atunci cand nunrul de
infect ri in populaie este important, termenul utilizat este de hipdesnie;
Epidemic— apare un nunmm mare de imbolrviri intr-un timp scurt i intr-o
zon geografic limitat (rujeol , grip sezonier, tuse convulsiv). Epidemia
este caracteristicbolilor cu contagiozitate mare, sau cand recejptiga
populaiei este mare, cand exisinulte surse de infde, mai multe ci de
transmitere, cand intervin factori favorizaen

Pandemic— cand focarele epidemice se extind succesipermanent,
acoperind o suprafageografic mare, cu includerea mai multor continente
(grip cu tulpini de tip A, HIV/ISIDA, COVID-19, hepatitevirale cu
transmitere parenteral

Aceste forme de manifestare sunt apreciate in iide:

Morbiditate — reprezint num rul de Timbolnviri de boal X, ap rute intr-o
populaie dintr-un anumit teritoriu, intr-o anumiperioad de timp; Aceast
morbiditate se poate exprima prin:

o Inciden - cuantific num rul de cazuri noi dintr-o anumitboal ,
ap rute intr-un anumit teritoriui interval de timp. Se utilizeaz
uzual pentru bolile acute;

o0 Prevalen -reprezint num rul total de cazuri (noii vechi) existente
ntr-un anumit teritoriu, la un moment dat (prevalale moment) sau
intr-o anumit perioad de timp (prevalen de perioad). Este
utilizat pentru patologia croni¢

Mortalitate — Tnregistreaznum rul de decese dintr-o populkace ocup un
anumit teritoriu, intr-o anumitperioad de timp.;

Fatalitate — reprezint numrul de cazuri decedate printr-o anumit
patologie, intr-un interval de timp, raportat lamuul total de paciemcu
aceeal patologie, din perioada respectiv

Letalitate — este un raport intre decesele grupate dupanumit criteriu
(cauz de deces, varstsex) i num rul total de decese, din acel teritoriu
perioad de timp;

Contagiozitatea- procentul de persoane receptive care dxpgentului
patogen, dezvoltboala manifesttipic. Exist boli cu contagiozitate mare
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(rujeola) sau boli care se manifeptedominant inaparent (in poliomelgau
meningita meningococic majoritatea infedilor sunt asimptomatice, un
num r redus sunt ware iar un nunr i mai mic sunt tipice, caz in care
procesul epidemiologic este de tip “iceberg”).

9 +,> .,, )t 4

Prin profilaxia bolilor infedoase se imlege totalitatea aanilor medicale,
economice, sociale/politice luate pentru anihilarea sau reduce@ailor de
apariie i extindere a unei patologii transmisibile in popga

in funcie de specificitate, nsurile preventive sunt:

Generale (nespecifice} ce trebuie aplicate in cazul majoiit bolilor
infecioase: izolarea bolnavului/sursei de infeccarantinarea contador pe
perioada de incub@ maximal Tn patologiile cu impact mare pentru
S n tatea public, supravegherea patologiei inflease, respectarea igienei
personale i colective, educée sanitar, msuri de dezinfete/
dezinsede/deratizare, etc.;

Speciale- ce vizeaz prevenia mai multor posibile infed (chimioprofilaxia
perioperatorie, administrare de preparate antivirale);

Specifice- caracteristice pentru o anumgatologie transmisibil ce includ
imunizare specific activ (vaccinare) i/sau pasiv (imunoglobuline
specifice).

< )4 6 )0/ ,C D

Este o infede dobandit in unit i medico-sanitare, contractain timpul
spitaliz rii/actului medical, ce afecteatie pacienii, fie personalul medicali este
legat prin incubaie de perioada asistem medicale, indiferent dac
simptomatologia apare pe perioada spitalizsau ulterior, la domiciliu. In
majoritatea cazurilor, infe@ debuteazin ziua 3 de internare sau mai tarziu, cu
excepia situaiilor cand in ziua 1 sau 2, s-au realizat intenrechirurgicale/
introducerea unor dispozitive invazive,apare simptomatologie localnainte de
ziua 3.

Anterior, termenii utiliza au fost de infede nosocomial sau intraspitaliceasc
dar cum infedile pot fi consecima i a unor tratamente in ambulator sau in centre de
recuperare/de ingrijire a pacigor cronici, s-a adoptat un termen mai cuprioz.

Etiologia IAAM s-a modificat semnificativ in ultimele deceriocul bacteriilor
sensibile (cu fenotip $hatic) a fost luat de bacterii MDR, XDR, cu humeroase
mecanisme de rezistenasociate, de tipul: MRSA, VRE, bacterii Gram negative
carbapenem-rezistente Klébsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannitc.). Acestea fac parte in general din categoria gelaneni
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oportunifti, care in mediul spitalicesc devin multirezistente la anfd®ot 1 i cresc
virulen a. Pot produce infeic ale tractului respirator inferior, sangvine, aleglor
postoperatorii, urinare, desuturi moi, i alte categorii, fiecare definite clar, unitar
n sistemul intern#gonal de supraveghere.

Opiunile terapeutice pentru IAAM produse de asememenea bacteti s
limitate, reducandu-se la utilizarea antibioticelor de rezerai vechi (colistin) sau
mai noi (aztreonam/avibactam, imipenem/relebactam, cefiderodol), €n
monoterapie sau terapie combindde asemenea, terapia cu bacteriofagi reprezint
o alternativ promi toare, dar care n prezent este it stadiu experimental sau
accesibil doar in cazuri compasionale.

Trebuie menonai i bacilii anaerobi, printre car€lostridioides difficile
agentul colitei pseudomembranoase postantibioterapie, care conformteanche
europene de prevalenpunctiform din 2022-2023, are procentajul cel mai ridicat
n Romania (26,0%).

Dei etiologia patologiei asociate asistein medicale este predominant
bacterian, sunt implicatei virusuri, in special cele transmise parenteral (virusurile
hepatitice B,C,D,G, virusul HIV), aerian (virusurile gripale, paiale,
adenovirusurile, virusul rujeolic, varicelozosterian, SARS-COW-Bjeori pe cale
digestiv (rotavirusul, enterovirusuri). La persoanele imunosupresate, dup
antibioterapii multiple, spitalizi prelungite in ATI, intervini fungii (Aspergillus
spp. i Candidaspp.- inclusiv specii emergente cum e3&adida auri3.

Sursa de germeni poate fi endogettin propria flor a persoanei la care apare
IAAM, sau exogen cand provine de la personalul medical,i glacieni,
aparin tori/vizitatori, studen aflai in practic sau din mediul spitalicesc. Este
cunoscut portajul ridicat d&. aureuda personalul medical din spital.

Transmiterea poate fi aeriaprin pic turile lui Fligge eliminate in timpul tusei,
str nutului, vorbirii sau a procedurilor (bronhoscopii, aspirarea palienentilai
mecanic), prin nucleosoli (germeni cu contagiozitate mardgnsid de ventilae.
Transmiterea se poate realiz@rin obiecte recent contaminate — cele frecvent atinse
cu mana, intrumentar incorect dezinfectat/sterilizat (endoscoapégtere,
dispozitive implantate), alte suprade deeuri, soluii medicamentoase (perfuzii
contaminate, colire contaminate Baeudomonas aeruginosaginge i produse din
sange, alimente/lichide sau vesebntaminate, prin vectori sau mediul apos.

Orice persoan— pacient, personal medical/auxiliar, chiar apatori/vizitatori
pot fi afectai de IAAM dar riscul este mai mare in cazul celor cu factdrinseci
(varst mic /inaintat, comorbiditate, plgi preexistente, factori nutidnali,
comportamentali, de igierpersonal, coloniz ri preexistente) sau factori extrinseci
(manevre invazive diagnostice sau terapeutice, cateaieriantibioterapie,
corticoterapie, chimioterapie). De aceea, inciddor este mai mare in siéle de
ATI, mari ari, chirurgicale, neonatologie, oncologie, hemodialetc.

Intr-o unitate medical manifestarea IAAM poate fi sporadisau endemig
chiar epidemic, in funcie de specificul activitii, eficiena programului de
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supraveghera aplicarea msurilor de preveie/control. O inciden sporadic poate
insemna o cultur organizaional care prioritizeaz prevenia patologiei
nosocomiale dar, in unele cazuri, poate fi db o supraveghere deficitan/sau
subraportare.

Tulpinile microbiene izolate in spitale sunt unigador important al eficieei
m surilor de control aplicate, iar rezistarlor la antibiotice reflectin mod direct
politica utiliz rii chimioterapicelor antibacteriene, consumul |z clase i pe
seciile unit ii.

Conform legii, fiecare unitate medicakste obligat s implementeze un
program de prevere/ control al infedilor care include supravegherea patologiei
asociat asisterei medicale i a multirezisterei bacteriene, politica de
antibioterapie, monitorizarea mediului de spitédriizarea i dezinfecia adecvat
a instrumentarului/ materialelor sanitare, respeaducaa pacienlor | a
personalului medical.
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De-a lungul existeri sale omul s-a integrat tot mai complex Tn sistiesnu
ecologic alturi de numeroase microorganisme, unele dintreteadsnd patogene
sau condionat patogene. Vaccinurile, &liri de antibiotice i antivirale, reprezint
componente esdale in profilaxia i tratamentul unor boli infemase. Descoperirea

i utilizarea vaccinurilor a constituit cel mai mapgogres in lupta cu bolile
infecioase, prin permiterea dezvoit unei imunit i asementoare cu cea
determinat de trecerea naturaprin boal .

o) (+,> + 6 %6

Imunoprofilaxia activ reprezint introducerea in organismul uman a unor
antigene cat mai nevirulente, in vederea stiniuli inducerii unui rspuns imun
asemn tor celui produs pe cale natural

Imunizarea activ confer in general, o imunitate pe o perioddng - ani de
zile (ex: dup o vaccinare antitetanicprotecia persist aproximativ 10 ani). Exist
ins i excepii - vaccinul gripal, cel impotriva SARS-CQ\rebuie repetate anual
datorit variabilit ii antigenice ale acestor virusuri. Imunitatea pastinal nu se
instaleaz imediat ci doar dupo perioad de laten (in general cateva gt mani),
necesar atingerii titrului protectiv de anticorpi postvaeali. In situaii de risc
imediat, postcontact, acest interval se poate acopen administrarea de
imunoglobuline sau seruri specifice (preparatemanizare pasiv, cu efect imediat
dar de scurtdurat).

Clasificarea vaccinurilor
In practic se folosesc multiple clasifid ale produselor vaccinale, dintre care
amintim:
a. In funcie de natura antigenului:

vaccinuri cu componentviral — de exemplu vaccinul gripal, rujeolic,
rubeolic, poliomielitic, rabic, hepatitic A sau B;

vaccinuri cu componentbacterien — vaccinul BCG (antituberculo,
difteric, tetanic, pertussis, pneumococic;

vaccinuri cu componenfungic — mult mai rare dar posibil de fabricat;

vaccinuri cu componentparazitar — preparatul vaccinal antimalarie, cu
eficien inc limitat .
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b. 1n raport cu nunmrul de componente antigenice:

vaccinuri monovalente, in care antigenul provine de la o singpecie
microbian — de exemplu BCG-ul (cane doar tulpini deMycobacterium
tuberculosis bovis)yaccin hepatitic A, hepatitic B;

vaccinuri complexe ce cdn mai multe tulpini - tipuri/subtipuri ale aceleia
specii, cum intalnim in vaccinul poliomielitic (cu 2 sau 3 tipuri deii
poliomielitic); vaccinul gripal (cu 3 sau 4 tulpini de viridluenzg, vaccin
pneumococic sau meningococic;

vaccinuri asociate ce combimmai multe antigene provenite de la specii
diferite, cu avantaje semnificative prin derea acceptabiliti i
simplificarea programelor de vaccinare:

0 preparate bivalente - diftero-tetanic de uz adult (dT), hepatitic A
hepatitic B (Hep A-Hep B);

o trivalente — diftero-tetano-pertussis acelular (DTPa), rujeolic-
rubeolic-urlian (ROR);

o tetravalente — DTPa + poliomielitic inactivat (DTPa-VPI);

0 pentavalente - DTPa + poliomielitic inactivat Haemophilus
influenzadip b (DTPa -VPI-Hib)

0 hexavalente - la cele 5 componente anterioare se adaAgHBSs
ADN recombinat (DTPa -VPI-Hib-Hep B).

c. Dup modalitatea de preparare a vaccinului (strict pentru prepai@itorizate):

Vaccinuri corpusculare vjiatenuate — ce can germeni integrali, vii, cu
virulena redus prin treceri repetate pe medii de cultuprin pasaje la
diferite gazde animale sau prin miitgenetice. Sunt preparate cu eficien
mare, la care protaa postvaccinal persist asemn tor cu cea post-trecere
prin infecia natural, dar cu riscul de recigare a virulerei i posibilitatea

de aparie a bolii postvaccinare. De aceea, sunt contraindicate persoanelor
cu imunosupresii de diferite etiologii, precum gravidelor (Ex: BCG,
vaccinul poliomielitic cu tulpini vii - VPO, rujeolic, rubeolic);

Vaccinuri corpusculare inactivatece conin tulpini bacteriene/virale intregi,
omorate prin ddur sau tratare cu formaldehidSunt mult mai sigure, nu
pot determina infee/boal postvaccinare, dan imunitatea indus are o
durat mai limitat comparativ cu categoria anterioasle preparate (Ex:
vaccinul pertussis celular, hepatitic A sau poliomielitic inactivat);

Anatoxine bacteriene sunt preparate derivate din exotoxinele secretate de
unii germeni, prin neutralizarea toxigenezei, dar catrprea capaciti
imunogene. Anatoxina nativini ial este optimizat prin purificare i
adsorbie pe suport mineral, in vederea ¢teeii eficienei stimulrii
imunitare. (Ex: anatoxina tetanipurificat i1 adsorbit — ATPA, respectiv
anatoxina difteric— ADPA);
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Vaccinuri subunitare cu fragmente antigenice — con doar fraduni
antigenice sau subunit virale capabile a declaa produda de anticorpi.
Eliminarea componentelorf importan major n inducerea imunitii,
determin o scdere semnificativ a readilor adverse (Ex: vaccinurile
gripale cu antigene de supraféip hemaglutinin sau cele antihepatiB cu
AgHBs ADN recombinat - Engerix B-GlaxoSmithKline, Euvax B-Sanof
Pasteur sau Recombivax HB-Merck&Co);

Vaccinuri cu material genetic folosesc materialul ce codifianformaia
genetic necesar sintezei unei proteine din structura agentului patogen, in
vederea producerii spunsului imun. Se divid n:

o Vaccinuri cu ADN- cu inserarea unei molecule de ADN ce codific
antigenul, ntr-un vector plasmidic. Devantajoase prin faptul ¢
se evit contactul organismului uman cu o tulpinaccinal vie,

p trunderea in nucleul celulei gazeste dificil de realizat, in special
la aduli ( Ex: primul vaccin de uz uman, de tip ADN este ZyCoV-D
- Cadila Healthcare, aprobatdezvoltat in India.

o0 Vaccinuri cu ARN- Antigenul este codat in ARN mesager (ARNm)
sau ARN *“autoamplificator’(ARNs). In 2020 au fost aprobate
vaccinul Comirnaty - Pfizer-BioNTech, respectiv vaccinul Spikevax
- Moderna pentru prevenirea COVID-19.

Vaccinuri cu vector viral -sunt utilizai ageni nepatogeni pentru om sau
ageni patogeni inactiva care servesc drept vector de introducere a
materialului genetic in macroorganism. Tn prezent sunt aprobatewveau
vector viral pentru prevenirea infea cu virus Ebola (Ervebo-Merck Sharp
& Dohme sau Zabdeno/Mvabea-Janssen Biologics) idanti-COVID-19
(Janssen - Johnson & Johnson ce utilizeazvector adenovirusul uman tip
26, Vaxzevria - AstraZeneca-Oxford in care se utilizeaz adenovirus
simian ChAdOx1 sau Sputnik V in care vectorul difier funcie de doz —

la prima este adenovirusul uman tip 26 iar la a 2-a adenovirusul tip 5).

d. Din punct de vedere al obligativili vaccin rii, exist :

Vaccinare de rutin — preparatele sunt administrate conform Programelor
Naionale de Imunizi, actualizate periodic. Aceste programe varide la

o ar la alta, in funge de situaa epidemiologic, regiunea geograficsau
resursele materiale ale sistemului de gate. In unele ri exist legislaie
pentru obligativitatea vaccini (Ex: Frana, Italia, Ungaria), in timp ce in
altele, vaccinurile de rutinsunt ferm recomandate (SUA, Germania). In
Romania, vaccinarea de rutieste recomandatnefiind posibil in caz de
refuz al printelui/tutorelui sau al pacientului. Programul Maal de
Imuniz ri 2025 cuprinde urntoarele vaccirri de rutin, puse la dispoza
populaiei in mod gratuit:
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(@)

(@)

(@)

antituberculoas— cu vaccin viu atenuat BCG,;

antirujeolic -antirubeolic-antiurlian — trivaccin cu tulpini vii
atenuate ROR;

antipoliomielitic — cu vaccin inactivat VPI,

antidifteric -antitetanic-antipertussis — cu DTP acelular, urmat de
dTpa de la 14 ani;

antHaemophilus influenzagp b — concomitent cu cele 2 vaccinuri
anterioare, n cadrul preparatului hexavalent (DTPa-VPI-Hib-AgHB
ADN recombinat);

antihepatit B cu AgHBs ADN recombinat (vaccin mono- sau
hexavalent);

antipneumococicconjugat |

ultima introdus - antHuman papillomavirus.

Tabelul 12.1. Calendarul Nanal de vaccinri — Roméania 2025

Varsta Tipul de vaccinare Observaii

recomandat

In primele 24 | Vaccin hepatitic B (Hep B) Tn maternitate

de ore

2-7 zile Vaccin BCG n maternitate

2 luni Vaccin diftero-tetano - pertussis acelular - | la medicul de
poliomielitic —Haemophilud - hepatitic B* | familie
(DTPa-VPI - Hib - Hep.B)
Vaccin pneumococic conjudat

4 luni Vaccin diftero-tetano — pertussis acelular - | la medicul de
poliomielitic -Haemophilud - hepatitic B* familie
(DTPa -VPI - Hib - Hep.B)
Vaccin pneumococic conjudat

11 luni Vaccin diftero-tetano — pertussis acelular - | la medicul de
poliomielitic -Haemophilusd - hepatitic B* familie
(DTPa -VPI - Hib - Hep.B)
Vaccin pneumococic conjudat

12 luni Vaccin rujeolic - rubeolic - oreion (ROR) la medicul de

familie
5 ani Vaccin rujeolic - rubeolic - oreion (ROR) la medicul de
familie

5-6 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular - | la medicul de
poliomielitic (DTPa -VPI) familie

14 ani Vaccin diftero-tetanic- pertussis acelular la medicul de
pentru adul (dTpa) familie

11-26 ani VaccinHuman papillomavirugHPV)? la medicul de

(i) familie
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Not : * preparat hexavalent;

1) preparate 13- sau 15-valente.
2) Din 01.10.2025 conform Legii nr. 100/2025 pentrinptetarea Legii nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul & t i, publicat in Monitorul Oficial, Partea | nr. 535 din 10 ieni

2025 i a Normelor de aplicare.

Vaccinare selectiv—preparatele sunt recomandate unor grupe papoéde
sau persoanelor cu risc crescut de imbote, fie datorit unor riscuri
exogene, fie endogene. Include:

0 Vaccinuri ce se aplicin situaii cu risc epidemiologic crescut —
indicate n cazul turtilor ce c| toresc in regiuni endemice sau in caz
de calamiti naturale (inund@, cutremure), respectiv sociale
(r zboaie, migrai), cu dezorganizarea masia vieii sociale (Ex:
vaccinarea antihepatitA, antimeningococic anti febr galben,
etc.);

o0 Vaccinuri ce se aplicpersoanelor cu risc individual crescut de a
contracta o boaltransmisibil sau care pot dezvolta mai frecvent
forme clinice severe. Aceste persoane pot avea:

- expunere profesional- personalul medical are indi@aferm
pentru vaccinarea antihepatiB, antigripal, antiCOVID-19 iar
personalul veterinar necesitaccinare antirabig

- factori biologici care cresc riscul de infectade,complicai i
mortalitate postinfeas — varstnicii peste 65 de ani au indiea
pentru vaccinarea antigripali antipneumococic femeile pentru
vaccinarea antiHPV, fapt pentru care, intre 26-#diSbaneficiaz de
compensare 50%;

- patologie preexisten{boli cronice, afeeuni imunosupresive,
etc.) care interfer cu imunoprofilaxia activ (Ex: bolnavii cu
bronhopneumopatie obstructivcronic au indicaie ferm pentru
vaccinarea antipneumococici antigripal, iar splenectomiza
trebuie  vaccina antipneumococic, antimeningococic i
antiHaemophilus influenzage tip b).

Vaccinarea oponal — se refer la toate preparatele ce vin in completarea
vaccin rilor de rutin, fie prin indicaie medical, fie cerute expres detce
pacient i suportate material de acesta (Ex. pentru Rom&aiin rotaviral,
varicelos, meningococic).

$

Intr-o campanie de vaccinare, se prioritizegeupa de varstcu receptivitate
maxim pentru infeda respectiv sau cu riscul cel mai mare de a dezvolta forme
severe de boal De exemplu, componenta pertussis se administid&aia 2 luni de
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via , deoarece sugarii sunt susceptibili pentru tusea convuisiVipsa vaccinrii
gravidei intre 27-36 t mani de sarcin iar forma clinic la varst mic este mai
sever, cu fatalitate mai mare comparativ cu trecerea prin btalvarsta de
pre colar/ colar.

O campanie de vaccinare eficiese organizeazinaintea sezonului epidemic,
pentru a permite dezvoltarea titrului protector de anticarpireduce riscurile de
infectare/boal in perioada in care inciden patologiei respective cte. Ideal,
vaccinarea antigripalse desf oar in lunile octombrie-noiembrie, pentru a reduce
receptivitatea grupelor cu risc in lunile de iaprim var , cand este posibilo
epidemie sezonierde grip .

Se va respecta varsta minimaccinabil, schema de vaccinare pentru fiecare
imunizare in parte, calea de administrare, mui i m rimea dozelor, intervalul
dintre primovaccinarei rapeluri dar i dintre 2 imunizri diferite. 2 sau mai multe
preparate vaccinale vii se administrefie simultan (Ex. ROR), fie dupun interval
de minim 30 de zile intre ele. 2 vaccinuri inactivate/subunitareisal inactivat i
un altul cu tulpin vie pot fi administrate simultan sau la orice interval in&ecin ri.

De asemenea, se respettdicaiile i contraindicaile definitive/temporare,
precauiile aferente fiecrui preparat vaccinal. Personalul medical trebuie s
cunoasc i s respecte tehnica corectle vaccinare, posibilele reacadverse
postvaccinale, conduita terapeutide urmat i atribuiile avute Tn raportarea
Reaciilor Adverse Postvaccinale Indezirabile (RAPI). Trebuiese asigure baza
material, instrumentarul medical necesar administrprecum i respectarea
lan ului de frig Tn timpul transportuluii stoc rii preparatelor vaccinale (in cabinet,
majoritatea produselor trebuie mieite n frigider, la temperaturi intre +2 -*€3
cu monitorizare zilnic i inregistrare intr-un grafic de temperafur

Imuniz rile efectuate se vor inregistra cu rigurozitate i@ findividual a
pacientului, in carnetul de vaccmal copiilor (pan inclusiv la 14 ani)i on-line in
Registrul Electronic N#&onal de Vaccinri - RENV
(https://www.renv.ro/renv/login.php

o#) (+,> artificial ( %6

Se realizeaz prin administratrea anticorpilor preformgsub form de seruri
homologe/ heterologe, imunoglobuline umane sau anticorpi monoclonali), f
activarea sistemului imun al persoanei receptoare. Avantajul paireste instalarea
rapid a imunit ii dar pe o perioadscurt (s pt mani, maxim 3-5 luni). In prezent,
utilizarea preparatelor pe bade anticorpi se aplicin bolile infecioase emergente
(in special ca tratament), in sitilale risc epidemiologic imediat — postcontact,
pentru persoanele neimunizate, cu contraindipantru preparatele vaccinale sau
pentru proteg¢a imunosupresdor (substituie prin Ig G monomerice la cei cu
agamaglobulinemidiipo-gamaglobulinemie congenitainfecie HIV).

192



a. Seruri—se folosesc pentru blocarea procesului indsda subiegi infectai cu
agentul patogen respectiln funcie de proveniem anticorpilor, se impart in 2
categorii:

Serurile homologese obin de la persoane imunizate anterior prin trecere
natural prin infecie i se numesc seruri umane de convalescent. in
pandemia de gripdin 1918, au fost utilizate cu succes in vederea
reducerii numrului de decese. Plasma umathe convalescent cu titru
ridicat de anticorpi s-a utilizat in tratamentul paciethor spitalizai cu
COVID-19, cu forme moderate, imunodepriigau cu al factori de risc

de evoluie negativ (varst peste 65 ani, obezitate, patologie cronic
cardiovascular, pulmonar, renal, metabolic, etc.), cu administrare in
primele 7 zile de la debutul simptomelor;

Serurile heterologe sunt solui de anticorpi olinute de la animale (cal,
iepure, oaie) imunizate cu antigene specifice. In prezent, utitiziar
este reduspentru c, dei determin protecie imediat, util n terapie
sau in profilaxia postexpunere, neutralizeggermenii sau toxinele
circulante, nui pe cele fixate in celule pot declana readi alergice
severe (oc anafilactic, boala serului), fiind aport de protestr in
organismului uman. Administrarea acestor seruri nectestare inial
eventual desensibilizare, fapt pentru care s-a trecut la inladaiteacolo
unde este posibil, cu imunoglobuline umane specifice. Bugop, se
clasific in seruri administrate profilactic (antirabic, antitetanieruri
administrate in scopuri terapeutice (antibotulinic, antidifteric
antitetanic). Dup compoziie, serurile se clasificin:

1. seruri antibacteriene (antistreptococic);

2. seruri antivirale (antirabic);

3. seruri antitoxice (antidifteric, antitetanic, antibotulinic);
4. seruri mixte, antibacterieneantitoxice (ser anticbunos).

b. Imunoglobuline umane sunt soldi sterile ce conn anticorpi umani. Se pot
administra:

Imunoglobuline totale- includ anticorpi dezvoltadup Tntregul spectru de
infecii 1 imuniz ri prin care au trecut persoanele donatoare. Se mai numesc
i gamaglobuline umane standard pentricenin aproape numai IgG. Au
riscuri mult mai reduse de reaclergice (oc anafilactic), nu determin
sensibilizare, boala serului dar e posibihsi se gseasc suficieni donatori

iar coninutul de anticorpi nu este omogen. Se utilizaaai rar, in profilaxia
postexpunere a rujeolei (la persoanele imunosupresate, cei cu coo&randi

de vaccinare, contacdin focar in primele 6 zile de la expunere) sau in
profilaxia hepatiei A - preexpunere (la tdrireceptivi ce preconizeaz
deplasri de peste 2 ot mani in zone endemice pentru VHA sau au
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patologie hepaticcronic, imunosupresie) sau postexpunere (in primele 2
s pt mani dup contactul infectant, la membrii de familie, persoane din
focar);

Imunoglobuline specifec — conin anticorpi umani Tmpotriva unui anumit
microorganism sau a unui anumit determinant antigenic, fiind eeicdé la
voluntari hiperimuniza post-infecie sau vaccinare. Aceste gamaglobuline
umane hiperimune determimin titru mai mare de anticorpi, ce persistai
mult timp Tn organism. Sunt utilizate uzual in profilaxia tetanogfitucaz

de plag cu potential tetanigen la persoane nevaccinate sau cu anteceden
vaccinale incerte/incomplete sau la cei corect vadcidar care au
politraumatism sever, cu pierderi masive de sange) sau a fiabpirfiele
24-72 h dup o muc tur de animal dbatic, animal turbat, in partea
superioar a corpului). Imunoglobulinele specifice antihepatiB se
recomand postexpunere, in primele 12-24 h de vianou-nscuilor
provenii din mame infectate cu VHB precumpersoanelor, dupcontact
mucos/parenteral cu fluide biologic infectante (personal medioataci
sexuali), in asociere cu vaccinarea antihepBtitmunoglobulinelantivirus
varicelo-zosterian se administregzostexpunere la copiii imunodeprima
iar cele antivirus citomegalic se utilizeagentru profilaxia i tratamentul
bolii citomegalice la primitorii de transplant (renal, hepatic, medular).

c. Anticorpi monoclonali sunt produse de sinteze provin de la o singur
clon de limfocite B. Au risc redus de spandire a germenilor cu transmitere
parenteral, reaciile adverse sunt pine, pot fi administra intramuscular, intr-un
volum redus. Sunt utilizeatat in tratamentul afeanilor oncologice, autoimune dar

I Tn patologia infegoas (Ex: profilaxia infeciei cu Virus Respirator Sincal in
special la prematuri, la copii cu patologie respiratorie sau cardianic , la cei cu
imunodeficiene, la care evolia unei eventuale bromwlite ar fi sever). i in
pandemia de COVID-19 s-au folosit anticorpi monoclonali in monoterapiéns
combinaii, la cazurile confirmate cu forme cliniceaare/moderate dar cu factori de
risc de evolue sever, in primele 10 zile de la debutul simptomelor. Eficzelor a
fost limitat datorit variabilit ii antigenice a SARS-COV-2. in prezent, cercetarea
s-a focusat pe terapia cu anticorpi monoclonali in unele infédV, sepsis cu
germeni Gram-negativi) sau in profilaxia unor infiesevere (Ebola, antrax
respirator, recureale de enterocolitcu Clostridioides difficilg.
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