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Introducere 

variate  [1]. 

[1]. Probabil unul dintre 

[1]. Administrarea de 

microorganismelor benefice, în special când sunt utilizate antibiotice cu spectru larg [2]. 

[2]. 

Staphylococcus spp. este p

comensal [3,4] e imunosupresie, acesta poate deveni patogen, ducând 

[5] -microbiom ale 

od semnificativ de stafilococi, deoarece este genul cutanat cel mai 

abundent [3]. Staphylococcus 

identificate în leziunile acneice [6]. 

Acinetobacter 

[7]. Au fost identificate mai mult de 30 de specii de Acinetobacter spp., trei dintre 

acestea fiind frecvent izolate la om: A. baumannii, A. lwoffi, A. calcoaceticus [8]. 

Acinetobacter 

[7]. 

P. aeruginosa are un genom de aproximativ 5,5-7 Mbp, cu un genom accesoriu de 200 

-se capacitatea acestei specii de acumulare de material genetic prin transfer 

orizontal [9]. Distrugerea barierelor epiteliale, în leziunile produse de arsuri arsuri, poate 

estea 

[10]. 

aproximativ 10 genuri bacteriene sunt implicate în patologii semnificative [11]. În acest 
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printre care i familia Enterobacteriaceae [11]

[12].  

antimicrobiene [13].  de microcolonii de 

[9]

[9].  

exemplu, în unele studii s-

 din lichid peritoneal [13]. De 

asemenea, tulpinil

localizate la nivel ocular [13]. 

a acestui proces [14]. 

[15]

[16]. 

carriers pentru transportul 

-ului, 

 

antibacteriene împotriva microorganismelor Gram- -negativ, inclusiv cele cu 

S. aureus meticilino-rezistent [17 20]. 

emergent care s-

recurente de S. aureus

[21,22] . 
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Scopul acestei teze 

d 

 

Obiectivele generale 

Staphylococcus spp. cu fenotip deosebit). 

imunocromatografice, analize moleculare de identificare a genelor codificatoare pentru 

 

tive precum nanoparticulele 

 

-a recomandat autovaccin în 

perioada 2019-2020, într-

 

Metodologia de cercetare 

robiene. A doua parte a studiului a inclus 

 

Tul
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de spectroscopie 

-assisted laser desorption/ionization). 

-un criotub cu mediu BHI 

(brain- -80 °C, înainte de fiecare 

dintre proto

pentru Staphylococcus - -Electrolit Deficient) pentru 

bacteriile Gram-  

Pentru toate cele 651 de tulpini bacteriene am evaluat susceptibilitatea la 

. 

unele tulpini de microorganisme Gram-negative  am realizat teste biochimice pentru 

evaluarea -LACTA  CarbaNP. Acestea au fost 

urmate de CTX-

Caracteristicile fenotipice au fost confirmate prin metode de biologie 

identificarea genelor codificatoare 

icrobiene; 

; 

electroporarea acestora în celule elctrocompetente pentru o mai 

 

Am . Am evaluat 

Abilitatea de 

produce biofilm pe substrat inert a fost -  

 a substrat celular a fost evaluat  

-2. Pentru Staphylococcus 

  

Am selectat tulpinile bacter

, atât calitativ prin 

godeuri. A fost evaluat atât efectul de inhib
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-a recomandat administrarea de vaccin autolog bacterian. Pentru o 

treime dintre aceste persoane am realizat un interviu ghidat de un chestionar pentru a 

caracteriza substratul patologiei, comportament alimentar

 evalua efectele autovaccinului. 

 

1.1. Caracterizarea  ale tulpinilor din 

genul Staphylococcus spp. 

Am evaluat capacitatea de a produce biofilm in vitro pe substrat inert a 92 de tulpini 

de Staphylococcus spp. (24 de tulpini de S. aureus, 2 tulpini de S. auricularis, 5 tulpini de S. 

capitis, 36 de tulpini de S. epidermidis, 10 tulpini de S. hominis,  S. lentus, 7 

tulpini de S. lugdunensis, 2 tulpini de S. saprophyticus, 2 tulpini de S. simulans, 3 tulpini de 

S. warneri). Pentru majoritatea tulpinilor de S. aureus incluse în acest experiment celulele 

elor 

acestora la 72 de ore. 

a acestora, dar am 

S. 

epidermidis

godeului în primele 48 de ore, dar spre deosebire de celelalte tulpini la 72 de ore au format 

 

Pseudomonas aeruginosa, fiind 

urmat de Staphylococcus spp. Tulpinile de S. aureus 

S. aureus 

58%, S. aureus 20%, S. aureus tulpina nr. 48 indice de 

 40%, S. aureus  100%). 

S. capitis tulpina nr. 81 

 S. epidermidis tulpina nr. 88 indice  S. epidermidis 

 S. epidermidis 

80%, S. epidermidis S. epidermidis tulpina nr. 19 

S. lugdunensis tulpina nr. 216 indi S. 
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saprophyticus  Pentru majoritatea tulpinilor 

-2 a fost de tip difuz, în unele 

. 

În ceea 

. 

Majoritatea tulpinilor de S. aureus . 

te cu 

MALDI- - pentru trei tulpini (tulpinile cu 

S. epidermidis s-a observat autoaglutinarea la efectuarea testului 

S. aureus 

test. 

cna, 15 tulpini gena hlg, 15 tulpini gena 

clfB, 14 tulpini gena clfA, 13 tulpini gena tst, 10 tulpini gena fnbA, 7 tulpini gena coag, 5 

tulpini gena fnbB, 5 tulpini gena luk-PV, 5 tulpini gena fib, 2 tulpini gena bbp, 0 tulpini gena 

ebpS. hlg, 

bbp sau fib, au produs un 

biofilm puternic, în timp ce pentru tulpinile pozitive pentru clfB 

identificat gena clfA, au produs biofilm puternic. Majoritatea tulpinilor care aveau gena fnbB 

sau cna au produs biofilm puternic, iar pentru cele care au avut gena fnbA nu am putut 
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1.2. Staphylococcus 

spp. 

Am clasificat MRS 15,97%, în timp ce pentru S. aureus 

36,08% dintre tulpini. Tulpinile de SCN au fost mult mai frecvent rezistente la antibiotice 

S. aureus. În timp ce acesta a fost mai des rezistent 

. 

2

Acinetobacter spp. 

Toate tulpinile de Acinetobacter 

majoritatea antimicrobienelor din clasa penicilinelor. Toate tulpinile de Acinetobacter spp. 

au avut genele OXA-40, OXA- -23, OXA-58, OXA-143, 

ISAba1. 

A. baumannii 

tr-o tulpin  

 

3.1. Caracteriz  a tulpinilor de Pseudomonas 

aeruginosa 

Tulpinile de P. aeruginosa

interval. Comparativ cu celelalte genuri, tulpinile de P. aeruginosa au avut cel mai mare 

-2, de la 30% la 100%, media fiind de 77,17%. 

uniform. 

P. aeruginosa 

. 

3

de P. aeruginosa 

P. aeruginosa 

observând procente mai mari în cazul fosfomicinei, ticarcilinei cu acid clavulanic, 

. 

betalactamaze cu spectru extins, am identificat 14 tulpini BLSE pozitive, din cele 56 testate. 

nemaze. 



12 

 

Dintre tulpinile de K. pneumoniae 

2 de carbapenemaze OXA; E. cloacae 

NDM, iar 2 tulpini de P. aeruginosa au fost pozitive pentru producerea de VIM  2 pentru 

IMP13. 

. 

Pentru tulpinile rezistente la carbapeneme cu aspect BLSE am analiz

. Gena PER am identificat-o în 3 din 15 tulpini. Am 

realizat, de asemenea, analiza pentru tulpinile 1-15 a genelor SHV, TEM, CTX-M, toate 

rezultatele fiind negative. 

P. 

aeruginosa care au avut gena PER au fost PER-

pentru gena OprD, codificatoare pentru porina D din tulpinile de P. aeruginosa, nu a avut 

 Dintre cele 9 tulpini pozitive pentru gena VEB, am identificat 2 tulpini care au avut 

VEB-16, restul având VEB-22. 

Multilocus Sequence Typing) pentru trei dintre tulpini am 

 357, iar una a fost MLST 233. 

4 din ordinul 

Enterobacterales 

prin 

K. pneumoniae, urmat de E. 

coli Proteus K. 

pneumoniae pe parcursul celor 72 de ore, în timp ce pentru celelalte tulpini de enterobacterii 

 

E. 

coli K. pneumoniae cu media de 31,25%. 

 K. pneumoniae au fost de tip localizat sau difuz localizat, iar 

pentru E. coli au fost predominant de tip difuz. 
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Dintre enterobacterii, tulpinile de K. pneumoniae 

. 

4.2 robiene a tulpinilor 

bacteriene din ordinul Enterobacterales 

Proteus Morganella spp. au fost mai frecvent 

tulpinile de Enterobacter Klebsiella spp. am identificat un profil foarte 

E. coli 

 

Tulpinile de Enterobacter aerogenes (3 tulpini) au fost sensibilie la majoritatea 

tulpini rezistente), iar tulpina de Enterobacter agglomerans 

an

pentru tulpinile de Enterobacter cloacae 

toate tulpinile, la majoritatea claselor de antimicrobiene, în special la cefalosporine, 

 

E. coli au fost rezistente la antimicrobiene 

o treime la fluoroquinolone

. Cele 3 tulpini de K. oxytoca incluse în acest studiu au fost sensibile 

la toate antimicrobienele testate. În schimb pentru tulpinile de K. pneumoniae (59 de tulpini) 

. 

fost mai frecve

 Pentru 

enterobac

tegumentare, abcese sau altele am observat mai frecvent tulpini bacteriene rezistente la 
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clavulanic. 

, iar î

 

fluoroquinolone. 

(27.42%) dintre tulpinile de Enterobacteriaceae spp. 

Dintre cele 299 de tulpini de Enterobacteriaceae, am evaluat prin testul Beta-lactaTM 

CTX-M MULTI 

fenotip de BLSE. Dintre acestea pentru Beta-lactaTM 

avut rezultat pozitiv, cel mai frecvent din specia K. pneumoniae (20 de tulpini); iar pentru 

CTX-M MULTI a

E. coli. 

Am selectat 50 de tulpini de Enterobacteriaceae care au avut aspect de BLSE pe 

-

LACTATM sau CTX-

VEB, PER, TEM, SHV, CTX-M. Niciuna dintre tulpini nu a avut genele VEB sau PER. În 

-o la 25 de tulpini de Enterobacteriaceae,  fiind 

K. pneumoniae. 

tulpini de Enterobacteriaceae, mai frecvent la K. pneumoniae. Gena CTX-

în 48 de tulpini de Enterobacteriaceae. 

Am selectat tulpinile de Enterobacteriaceae rezistente sau intermediar rezistente la 

-LACTATM sau CTX-M MULTI, ajungând la un total de 86 de tulpini. Pentru 

caracteristici am încercat identificare genelor OmpC i OmpF pentru E. coli i a genelor 

K. pneumoniae. La niciuna dintre tulpinile evaluate nu am 

identificat gena GES. 

în 25 de tulpini de K. pneumoniae 

în 31 de tulpini de E. coli. Toate tulpinile de E. coli au avut genele codificatoare pentru 

 La tulpinile de E. coli, 

 CTX- , iar la tulpinile de 
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K. pneumoniae, 

antimicrobiene a fost CTX- -48. 

pinile de K. pneumoniae E. 

cloacae 

acces în GeneBank. Cel mai frecvent tulpinile au avut gene codificatoare pentru 

. În urma analizei MLST am identificat mai frecvent tipul 

. 

K. pneumoniae E. cloacae 

 -65 kb pentru OXA-48. 

5. Caracterizarea efectului nanoparticulelor de argint asupra tulpinilor bacteriene 

 

pentru 4 

 

 

Pentru toate tulpinile bacteriene testate, 

 

 orie 50% 

(CMI50). CMI50 pentru E. coli a fost 0,0156 mg/mL, pentru restul tulpinilor testate a fost 

de 0,0039 mg/mL. Valorile CMI pentru toate tipurile de AgNP au fost mai crescute pentru 

tulpinile de Staphylococcus P. aeruginosa  

tulpinile testate (CMB50) a avut cele mai mici valori pentru tulpinile de K. pneumoniae, 

P. aeruginosa cu valori între 

Tulpinile de Staphylococcus 

0,5 mg/mL. Pentru tulpinile de E. coli cele mai eficiente AgNP au fost Ag@PEG, cu valori 
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CMB50 de 0,0078 mg/mL. E. coli Staphylococcus spp. au necesitat valori mai mari pentru 

a eradica biofilmul, în timp ce pentru K. pneumoniae 

decât CMI50. Pentru P. aeruginosa, valorile au fost similare. 

 

-2020 au primit 

recomandarea de a urma tratament cu autovaccin. Am aplicat un chestionar prin interviu 

telefonic pentru o treime dintre aceste persoane. 

 . În ceea ce 

pattern

fibre naturale, mai rar fiind . 

consum rar sau deloc al alcoolului. 

cu 5-  

. 

edentele lor personale patologice, 4 persoane au avut 

imunosupresor. Antecedentele heredocolaterale în contextul actual au fost semnificative 

 

(7 cazuri), mai rar pentru leziuni suprainfectate (2 cazuri), hidrosadenite (2 cazuri) sau 

furunculoze (1 caz). 

frunte. 

. Î

 

. 
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majoritatea persoanelor evaluând efectele . 

 

 

În cadrul acestei teze s- ene 

- -negative 

care au fost evaluate pentru capacitatea de a produce biofilm pe substrat inert, pentru 

 

 

Tulpinile de Staphylococcus 

P. aeruginosa. Majoritatea tulpinilor de Staphylococcus spp. 

 

Cel mai mare i P. aeruginosa, urmate 

de cele de Staphylococcus spp. 

te au 

fost semnificativ mai aderente decat cele din tractul urinar. Tulpinile izolate din cazuri de 

 

Tulpinile de P. aeruginosa

ore cu 

Comparativ cu celelalte genuri, tulpinile de P. aeruginosa au avut cel mai mare grad de 

-

P. aeruginosa  

Pentru enterobacterii, cel mai intens biofilm a fost produs de tulpinile de K. 

pneumoniae, urmat de cele de E. coli Proteus spp. Biofilmul de K. pneumoniae a avut o 
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Gradul de 

K. 

pneumoniae. 

solubili dintre enterobacterii. 

precum antibi

pent  

Dintre tulpinile de SCN 15,97% au fost MRS, în timp ce la S. aureus 

MRSA a fost de 36,08%. Tulpinile de SCN au fost mult mai frecvent rezistente la 

S. aureus, care au fost rezistente mai ales la 

 

P. aeruginosa nu a variat in 

 

Tulpinile din genul Proteus Morganella spp. au fost mai frecvent rezistente la 

Enterobacter 

Klebsiella E. coli au 

tulpinile de Enterobacter spp. au prezentat profiluri MDR. 

O treime dintre tulpinile de Enterobacteriaceae izolate din pustule produse de acnee au 

fost rezistente la cefalosporinele testate, trimetoprim, trimetoprim+sulfametoxazol, 

 

leziuni tegumentare, abcese sau altele au fost mai frecv
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Tulpinile bacte

 

Tulpinile izolate d

 

i multe tulpini fiind 

 

La majoritatea tulpinilor de P. aeruginosa au fost identificate genele VEB-16, VEB-

-  

-  

Tulpinile bacteriene de Acinetobacter spp. au prezentat genele OXA-40, OXA-

au fost negative pentru OXA-23, OXA-58, OXA-143, ISAba1.  

ena SHV la 19 tulpini, 

gena CTX-M la 48 de tulpini; niciuna dintre tulpini nu a prezentat genele VEB sau PER. 

Din tulpinile de Acinetobacter 70 

P. aeruginosa am extras plasmide cu dimensiuni de 

 

Nanoparticulele de argint evaluate în acest studiu, posibile alternative terapeutice în 

-

 impresionante rezultate au fost 

pentru tulpinile de K. pneumoniae pentru toate tipurile de nanoparticule testate. 

ziua 5, dar s-
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ii 

tratamentul. 

laboratoare, iar personalul trebuie instruit 

utilizate doar în cazuri selectate pentru ghidarea tratamentului sau în cercetare. 

Pentru tulpinile de Staphylococcus spp., am descris anumite pattern-

tulpinile recoltate de la persoane aflate la prima administrare a 

 

Acinetobacter spp. cu 

gena OXA-58 OXA-51. 

Tulpinile de E. coli studiate au prezentat o  în 

 procentele prezentate în literatura de specialitate.  

precum NDM OXA-48. 

În cadrul studiului doctoral au fost izolate tulpini de Providencia spp. cu profiluri de 

 

Tulpinile 

-au dovedit foarte 

. 

S-a re

-2020 au primit recomandarea 
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a am putut 

 

 

unele molecule selectate din anumite clase, dar , unele tulpini au 

protocoalele de diagnostic.  

 

 Un 

viitor proiec

 

Nanoparticulele de argint evaluate în acest studiu au avut efecte impresionate in vitro, 

d in vivo, 

 

ntinuarea 

in vitro in vivo. 
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