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Rezumat

Utilizarea lizatelor bacteriene in terapie a castigat avant datoritad capacitatii lor de a modula raspunsurile
imune ale gazdei. Aceste preparate, derivate din liza celulelor bacteriene, contin componente antigenice
care stimuleaza atat imunitatea innascuta, cat si cea adaptativa. in ciuda aplicatiilor lor clinice in patologii
infectioase, alergice si oncologice, mecanismele moleculare care stau la baza eficacitatii lor raméan
subexplorate. Acest articol trece in revista intelegerea actuala a lizatelor bacteriene, concentrandu-se pe
aplicatiile lor terapeutice si pe directiile viitoare de cercetare.

Abstract

The use of bacterial lysates in therapy has gained momentum due to their ability to modulate host immune
responses. These preparations, derived from bacterial cell lysis, contain antigenic components that
stimulate both innate and adaptive immunity. Despite their clinical applications in infectious, allergic, and
oncological pathologies, the molecular mechanisms underlying their efficacy remain underexplored. This
article reviews the current understanding of bacterial lysates, focusing on their therapeutic applications
and future research directions.

Introducere alergice. Interactiunea sistemului imunitar cu

componentele microbiene a fost esentiala in

Lizatele bacteriene (LB) au iesit Tn  modelarea abordarilor terapeutice ale bolilor
evidenta ca agenti imunomodulatori cu infectioase silegate de sistemul imunitar.

aplicatii largi in medicina. In ciuda utilizarii lor indelungate,

Derivate din liza celulelor bacteriene, mecanismele precise prin care lizatele

aceste preparate contin un amestec de pacteriene isi exercita efectele r&man un
componente bacteriene, inclusiv proteine, subiect de cercetare in curs [24].

lipopolizaharide si ADN, care interactioneaza Lizatele bacteriene reprezinta  un

cu sistemul imunitar al gazdei pentru a amestec format din antigene obtinute din liza
imbunatati raspunsurile atat innascute, cat si  pacteriilor dintr-o cultura, care ulterior este

adaptative. liofilizat prin procedee mecanice sau chimice

Din punct de vedere clinic, lizatele gj amestecat cu excipienti pentru a fi tabletat.
bacteriene si-au demonstrat eficacitatea n Procedura chimica de liofilizare implic
gestionarea infectiilor (in special la nivelul  folosirea substantelor cu pH alcalin, insa
tractului respirator), imbunatatirea  acestea pot sa denatureze fractiunea proteica

raspunsurilor la vaccin si atenuarea reactiilor
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si sa reduca capacitatea imunogena. Astfel,
este preferatda metoda mecanica de obfinere,
intrucat pastreaza structura antigenelor [1].

Lizatele bacteriene au fost introduse in
protocoale terapeutice inca din 1970, insa in
prezent utilizarea lor aduce noi benéficii,
demonstrandu-se ca pot reprezenta o
alternativa utilda Tn locul administrarii
antibioticelor [13,22].

Studile au aratat ca LB-urile sunt
imunostimulatori eficienti, declansand
raspunsuri specifice ale sistemului imunitar,
motiv pentru care se folosesc fie preventiv, fie
cu scop curativ in mai multe infectii bacteriene
sau virale [21].

Cel mai des au fost utlizate cu succes
lizatele pentru infectii ale tractului respirator
sau in tratamentul bolii pulmonare obstructive
[11,21].

In ultimele decenii, diferite studii care
investigheaza LB-urile au aratat, de
asemenea, efectul lor benefic in prevenirea si
terapia dermatitei atopice, rinitei alergice si
astmului la copii si adulti [12].

De-a lungul timpului lizatele bacteriene s-
au dovedit a fi eficiente mai ales la pacientii
geriatrici si la copiii. La aceste doua categorii
de pacienti sunt alese protocoale terapeutice
care includ produse care au la baza agenti

microbieni  inactivati, pentru cresterea
reactivitatii imunitare.
La copii, raspunsul in anticorpi Ia

contactul cu virusuri sau bacterii nu este cel
asteptat deoarece sistemul imunitar nu este
pe deplin dezvoltat. De asemenea, si in cazul
varstnicilor raspunsul imunitar nu este prompt
si adecvat deoarece acestia au un sistem
imunitar senescent [1].

In prezent, in statele membre ale UE
exista autorizatii de punere pe piata pentru
utilizarea in afectiuni respiratorii pentru opt
medicamente care contin sase combinatii
diferite de lizate de tulpini bacteriene.

Medicamentele au diferite denumiri in
statele membre, insa cele mai cunoscute sunt
Ismigen, Broncho-Vaxom, Ribomunyl,
Luivac, Lantigen B [7].
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De obicei, aceste produse contin
amestecuri de mai multe specii bacteriene,
cel mai frecvent responsabile de inflamatiile
tractului respirator, inclusiv Staphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus  viridans, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Haemophilus cactus,
Influenzae  pneumoniae si  Nemonise,
compozitia in functie de produs fiind

sistematizata in figura 1 [13].

Scopul acestui scurt review este de a
oferi o imagine de ansamblu asupra
mecanismelor moleculare Si
imunomodulatoare ale lizatelor bacteriene, a
aplicatiilor lor terapeutice si a perspectivelor
viitoare, subliniind potentialul lor in medicina
personaliata.
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Figura 1. Compozitia lizatelor bacteriene utilizate Tn
prevenirea infectiilor tractului respirator. (Sursa:
Jurkiewicz si Zielnik-Jurkiewicz, 2018)

Mecanismul de actiune al lizatelor
bacteriene

Declansarea raspunsului imun n urma
administrarii  de lizate bacteriene se
realizeaza prin recunoasterea particulelor de
antigen de catre receptorii celulari specifici
(TLR - Toll Like Receptors) exprimati pe
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suprafata membranei  monocitelor
macrofagelor.

Acestea din urma, sunt activate si induc
diferentierea CD, rezultdnd stimularea
limfocitelor T, in special a limfocitelor T helper
[1,19].

LB-urile pot activa chiar si limfocitele B
care prin diferentiere genereaza anticorpi
specifici IgA, acesti anticorpi fiind primii care
actioneaza impotriva bacteriilor [15].

Ca rezumat al mecanismului de actiune
al LB se poate sugera ca acestea sunt
capabile de a genera raspunsuri in celulele
imunocompetente prin activare celulara
directa, prin stimularea celulelor
imunoefectoare sau prin producerea de
citokine si diferite cai de semnalizare [1,23].

Este necesara activarea atat a cailor
imunologice nespecifice, cat si a celor
specifice pentru ca lizatele bacteriene sa fsi
exercite impactul imun.
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Activarea mecanismelor nespecifice
(sistemul  imunitar  Tnnascut)  implica
transmiterea semnalului de catre TLR-uri
(TLR-2/TLR-6, TLR-9 si TLR-7/TLR-8), o
crestere a chimiotaxiei, precum si a activitatii
citotoxice si fagice a fagocitelor, o crestere a
activitatii celulelor natural killer, activare de
CD impreuna cu o proliferare a capacitatii lor
de prezentare a antigenului si o migrare
crescuta in tractul respirator.

Activarea unor mecanisme specifice
(sistemul imunitar dobandit) este marcata de
o concentratie crescuta de imunoglobuline
(Ig) A si anticorpi IgG, cresterea activitatii
celulelor T si capacitatea de a activa alte
mecanisme specifice (activarea celulelor T si
B), activarea celulelor B (CCL2, CCL3,
CCL20, CCL22, BAFF, IL-6 si APRIL) si
activitate crescuta a celulelor T reglatoare
CD4+ CD25+ Foxp3+ [18]. (Fig. 2)
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Figura 2. Mecanismul de actiune al lizatelor bacteriene. (Sursa: Janeczek si col., 2022)

In terapia cancerului, activarea si
stimularea celulelor NK si a macrofagelor
folosind produse bacteriene au indicat
capacitatea de a corecta inadecvarea
micromediului tumoral imunosupresor.

Activarea clasica a macrofagelor, care
este asociata cu IL-12 ridicat si IL-10 scazut,
de catre produsele bacteriene poate
compensa efectele protumorale asociate
tumorii.
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IL-10 regleaza in mod eficient citokinele
proinflamatorii, inclusiv IL-1, IL-6 si TNF-q,
desi actiunile sale nu se limiteazd doar la
acesti mediatori.

De fapt, IL-10 inhiba, de asemenea,
sinteza substantelor chemotactice precum IL-
8 si chemokinele care pot atrage mai multe
leucocite la locul inflamatiei [18]. (Fig. 3).
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Figura 3. Modul de actiune al lizatelor bacteriene Tn imunoterapiei cancerului. (Sursa: Rahman si col., 2024)

Aplicatii clinice ale lizatelor bacteriene
Utilizarea LB-urilor in infectii respiratorii

Beneficile si eficacitatea llizatelor
bacteriene Tn prevenirea infectiilor bacteriene
recurente au fost confirmate Tn numeroase
studii clinice.

Rezultatele analizelor sugereaza un
potential semnificativ pentru utilizarea redusa
a antibioticelor in infectiile recurente ale
tractului respirator, n special la copii [13].

Meta-analiza efectuatd de Del-Rio-
Navarro si col. a aratat ca, comparativ cu
placebo, lizatele bacteriene au redus
incidenta infectiilor tractului respirator cu
41,21% [6].

Schaad si col. au demonstrat ca
eficacitatea prevenirii infectiilor tractului
respirator a fost cu atat mai mare cu cat a fost
incidenta infectiilor, confirmand astfel o mai
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buna eficacitate a lizatelor bacteriene la
pacientii care sufera de recidive mai
frecvente.

Reducerea ratei de incidenta a fost cu
35,5% comparativ cu placebo [20].

Gutierrez-Tarango si Berber au observat
ca lizatele bacteriene nu numai ca au redus
incidenta inflamatiilor tractului respirator, dar
au si scurtat durata infectiilor si au redus
numarul de cure de antibiotice [9,13].

Cai si col. au investigat in studiile sale
efectul adaugarii unor produse pe baza de
lizate bacteriene in terapia tuberculozei
pulmonare.

Progresia bolii in urma infectiei cu
Mycobacterium tuberculosis este strans
asociata cu raspunsul imun al gazdei, marea
majoritate a pacientilor cu tuberculoza avand
o functie imunitara redusa. Imunoterapiile pot
regla sistemul imunitar la pacientii cu infectie
tuberculoasa latentd sau boala activa,



Diana A. Alexandru & Diana L. Ancuta

rezultdnd un control mai bun al replicarii
Mycobacterium tuberculosis.

Dovezile prezentate in studiul sau privind
beneficiul lizatelor bacteriene la pacientii cu
tuberculoza sunt incurajatoare, oferind un
prognostic mai bun [4, 24].

Meta-analizele efectuate de Troiano si
col. si de Huang si col., privind utilizarea
lizatelor bacteriene in boala pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) a demonstrat ca
acestea contribuie semnificativ la reducerea
numarului mediu de exacerbari BPOC dar si
a numarului de zile de tratament cu
antibiotice.

Astfel, lizatele bacteriene ar putea evita
utilizarea excesiva a antibioticelor si impicit,
instalarea si dezvoltarea fenomenului de
rezistenta la antibiotice [5,11, 22].

Utilizarea LB-urilor in afectiuni alergice

Han si colab. au studiat efectul
imunomodulator al unor lizate bacteriene
asupra rinitei alergice la soareci si au stabilit
faptul ca produsele pe baza de lizate
bacteriene pot reprezenta un candidat ieftin si
util Tn prevenirea rinitei alergice [10].

Meng si colab. au observat ca produsul
OM-85, pe baza de lizate bacteriene, ar putea
atenua rinita alergica persistenta la pacienti
prin Tmbunatatirea echilibrului citokinelor
Th1/Th2 al mucoasei nazale [17].

Rezultatele studiului efectuat de Banche
si col. privind utilizarea LB-urilor in rinita
alergica, au aratat o atenuare semnificativa a
simptomelor Tn grupul la care s-au folosit
lizatele, prezentdnd scaderea congestiei
nazale, a rinoreei si a simptomelor oculare
[2,14].

In 2015, Lu si colab. au prezentat
rezultatele unui studiu pe care l-au efectuat

pentru a evalua eficienta unor lizate
bacteriene combinate cu tratamentul
conventional asupra astmului la copii,

evidentiind eficienta LB-urilor in reducerea
frecventei atacurilor de astm [14,16].

Studiul efectuat de Emeryk si col. a
indicat, de asemenea, o0 reducere
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semnificativda a frecventei si  duratei
exacerbarilor astmului si a utilizarii
medicamentelor de calmare in grupul la care
s-au folosit LB-urile, fata de grupul placebo
[8,14].

In 2017, Bodemer si col. au efectuat un
studiu privind eficacitatea clinica a unor lizate
bacteriene in tratamentul dermatitei atopice.

Rezultatele lor au confirmat eficacitatea
LB, pacientii din grupul de observare avand
semnificativ mai putine eruptii noi [3].

Utilizarea LB-urilor in afectiuni neoplazice

Numeroase studii sugereaza ca lizatele
bacteriene pot actiona ca adjuvanti, sporind
eficacitatea vaccinurilor antitumorale.

Capacitatea lor de a stimula celulele
dendritice si de a promova raspunsurile
celulelor T citotoxice, le face candidati
promitatori pentru imunoterapie Tmpotriva
cancerului.

Mai multe extrace ce contin lixate
bacteriene sunt explorate in afectiunile
neoplazice datorita faptului ca acestea
imbunétatesc sistemul imunitar al pacientului
si capacitatea de a raspunde la celulele
tumorale, limitdnd si prevenind dezvoltarea si
raspandirea tumorii [18].

Discutii si perspective viitoare

Pe masura ce stinta fundamentald,
tehnologia si cercetarea clinica avanseaza,
lizatele bacteriene se vor impune progresiv ca
produse inovatoare pentru combaterea
cancerului si a altor boli infectioase.

Investigatile  ulteriore  vor  permite
intelegerea pe deplin a mecanismului de
actiune si vor dezvalui probabil cum
functioneazd  imunoterapia cu lizate
bacteriene, inclusiv. modul in care
constituentii bacterieni controleaza

raspunsurile imune.

Acest lucru va accelera dezvoltarea unor
medicamente mai concentrate si mai eficiente
[18].



Diana A. Alexandru & Diana L. Ancuta

Cu toate ca numeroase cercetari au
demostrat eficacitatea lizatelor bacteriene Tn
diferite patologii, se considera ca exista o
nevoie urgenta de studii de Tnalta calitate si
cu dimensiuni mari ale esantionului privind
utilizarea clinica a LB-urilor cu diferite
compozitii de antigen bacterian.

De asemenea, sunt necesare cercetari
care sa prezinte diferite metode de preparare,
cai de administrare si dozare [14].

Desi in ultimii ani s-a fnregistrat o
crestere a frecventei studiilor clinice care
utilizeaza lizate bacteriene, datele privind
includerea acestora in terapeuticd raman
limitate.

Totusi, beneficiile ce tin de eficacitatea
clinicd si siguranta adaugarii LB-urilor la
terapiile standard sunt motive evidente pentru
continuarea cercetarilor in acest domeniu
[12].

Concluzii

Lizatele bacteriene constau in fragmente
derivate din celule bacteriene lizate si
reprezintd o clasa unica de imunostimulatori
capabili sa sporeasca imunitatea gazdei.

Desi initial au fost folosite doar 1in
prevenirea si tratamentul infectiilor respiratorii
recurente, aplicatiile lor clinice s-au extins in
managementul alergiilor si imunoterapia
cancerului.

Eficacitatea LB-urilor este sustinuta de
studile care demonstreaza capacitatea
acestora de a activa imunitatea innascuta si
adaptativa, atunci cand sunt introduse in
schema de tratament.

Lizatele bacteriene sunt imunomodulatori
versatili Tn mai multe domenii medicale, de la
infectii la cancer, insa pentru a-si realiza pe
deplin potentialul sunt necesare mai multe
cercetari care sa abordeze provocarile legate
de standardizare si terapeutica.
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