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Hidradenita supurativa (HS) este o afectiune inflamatorie cronica a pielii, caracterizata prin
noduli durerosi [1], abcese, fistule si cicatrici [2], localizate predominant in zonele
intertriginoase [3]. Desi nu este o boald infectioasd in sens clasic, prezenta si activitatea
bacteriilor cutanate sunt implicate in patogeneza si perpetuarea inflamatiei [4][5]. Optiunile
terapeutice pornesc de la topice, tratamente sistemice cu antibiotice, retinoizi sau biologice [6],
iar excizia chirurgicala larga ramane standardul de aur pentru stadiile severe [7]. In contextul
extinderii cercetarilor asupra microbiomului uman, interesul pentru microbiota cutanatd in HS
a crescut considerabil [8]. Literatura recenta evidentiaza rolul crucial al microbiomului cutanat
in etiopatogenia acestei boli, sugerand ca disbioza microbiand poate constitui un factor
determinant in initierea si perpetuarea inflamatiei cronice [9][10]. Cu toate acestea, datele
existente sunt inca fragmentare si inconsecvente, iar metodele de analiza variaza considerabil
intre studii. Aceasta lucrare analizeaza compozitia microbiomului cutanat la pacientii cu HS,
pentru intelegerea mecanismelor bolii. Teza a fost motivatda de necesitatea elucidarii acestei
relatii, cu scopul de a contribui la dezvoltarea unor strategii terapeutice personalizate si
eficiente. Noutatea studiului consta in analiza detaliata a diversitatii bacteriene si a formarii
biofilmului in leziunile HS, aspecte esentiale pentru intelegerea mecanismelor de persistenta
bacteriana si inflamatie cronica. Actualitatea temei este subliniata de cresterea incidentei HS si
de necesitatea unor tratamente mai eficiente si personalizate, si totodata nevoia de cercetari

suplimentare pentru a clarifica aceste aspecte.

Ipoteza de la care am pornit este cd microbiomul cutanat al pacientilor cu HS este
semnificativ alterat, atat In ceea ce priveste compozitia bacteriand, cat si functiile metabolice
asociate, si ca aceste diferente contribuie la instalarea si intretinerea procesului inflamator
caracteristic bolii. Mai mult, presupunem ca anumite modificdri microbiene pot constitui
biomarkeri predictivi sau tinte terapeutice viabile pentru o abordare personalizata a
tratamentului. Ipoteza de cercetare propusa este cd diversitatea bacteriana si formarea
biofilmului in leziunile HS sunt corelate cu severitatea bolii, rdspunsul la tratament si
perioadele de exacerbare. Se presupune ca anumite specii bacteriene, precum Staphylococcus
aureus si Corynebacterium spp., joaca un rol crucial in patogeneza HS prin producerea de

factori de virulenta si rezistentd la antibiotice.
Pentru a testa aceasta ipoteza, obiectivele stiintifice ale cercetdrii au fost urmatoarele:

= (Caracterizarea profilului microbiologic cutanat la pacientii cu HS;

= Identificarea si caracterizarea tulpinilor bacteriene izolate din leziunile HS;



= Evaluarea diversitdtii microbiene in raport cu severitatea bolii;

= Identificarea diferentelor semnificative in compozitia microbiomului intre grupuri;

= Studierea formarii biofilmului de catre tulpinile bacteriene izolate;

= Analiza factorilor de virulenta solubili;

= Evaluarea genotipica a genelor de virulenta si rezistenta ale tulpinilor de Stapylococcus
aureus prin PCR;

= Evaluarea relatiei dintre severitatea clinica a bolii si particularititile microbiomului;

= Analiza posibilelor corelatii dintre disbioza si raspunsul inflamator local;

Criterii de includere DA NU
Pacienti de sex feminin sau masculin cu varsta cuprinsa intre 18 si 70 ani O O
Subiectul trebuie sa prezinte leziuni cutanate de HS de minim 1 an O U
Sa prezinte cel putin o regiune anatomica cu leziuni inflamatorii (activa) O ]
Pacientul prezintad stare generald bund conform examinarii fizice si O O
istoricului medical

Criterii de excludere DA NU
Pacientul are orice altd boala activa (de ex. infectii) care pot interfera cu O ]
rezultatul cercetarilor bacteriologice
Subiectul si-a administrat tratamente topice (cu exceptia antisepticelor) cu O ]
30 zile inainte de recoltarea probelor bacteriologice
Subiectul a primit tratament antibiotic sistemic cu 1 lund inainte de O ]
recoltarea probelor bacteriologice

Metodologia abordata a fost una integrativa, ce implicad colectarea de probe din leziunile
HS, cultivarea bacteriilor, identificarea si caracterizarea acestora prin metode microbiologice
si moleculare. Metoda include atat evaluari clinice riguroase ale pacientilor, cat si prelevarea
standardizatd a probelor cutanate din zone afectate si neafectate, urmate de analiza
microbiologicd avansatd. Tuturor pacientilor inclusi in studiu li s-a recoltat examen
bacteriologic din doua sedii de profunzime. Unul superficial-swab, altul profund, prin biopsie
punch. Examenul bacteriologic a fost efectuat in mediu aerob si anaerob. Au fost colectate doua

tipuri de probe bacteriologice.

Recoltare pe tampon steril s-a facut din leziunile superficiale purulente, fara asepsie

cutanata in prealabil, cu mediu de transport rapid pentru insdmantéri pe mediile de cultura.

Leziunile nesupurative, inchise au fost accesate prin doud punch biopsii precedate de

asepsie cutanata cu solutie de iod povidona 10%. Un specimen a fost plasat intr-un recipient



steril, iar celdlalt intr-un tub cu gaz fara oxigen. Leziunile care provoaca cel mai mult disconfort
pentru fiecare pacient in ceea ce priveste inflamatia, durerea, recurenta si supuratia au fost

selectate. Probele au fost trimise la laborator in maxim o ora dupa prelevare.

Au fost realizate culturi bacteriene aerobe si anaerobe, identificarea tulpinilor prin
metode clasice si automatizate (VITEK, MALDI-TOF), testari de sensibilitate la antibiotice,
precum si evaluarea biofilmului prin metode colorimetrice utilizdnd placi de microtitrare.
Analiza factorilor de virulentd abordeaza producerea de factori de virulenta solubili
(hemolizine, lipaze, lecitinaze, ADN-aze), demonstrand heterogenitatea agresivitatii bacteriene
in functie de specie si izolat, iar o parte dintre tulpini au fost analizate prin tehnici de biologie

moleculard (PCR) pentru identificarea genelor de virulenta si rezistend la antibiotice.

A fost efectuatd o analiza statisticd cuprinzatoare pentru a evalua asocierea dintre
stadiul Hurley al HS si diferite specii bacteriene izolate. Calculele statistice au fost efectuate
utilizand software-ul IBM® SPSS® editia 30.0.0. Analiza a inclus atat teste parametrice, cat si
neparametrice pentru a asigura robustetea si acuratetea. Acest studiu a fost realizat in
conformitate cu Declaratia de la Helsinki si aprobat de Comisia de Etica a Spitalului
Universitar de Urgenta ,,Elias”, Bucuresti (nr. 4490/23.06.2021). Participantii si-au furnizat

consimtamantul informat scris pentru a participa la acest studiu.

Cercetarea intreprinsa in cadrul acestei teze aduce o serie de contributii originale, care

pot fi clasificate dupd natura lor stiintifica si aplicativa.

1. Dezvoltarea unui protocol standardizat de recoltare si prelucrare a probelor cutanate

S-a elaborat un protocol reproductibil si eficient pentru recoltarea, conservarea si
prelucrarea probelor cutanate pentru analiza bacteriand, adaptat infrastructurii din Romania.

Acesta poate fi adoptat si de alte centre de cercetare si dermatologie.

2. Participarea la redactarea si publicarea unor articole stiintifice de specialitate

Rezultatele cercetdrii au fost diseminate in comunitatea stiintificd prin participarea la
conferinte internationale si publicarea unui articol in revistd indexatd Web of Science, ISI (vezi

lista lucrarilor stiintifice publicate). Aceasta consolideaza validitatea si impactul contributiilor.



3. Realizarea unei baze de date microbiene specifice pacientilor cu HS

Pentru prima data in literatura de specialitate romaneasca, a fost construita o bazd de date
microbiologicd detaliatd a pacientilor cu HS, incluzind profiluri de diversitate microbiana
pentru mai multe regiuni anatomice. Aceastd baza de date constituie un reper valoros pentru

cercetarile ulterioare in dermatologie si microbiologie.

4. Identificarea disbiozei in HS (Capitol 6. Studiul I)

Una dintre contributiile majore ale cercetdrii a fost izolarea si identificarea tulpinilor
bacteriene din leziunile HS, utilizand metode microbiologice si moleculare avansate. Primul
studiu este unul observational, prospectiv, bazat pe culturi bacteriene, realizat pe un lot de 40
de pacienti diagnosticati cu HS. Obiectivul principal al studiului a fost izolarea si identificarea
tulpinilor bacteriene prezente in leziunile superficiale si profunde ale pacientilor cu HS, precum
si evaluarea corelatiilor dintre diversitatea bacteriand, severitatea bolii si anumiti factori ai
gazdei. Acest lucru a permis obtinerea unei imagini detaliate a diversitatii bacteriene si a
prevalentei diferitelor specii bacteriene in leziunile HS. Printre obiectivele secundare se
numadra evaluarea diferentelor in diversitatea bacteriand in functie de severitatea clinica (Hurley
I-11T), stabilirea corelatiei dintre densitatea bacteriana si localizarea leziunilor, identificarea
tulpinilor rezistente la antibiotice si evaluarea distributiei speciilor aerobe vs. anaerobe si a
caracterului mono/polimicrobian al coloniilor. S-au recoltat probe bacteriologice prin
tamponare superficiald si biopsii punch profunde., iar probele au fost cultivate atit in medii

aerobe cat si anaerobe. Identificarea bacteriilor a fost realizata prin metode clasice si automate.

Au fost izolate in total 201 tulpini bacteriene, evidentiindu-se o flora polimicrobiana in
majoritatea cazurilor. Cele mai frecvente tulpini in leziunile superficiale au fost:
Staphylococcus  epidermidis,  Staphylococcus — aureus, Staphylococcus lugdunensis,
Peptoniphilus spp., Enterococcus faecalis. In leziunile profunde au predominat:
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Corynebacterium tuberculostearicum
[12]. S-a remarcat o diversitate bacteriand mai mare la pacientii de sex masculin si la cei cu
forme severe de boald (Hurley III). Proportia tulpinilor bacteriene multirezistente a fost mai

micd decat cea raportata in literatura internationala, insumand doar 8,95% dintre izolate.

Rezultatele sustin existenta unei disbioze cutanate specifice in HS, caracterizate prin
scaderea biodiversitatii bacteriene normale, colonizarea cu specii anaerobe si comensale

modificate patogen. Aceste modificdri sunt mai accentuate in leziunile cronice, leziunile



profunde, cazurile clinice severe. Datele obtinute sugereaza ca interventia terapeutica ar trebui
adaptata profilului microbiologic individual si cd o abordare personalizata ar putea imbunatati

prognosticul [12].

5. Studierea Formarii Biofilmului (Capitol 7. Studiul IT)

Cercetarea investigheaza capacitatea tulpinilor izolate de a forma biofilm, un mecanism
esential in persistenta inflamatiei si rezistentei terapeutice. Tulpinile din leziunile cronice au
prezentat o activitate semnificativ mai mare de biofilm. Studiul a avut ca ipoteza centrald ideea
ca tulpinile bacteriene izolate din leziunile de HS prezintd o capacitate diferitd de a forma
biofilm, ceea ce poate influenta persistenta infectiei si severitatea clinica a bolii. Scopul a fost
evaluarea acestei capacitati, coroborat cu profilul fenotipic si genotipic de virulenta, in special
pentru tulpinile de Staphylococcus aureus, avand 1n vedere frecventa lor in HS si potentialul
de rezistentd multipla la antibiotice. Au fost inclusi 23 de pacienti cu HS cronica, internati la
Spitalul Universitar de Urgenta ,,Elias” din Bucuresti. Din leziunile acestora au fost izolate 92
de tulpini bacteriene apartinand la 20 de specii, recoltate din diferite regiuni afectate (axilara,
fesierd, inghinald, abdominala, nucald). Testarea formarii de biofilm a fost realizatd in vitro
prin metoda colorimetrica cu cristal violet, masurandu-se absorbtia la 24, 48 si 72 de ore.
Evaluarea statisticd s-a efectuat utilizdnd testul Kruskal-Wallis. Rezultatele au aratat o
variabilitate semnificativa in capacitatea de formare a biofilmului intre diferitele specii. La 24
de ore, Corynebacterium striatum a prezentat cea mai mare biomasd de biofilm (1,02 nm),
urmat de Enterococcus faecalis si Micrococcus luteus [13]. La 48 de ore, Corynebacterium
striatum si-a mentinut pozitia dominantd (1,43 nm), In timp ce alte specii, precum
Corynebacterium simulans si Enterococcus faecalis, au manifestat cresteri semnificative ale
biofilmului. La 72 de ore, majoritatea speciilor au Inregistrat o scadere a biomasei, dar
Corynebacterium striatum a ramas in top (0,66 nm), sugerand maturarea biofilmului si o
posibild detasare partiala. Specii precum Brevibacterium celere si Acinetobacter nosocomialis
au continuat dezvoltarea biofilmului, sugerand un ritm mai lent de formare. Analiza statistica
a confirmat diferente semnificative intre speciile bacteriene in toate cele trei intervale de timp,
cu valori p sub 0,01. Aceste rezultate subliniaza caracterul heterogen al formarii biofilmului si
impactul potential asupra persistentei bacteriene in leziunile HS. Rezultatele demonstreaza ca
biofilmele bacteriene contribuie la toleranta crescutd la antibiotice si la evaziunea raspunsului
imun al gazdei. Tulpinile cu o capacitate ridicatd de formare a biofilmului, precum

Corynebacterium striatum, ar putea juca un rol central in cronicizarea bolii. Acest fenomen



explica partial de ce infectiile HS sunt recalcitrante la tratamente standard. Pe langd formarea
de biofilm, s-a observat si 0 asociere Intre virulentd crescuta si persistenta infectiei. Limitarile
includ dimensiunea redusa a esantionului si utilizarea exclusiva a testelor in vitro pentru
evaluarea biofilmului, care nu pot reproduce complet conditiile biologice din leziunile reale.
Se recomanda studii viitoare care sa utilizeze modele in vivo si metode metagenomice avansate

pentru a obtine o imagine completd asupra biofilmului microbian in HS.

6. Analiza Factorilor de Virulenta solubili (Capitol 8. Studiul III)

Scopul principal al acestui studiu a fost de a analiza fenotipic productia de factori de
virulenta solubili ai tulpinilor bacteriene izolate din leziunile pacientilor cu HS. Studiul a
investigat opt factori enzimatici (hemolizine, lecitinaza, lipazd) si exoenzime (cazeinaza,
gelatinaza, amilaza, DN-aza si esculinazd), care contribuie la agresivitatea patogenilor si la
deteriorarea tesuturilor. Tulpinile bacteriene au fost cultivate pe medii speciale, suplimentate
cu substraturi enzimatice, si evaluate la 24 si 72 de ore. Expresia fiecarui factor a fost apreciata
in functie de modificérile vizuale ale mediului (ex. zone de hemoliza sau precipitatii). S-a
utilizat o scala semicantitativa (0-3) pentru intensitatea radspunsului enzimatic. Staphylococcus
spp. a exprimat intens hemolizinele (94,64% din tulpini), lecitinaza (62,5%) si lipaza (41%).
Aceste enzime sunt asociate cu invazivitatea si diseminarea bacteriand, precum si cu
mobilizarea fierului, care activeaza expresia altor gene de virulentd. Corynebacterium spp. a
prezentat un profil enzimatic similar, dar mai putin intens: hemolizine (75%), cazeinaza
(37,5%), lecitinaza (31,25%) si lipaza (18,75%). Gelatinaza si DN-aza nu au fost detectate.
Enterococcus spp. a exprimat esculinaza (90%), cazeinaza (60%) si lipaza (50%), fara
activitate hemolitica sau lecitinazicd. Gelatinaza si DN-aza nu au fost detectate la nicio specie
testata, sugerand un rol minor in virulenta tulpinilor implicate in HS. Indicele de virulenta
calculat prin insumarea punctajelor a evidentiat o superioritate clard a Staphylococcus spp. fata
de celelalte genuri bacteriene, ceea ce indica un potential patogen mai mare si un rol central in
cronicizarea infectiei [13]. In concluzie, profilurile enzimatice ale tulpinilor bacteriene releva
mecanisme diferite de agresiune tisulard in functie de genul si specia analizatd. Aceasta
diversitate poate influenta severitatea bolii, raspunsul la tratament si potentialul de cronicizare.
Studiul propune integrarea testarii fenotipice a virulentei in strategii diagnostice si terapeutice,
in vederea individualizarii managementului pacientului cu HS. Rezultatele ofera perspective
promitdtoare pentru dezvoltarea unor terapii tintite — de exemplu, inhibitori enzimatici — si

pentru stratificarea riscului clinic pe baza profilului bacterian individual. Acest studiu intareste



ideea ca nu doar prezenta bacteriilor, ci si comportamentul lor functional (virulenta activa) este

esential in patogeneza HS.

7. Evaluarea genotipicd a genelor de virulentda si rezistentd ale tulpinilor de

Staphylococcus aureus prin PCR (Capitol 8. Studiul IV)

Scopul acestui studiu a fost investigarea profilului genotipic de virulentd si rezistenta
antibiotica al tulpinilor de Staphylococcus aureus izolate de la pacienti cu HS, folosind tehnici
de reactie de polimerizare in lant (PCR). S-a urmarit corelarea acestor profile cu severitatea
bolii si cu posibilele implicatii clinice. Au fost analizate 35 de tulpini de Staphylococcus aureus
pentru gene de virulentd si 12 tulpini pentru gene de rezistentd. Tehnica PCR a fost aplicata
folosind reactii simplex si multiplex pentru 20 de gene tinta relevante. Produsele PCR au fost
vizualizate prin electroforeza pe gel de agaroza si comparate cu markeri moleculari pentru
validare. Genele investigate: virulenta: clf4, clfB, fubA, fubB, fib, bbp, ebpS, cna, tst, sea, seb,
sec, sed, see, luk-PV, hlg, coa. si rezistentd: mecA, ermA, ermC, nuc, SCCmec, gene de
recombinaza (ccrB2, ccrC, CIF2), si altele implicate in mobilitatea cassettei cromozomiale si
homeostazia ionica (kdp). S-au identificat gene precum clfA, fnbA, fib, si mecA, care joacd un
rol crucial 1n patogeneza HS si in rezistenta la antibiotice. Gene de virulenta: gena clf4 a fost
detectatd in 97,14% dintre tulpini, indicand o capacitate crescutd de adeziune bacteriana. Gena
fnbA a fost prezentd In peste 88% dintre izolate, consolidand ipoteza implicarii aderentei
fibronectinei in patogeneza HS. Alte gene frecvent detectate: fib (ligarea fibrinogenului), Alg
(hemolizina gamma), coag (coagulazd). Gene toxice precum ts¢ (toxina sindromului de soc
toxic) si sec/sed au fost rar pozitive (2,85-8,57%); sea, seb, see si luk-PV au fost absente. Gene
de rezistenta: mecA (codificind PBP2a, asociatd cu MRSA) a fost identificatd in 50% din
tulpinile testate, confirmand o ratd ridicata de rezistentd la beta-lactamine. Gena ermC,
responsabild pentru rezistenta la macrolide, a fost prezenta in 25% dintre izolate; ermA a fost
absentd. Genele ccrB2 si CIF2, implicate in mobilitatea SCCmec, au fost detectate in 41,66%
dintre cazuri, dar ccrC a fost absentd [13]. Prezenta masiva a genelor implicate in adeziune si
invazivitate sugereaza un rol esential al Staphylococcus aureus in cronicizarea si agresivitatea
leziunilor HS. Rata mare de MRSA subliniaza necesitatea reevaluarii strategiilor de tratament,
inclusiv testarea moleculara sistematica a tulpinilor din leziuni. Lipsa genei luk-PV sugereaza
o patogenitate diferita fatd de tulpinile comunitare virulente clasice, cu potential mai redus de
inducere a leziunilor necrozante. Profilul genotipic de virulenta al tulpinilor de Staphylococcus

aureus din HS indicd o capacitate crescuta de adeziune si colonizare, dar o expresie limitata a



genelor toxice. Profilul genotipic de rezistentd semnaleaza o prevalentd inalta a tulpinilor
MRSA, justificand includerea testelor genetice in managementul clinic al HS. Aceste date
sprijind abordari terapeutice inovative, axate pe inhibarea adeziunii bacteriene si controlul

rezistentei antimicrobiene.

Teza valideaza ipoteza unei disbioze patogenice in HS, cu alterarea semnificativa a
microbiomului cutanat, implicarea activa a unor bacterii virulente si producatoare de biofilm,
precum si limitarea eficientei antibioterapiei standard. Aceste date sustin necesitatea regandirii
abordarii terapeutice, cu accent pe terapii tinite pe microbiom si controlul biofilmului. Autoarea
a contribuit direct la toate etapele studiului: conceperea designului experimental, recoltarea si
prelucrarea probelor, interpretarea datelor microbiologice, elaborarea corelatiilor clinico-

statistice, scrierea si diseminarea rezultatelor.

Lucrarea integreaza dermatologie clinica, microbiologie, imunopatologie si biologie
moleculard. Aplicabilitatea rezultatelor se extinde la alte dermatoze inflamatorii, deschizand
directii de cercetare precum utilizarea prebioticelor, testarea moleculelor anti-biofilm si

personalizarea antibioterapiei pe profilul microbiomului individual.

Prezenta teza de doctorat a avut ca obiectiv principal investigarea microbiomului cutanat
la pacientii cu hidradenitd supurativa. Obiectivele cercetarii au fost atinse in mare masurd,
oferind o intelegere detaliata a diversitatii bacteriene si a formarii biofilmului in leziunile de
HS. Studiul a reusit sd izoleze si sa identifice tulpinile bacteriene din leziunile HS, sa
caracterizeze factorii de virulentd. De asemenea, s-a demonstrat corelarea diversitatii
bacteriene si a formarii biofilmului. Cercetarea a demonstrat ca microbiomul cutanat al
pacientilor cu HS este semnificativ alterat, fiind dominat de anumite specii bacteriene pro-
inflamatorii (ex. Corynebacterium, Staphylococcus aureus, Porphyromonas, Peptoniphilus,
Anaerococcus si Prevotella), o scadere a genurilor comensale (ex. Cutibacterium,
Staphylococcus epidermidis). Aceste modificari au fost corelate cu stadiul bolii. Avantajele
tehnico-economice ale cercetarii includ utilizarea unor metode microbiologice si moleculare
avansate pentru identificarea si caracterizarea tulpinilor bacteriene, ceea ce a permis obtinerea
unor rezultate precise si relevante. De asemenea, studiul a contribuit la dezvoltarea unor
strategii terapeutice personalizate, care pot reduce costurile tratamentului pe termen lung prin
imbunatatirea eficientei acestuia. Dezavantajele tehnico-economice includ costurile ridicate

asociate cu tehnicile avansate de analiza, necesitatea infrastructurii bioinformatice avansate si



necesitatea unor echipamente specializate. De asemenea, dimensiunea redusa a esantionului

poate limita generalizarea rezultatelor, necesitand studii suplimentare pe cohorte mai mari.

Cu toate ca lucrarea aduce contributii semnificative in intelegerea modificarilor microbiene

din HS, exista o serie de aspecte nerezolvate care pot constitui directii viitoare de cercetare:

» Variabilitatea individuala a pacientilor si complexitatea interactiunilor dintre diferitele
specii bacteriene din leziunile HS;

= (Cauzalitatea modificarilor microbiomului: nu este clar daca disbioza este cauza sau
efectul inflamatiei cronice in HS;

= Studiul nu a reusit sa identifice toate mecanismele prin care biofilmul contribuie la
cronicitatea si rezistenta la antibiotice a leziunilor HS;

= Impactul tratamentelor sistemice asupra microbiomului raméne partial inteles, 1n
special in cazul terapiilor biologice;

= Rolul microbiomului nebacterian (fungic si viral), care nu au fost abordate in aceasta

lucrare, dar ar putea fi relevante in HS.

Pornind de la concluziile actuale, cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe studii
longitudinale avansate pentru a analiza diversitatea bacteriana la nivel de specie si gen, cu
extinderea analizei metagenomice catre microbiomul non-bacterian. Relevanta ar fi evaluarea
modului in care microbiomul se modificd in timp si rdspunde la tratamente (chirurgicale,
biologice, antibiotice). De asemenea, este important sa se investigheze interactiunile dintre
microbiomul cutanat si sistemul imunitar al gazdei (investigarea axei microbiom — sistem
imunitar — piele, cu accent pe mecanisme moleculare), precum si impactul factorilor de mediu
si stilului de viata asupra microbiomului cutanat. Studii longitudinale care sa investigheze
dinamica microbiomului cutanat in raport cu evolutia clinica si tratamentul HS, cu investigarea
potentialului terapeutic al manipularii microbiomului (studii interventionale cu administrarea
de probiotice sau transplant de microbiom cutanat) si dezvoltarea de agenti anti-biofilm si

regimuri antibiotice personalizate reprezinta alte directii importante de cercetare.

Cercetarea a evidentiat importanta biofilmului si a factorilor de virulenta in cronicitatea si
rezistenta la tratament a leziunilor HS. Aceste descoperiri au implicatii clinice semnificative,
sugerand necesitatea dezvoltarii unor terapii tintite care sa vizeze biofilmul si factorii de
virulenta. De asemenea, studiul subliniaza importanta personalizdrii tratamentului in functie de

profilul microbiomului cutanat al fiecarui pacient.



Limitarile cercetarii includ dimensiunea redusa a esantionului si variabilitatea individuala
a pacientilor. Pentru a valida aceste descoperiri, sunt necesare studii pe cohorte mai mari si
utilizarea tehnicilor avansate de analizi metagenomica. Perspectivele de continuare a
cercetarilor includ dezvoltarea de agenti anti-biofilm si regimuri antibiotice personalizate,
bazate pe profilul microbiomului cutanat al fiecarui pacient. Continuarea cercetarii ar putea
viza studii multicentrice, corelarea cu expresia genica a gazdei, crearea de protocoale clinice

de restaurare microbiand si explorarea efectului interventiilor probiotice in HS.

In concluzie, cercetarea a reusit sa atinga obiectivele propuse, oferind o intelegere detaliati
a diversitatii bacteriene si a formarii biofilmului in leziunile HS. Studiul a evidentiat importanta
factorilor de virulenta si a rezistentei la antibiotice in patogeneza HS, sugerand necesitatea unor
strategii terapeutice personalizate. De asemenea, cercetarea a deschis noi perspective pentru
studii viitoare, subliniind importanta unei abordari interdisciplinare in Intelegerea si tratarea

HS.
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