Rezumat

Prevalenta sindromului metabolic este in continud crestere
in randul subiectilor pediatrici, iar studiile cele mai recente
sugereazd cd existd o posibild relatie intre microbiomul intes-
tinal si acest sindrom. A fost realizatd analiza bibliograficd
a literaturii stiintifice referitor la corelatia dintre sindromul
metabolic la copii si microbiota intestinald publicate in ultimii
5 ani, utilizdnd portalele de cdutare ScienceDirect, Pubmed,
Library Genesis, Medscape. Schimbdrile in procesul de ma-
turare microbiand intestinald umand incep in momentul
conceptiei, iar principalii factori predispozanti sunt: dieta
mamei, obezitatea ei, nasterea vaginald sau cezariand, tipul
de alimentatie a sugarului, medicamentele utilizate. Cele mai
importante 2 familii din tractul gastrointestinal sunt Firmi-
cutes si Bacteroidetes, care reprezintd 90% din microbiota
intestinald, responsabile, prin capacitatea lor de a produce
anumite substante chimice, cu potential de perturbare a
activitdtilor metabolice: obezitatea infantild, rezistenta la
insulind, metabolism anormal al glucozei, tensiunea arteriald
crescutd, dislipidemie, inflamatie si functionarea vasculard
compromisd. Microbiota intestinald la copii s-a dovedit a fi
mai flexibild la schimbdrile derivate din factorii materni si
dobanditi. Bacteriile cheie in dezvoltarea obezitdtii la copii
fac parte din increngdtura Firmicutes si Bacteroidetes, pe
cdnd Bifidobacterium si abundenta de Lactobacillus paraca-
sei a fost corelatd negativ cu obezitatea. Au fost demonstrate
si asocierea dintre hipertensiune arteriald si diabet zaharat
cu microbiota intestinald, ceea ce reprezintd o altd laturd a
sindromului metabolic. Modificarile vizate de microbiotd:
tratamentul medicamentos, modulare cu probiotice si dieta
s-au dovedit a fi utile in gestionarea acestei patologii la copii.

Cuvinte-cheie: microbiota, sindrom metabolic, obezitate, copii

Summary
Metabolic syndrome and intestinal microbiota in children

The prevalence of metabolic syndrome is constantly increasing
among pediatric subjects, and the most recent studies suggest
that there is a possible relationship between the gut microbiome
and this syndrome. The bibliographic analysis of the scientific
literature regarding the correlation between the metabolic syn-
drome in children and the intestinal microbiota published in
the last 5 years was carried out, using the search portals Scien-
cedirect, Pubmed, Library Genesis, Medscape. Changes in the
process of human intestinal microbial maturation begin at the
moment of conception, and the main predisposing factors are:
the mother’s diet, her obesity, vaginal or cesarean delivery, the
type of infant nutrition, the drugs used. The 2 most important
families in the gastrointestinal tract are Firmicutes and Bac-
teroidetes, which represent 90% of the intestinal microbiota,
responsible, through their ability to produce certain chemicals,
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with the potential to disrupt metabolic activities: childhood
obesity, insulin resistance, abnormal metabolism of glucose,
elevated BB, dyslipidemia, inflammation, and compromised
vascular function. The gut microbiota in children has been
shown to be more flexible to changes derived from maternal
and acquired factors. The key bacteria in the development of
obesity in children are part of the Firmicutes and Bacteroi-
detes families, while Bifidobacterium and the abundance of
Lactobacillus paracasei was negatively correlated with obesity.
The association between high blood pressure and diabetes with
the intestinal microbiota has also been demonstrated, which
represents another side of the metabolic syndrome. Targeted
microbiota modifications: drug treatment, modulation with
probiotics and diet are useful in conducting this pathology
in children.

Keywords: microbiota, metabolic syndrome, obesity, children

Pesrome

Memabonuueckuil cuHOPOM U KuuieuHass MuKpobuoma
y Oemeti

Pacnpocmpanennocmo memabonuueckozo cuHOpoma cpedu
Oemeli NOCMOAHHO pacmem, U camvie NOCrEOHUE UCCTIE00-
BaHUS NOKA3LIBAIOM, UIMO CYU4ECNBYEM 803MONCHAS CBA3b
MeNOY MUKPOOUOMOT KueuHuKa U smum cunopomom. IIpo-
8edeH OubnUOpaAPUUeCKULl AHANIU3 HAYUHOL TUmepamypul
1o 80NpPOCAM KOPPENAUUU MeMAbONU1ecK020 CUHOpOMa
y Oemeil ¢ MUKPOOUOMOLL KuueuHuKa, onyoIuKo8anHol
3a nocnedHue 5 nem, ¢ UCNONL308AHUEM NOUCKOBbIX NOP-
manos Sciencedirect, Pubmed, Library Genesis, Medscape.
Vsmenenus 6 npouecce co3peBanusi MUKpo60s KuueuHuka
ues108eKa HAYUHAIOMCS C MOMEHTNA 3a4AMUsT, d 0CHOBHbLMU
npedpacnonazanuumMy HaKmopamu seusomcs: perum
NUMAaHus mamepu, ee OXuUpeHue, 8azUHAIbHbIE UTU Ke-
capeso ceweHus, Mun NUMaHus pebenxd, npumeHsemole
npenapamot. [Jeyma Haubosnee 6axcHviMu cemeticmeamu
8 Jcenydouno-Kuueunom mpaxme aeénsomcs Firmicutes
u Bacteroidetes, komopuie cocmasnsiom 90% xuuieuHoti
MUKPOOUOMBL U, 6710200apsI c80€ii CHOCOOHOCMU BbipabambL-
samv onpedeneHHvie XUMUUECKUE BeUeCBa, OMEemcmeeH-
HbL 3 HAPYUleHUe MeMABOTUecKOLl AKMUBHOCTNU 0emCKOo20
ONMCUPEHUS , PESUCEHMHOCING K UHCYNIUHY, AHOMATLHOMY
memabonusmy 2noxosvl, nosviuienHomy AJl, oucnunude-
MU, B0CNATIEHUI0 U HAPYUEHUIO COCYOUCTOL PYHKUUU.
Bo110 noxkasamo, umo mukpoOuoma xuueuHuka y demeti
Gonee eubka K U3MEHEHUSIM, BbI36AHHLIM MAMEPUHCKUMU
u npuobpementvimu daxmopamu. Kniouesvie 6axmepuu 6
passumuu oxcupenuss y demeii OMHOCAMCA K ceMeticmeam
Firmicutes u Bacteroidetes, moeda kax 6ugudobaxmepuu u
obunue Lactobacillus paracasei ompuyamenvro xoppenu-
pytom ¢ oxcuperuem. Taxsxie 6vina nPoOeMOHCMPUPOBAHA




CBA3b BLICOK020 APMEPUANbHO20 0AéeHUs U duabema c
MUKpoOUOmMotl KumeuHuxa, 4mo npedcmasusiem cooot
opyeyio cmopory memabonuueckozo cunopoma. Llenesvie
Mooupukauuu MUKpoOUOmMbL: MeOUKAMEHMO3HOe JleueHle,
MOOYAIAUUA NPOOUOMUKAMU U OUEMA 0KAZATIUCH NOTIE3HDIMU
8 JleueHUU IOl namosnoeuu y oemeti.

Kniwouesvie cnosa: mukpobuoma, memabonuuecxuil
CUHOpOM, OxcUpeHue, demu

Introducere

Sindromul metabolic este o afectiune doban-
ditd caracterizata prin posesia a cel putin trei dintre
urmatoarele anomalii cardio-metabolice: hipertensi-
une arteriald, adipozitate centrala crescuta, hipergli-
cemie, niveluri ridicate de trigliceride si scaderea
colesterolului cu lipoproteine cu densitate mare
[14]. Fiziopatologia sa este rezultatul predispozitiei
genetice, al contextului demografic si al factorilor
stilului de viatd, cum ar fi sedentarismul si dietele
bogate in carbohidrati rafinati, zaharuri si grasimi.
Microbiota intestinala este modelata de mai multi
factori: dieta, tratamentele medicamentoase si re-
giunea geograficd. Anterior, se credea ca genetica
gazdei afecteaza microbiota intestinala, dar acest
lucru ramane neclar, deoarece nu au fost raportate
asocieri semnificative, comparativ cu dependenta
factorilor de mediu [1].

in prezent, prevalenta sindromului metabolic la
copii siadolescenti a crescut si a castigat relevanta glo-
bald, deoarece s-a dovedit a fi asociata de aparitia unor
boli importante, cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 si
bolile cardiovasculare [23]. Actualmente, interventiile
bazate pe microbiom castiga popularitate pentru a
trata si a preveni tulburarile metabolice, deoarece
studiile la soareci sugereaza ca exista o posibila relatie
intre microbiomul intestinal si sindromul metabolic, iar
cercetarile la oameni au relevat descoperiri cu privire
la interactiunile microbiota intestinald-gazdd. Cea mai
mare parte a fost efectuata in principal la adulti, din
cauza constrangerilor din considerente etice si practice
sau a dificultatilor in obtinerea de probe de la subiecti
pediatrici, desi microbiota intestinala la copii s-a dove-
dit a fi mai flexibila la schimbadrile derivate din factorii
de mediu [1]. In pofida faptului ca anterior se credea
ca stabilizarea diversitatii microbiene intestinale a
avut loc dupa varsta de 3 ani, studiile ne sugereaza
studierea microbiotei intestinale si la copii de varsta
frageda [1].

Sunt studii care demonstreaza faptul ca varsta
poate sa afecteze comunitatile microbiene intesti-
nale. Studiile efectuate pe subiecti japonezi sanatosi
cu diferite varste au ajutat la clasificarea acestora in
doua grupuri: microbiota intestinala la adulti si copii/
batrani [20]. La copii, studiile au aratat ca procesul
de maturare microbianad intestinala inca avea loc,
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deoarece grupele de alfa-diversitate siabundentd ale
unor genuri apartinand Lachnospiraceae, Bacteroides
si Bifidobacterium s-au schimbat in functie de varsta.
Tinand cont de perioadele copildriei, in procesul
de dezvoltare se afecteazd compozitia microbiana
intestinala [20].

Exista patru familii bacteriene predominante in
corpul uman [3]. In primul rand, increngatura Firmi-
cutes are in componenta sa clasele Bacili si Clostridia,
care sunt organisme gram-pozitive cu fiziologie di-
versa (anaeroba, aeroba) siinclud bacterii comensale
si benefice: Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium,
Staphylococcus, Enterococcus si Faecalibacterium.
Urmeaza familia Bacteroidetes care este formata din
clasa Bacteroidetes cu organisme gram-negative
larg distribuite in mediu (adica solul, apa de mare si
intestinele animalelor). Exemplele sunt: Bacteroides
si Prevotella [13].1n al treilea rand, familia Proteobac-
teria este formata din clasele Gammaproteobacteria
si Betaproteobacteria, cu organisme gram-negative
care posedd o mare varietate de potentiali agenti
patogeni: Escherichia si Pseudomonas. Familia Ac-
tinobacteria este formata din clasa Actinobacteria,
cu organisme gram-pozitive cu morfologie diversa:
Bifidobacterium, Streptomyces si Nocardia [3].

Schimbarile in procesul de maturare microbia-
na intestinala umanaincep in momentul conceptiei.
Modul de nastere si alimentatia sugarului tind sa
afecteze colonizareaintestinala, confirmand faptul
cd microbiota intestinala materna este importanta
pentru un nou-nascut. Au fost efectuate studii
exhaustive pentru a caracteriza microbiota intes-
tinala umana la indivizi de la 0 la 3 ani si la varsta
adulta, dar nu si la copiii de la 3 la 18 ani din cauza
dificultatilor de obtinere a probelor sau a proble-
melor etice [8].

Scopul cercetarii

Studierea corelatiei intre sindromul metabolic
si microbiota intestinala la copii, pentru a sublinia
impactul nemijlocit al florei bacteriene intestinale
asupra dezvoltarii obezitatii, hipertensiunii arteriale,
hiperglicemiei, nivelurilor ridicate de trigliceride si
scdderii colesterolului cu lipoproteine cu densitate
mare in randul populatiei pediatrice.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului specificat, a fost efec-
tuata cdutarea initiala a literaturii stiintifice de spe-
cialitate, identificate de motorul de cdautare Google
Search si din bazele de date Sciencedirect, Pubmed,
Library Genesis, Medscape. Criteriile de selectare a
articolelor au inclus cuvintele-cheie: sindrom meta-
bolic, microbiota intestinald, obezitate, hipertensiune
arteriald, copii.




Pentru selectarea avansata a surselor biblio-
grafice, au fost aplicate urmatoarele filtre: articole
cu text integral, articole in limba engleza, articole
publicate in special pe perioada 2015-2024, cu
prevalentd in ultimii 5 ani. Au fost selectate 33
articole originale, articole de sinteza narativa,
sistematica si meta-analiza, care contineau infor-
matii relevante si concepte contemporane despre
corelatia sindromului metabolic la copil si microbi-
ota intestinala pediatrica.

Informatia din publicatiile incluse in bibliogra-
fie a fost adunata, clasificata, evaluata si sintetizata,
evidentiind principalele aspecte ale simbiozei sin-
drom metabolic si microbiota intestinala la copii.

Rezultate si discutii

Principalii factori predispozanti in generarea
relatiei de simbioza intre microbiota intestinala si
sindromul metabolic sunt: dieta mamei, obezitatea
maternd, nasterea vaginald sau cezariana, tipul de
alimentatie a sugarului, medicamentele utilizate.
Microbii vaginali si din fecalele materne reprezinta
prima si cea mai numeroasa sursa de bacterii la care
este expus copilul. intrucat bacteriile vaginale nu
colonizeaza in mod persistent intestinul sugarului,
microbiota intestinala materna este principala sursa
de colonizare la sugarii nascuti vaginal [9].

Obezitatea materna ar putea introduce modifi-
cari in microbiota timpurie a copilului prin cel putin
doua mecanisme. Microbiota asociata obezitatii
materne are ca rezultat efecte intergenerationale si
dezvoltarea tulburdrilor metabolice, in primul rand
prin transferul vertical al acesteia [22].1n timp ce obice-
iurile alimentare din cadrul familiei, precum si factorii
genetici si epigenetici sunt cunoscuti ca contribuie la
obezitatea transgenerationald, transmiterea materna
aunei microbiote intestinale alterate a fost atribuita ca
un mecanism potential in obezitatea descendentilor.
In mod interesant, doud studii au raportat ca micro-
biota intestinala la sugarii nascuti din mame obeze a
avut o proportie redusa de Proteobacterii [7,14] care
suntin mod normal abundente in primele saptamani
de viata [6]. In al doilea rand, excesul de greutate si
obezitatea materna este un factor de risc principal
pentru nasterea prin cezariana [1, 6], care modifica
dezvoltarea timpurie a microbiotei. S-a raportat ca
nou-ndscutii nascuti prin cezariana de mame supra-
ponderale au un risc mai mare de suprapondere la
un an in comparatie cu sugarii ndscuti pe cale vagi-
nald, subliniind importanta colonizarii microbiene a
nou-nascutului si efectele prioritare in determinarea
ulterioara a microbiotei [6].

Dieta echilibrata in perioada preconceptionala
este esentiala pentru sanatatea pe termen lung a co-
pilului, iar influentele asupra microbiotei intestinale
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sunt un mecanism important prin care aceste efecte
se manifesta. Garcia-Mantrana si colab. au raportat ca
microbiota materna asociata cu un model alimentar
matern specific (aport mai mic de fibre si acizi grasi
omega-3 si aport mai mare de proteine animale si
grdsimi saturate) impreuna cu alti factori perinatali au
modelat microbiota intestinala neonatala care poate
predispune sugarii la supraponderalitate in primele
18 luni de viata [11]. Un studiu recent a constatat ca
consumul matern de bauturi indulcite artificial in
timpul sarcinii a fost asociat cu epuizarea Bacteroides
spp. in microbiota intestinald a sugarului, precum
si niveluri crescute de succinat urinar care s-au
corelat cu greutatea sugarului [6,11]. Expunerea la
dieta materna bogata in grasimi, asociata cu niveluri
crescute de trigliceride intrahepatice la descendenti
n modelele experimentale, a modificat microbiota
intestinala neonatala la om. Pana in prezent, majo-
ritatea interventiilor alimentare la femeile la varsta
fertila, care vizeaza imbundtatirea sandtatii mamei,
nu au luat in considerare modificarile induse de di-
etd in microbiota intestinala materna care ar putea
influenta pozitiv sau negativ rezultatele metabolice
la copii. De exemplu, o dietad cu continut scazut de
energie utilizata pentru pierderea in greutate inainte
de conceptie [6] este frecvent legatd de reducerea
numarului de Bifidobacterium din cauza cantitatii
insuficiente de fibre alimentare si amidon. Nu se
stie dacd abundenta redusa de Bifidobacterium s-ar
imprima in microbiota intestinala a nou-nascutilor
si ar media potentialele consecinte metabolice mai
tarziu in viata [1, 6].

Modul in care naste femeia este unul dintre
cei mai importanti contribuitori la crearea micro-
biotei sugarului. Primele bacterii care populeaza
intestinul copiilor nascuti in mod natural provin
in principal de la mama pe cale fecal-orala [1, 6].
Exista studii metagenomice care documenteaza
perturbarea transmiterii microbiotei de la mama
la nou-nascut la sugarii nascuti prin cezariana.
La bebelusii nascuti prin cezariana, bacteriile din
mediul spitalicesc colonizeaza intestinul si sunt
treptat inlocuite cu bacterii mai bine adaptate
la mediul intestinal [21]. Ca urmare, asamblarea
si dinamica bacteriilor intestinale la bebelusii cu
cezariana difera apreciabil de cele la cei nascuti
vaginal si se caracterizeaza prin lipsa sau scaderea
Bacteroidetes, scaderea Bifidobacteriilor si cresterea
respectiva a Proteobacteria [10]. Unele studii au
raportat cd aceasta amprenta dureaza pana la 18
luni [9]. Au fost observate diferente subtile la sugarii
nascuti prin cezariana electiva (fara travaliu) fata de
cezariana de urgenta (travaliu), care sunt atribuite
lipsei de raspuns imun in cavitatea uterina indusa
in mod normal de travaliu [18].




Dupa nastere, alaptarea devine unul dintre cei
mai importanti factori ai colonizarii microbiene in-
testinale ale sugarilor. Exista diferente in compozitia
microbiotei intestinale intre sugarii alaptati si cei
hraniti cu lapte praf. Laptele uman este un modificator
natural al compozitiei microbiene intestinale datorita
proprietatilor prebiotice ale oligozaharidelor, imu-
noglobulinelor si compusilor sdi antimicrobieni. Aceste
componente selecteaza anumite bacterii benefice si
actioneaza ca o sursa potentiala de inocul microbian,
avand un rol esential in cresterea si dezvoltarea su-
garilor [16]. Hranirea cu lapte praf a indus modificari
ale microbiotei intestinale (diversitate mai mare a
microbiotei si abundenta relativa crescuta de Lach-
nospiraceae) si a crescut riscul de exces de greutate la
un an [6]. Hranirea complementara timpurie este un
factor de risc pentru obezitatea infantila.

Expunerea timpurie la antibiotice este bine
cunoscutd pentru perturbarea homeostaziei micro-
biotei intestinale, dand nastere la proportii crescute
de Proteobacterii si micsorate de Bifidobacterium in
microbiota intestinala a sugarului [1, 6]. Utilizarea
antibioticelor in copilarie creste riscul de suprapon-
deralitate si obezitate in copilarie in functie de sexsi
de momentul expunerii [6]. Intr-o cohorté finlandeza
mare de copii sanatosi, expunerea la antibiotice
fnainte de varsta de sase luni, sau in mod repetat in
timpul copilariei, a fost asociatd cu cresterea masei
corporale la varsta de 24 de luni [6].

Un singur curs de amoxicilina, cel mai frecvent
utilizat antibiotic la nou-nascuti, a influentat profund
maturizarea microbiotei intestinale timpurii la sugarii
de doua pana la trei luni spre niveluri mai scazute de
Bifidobacterii si un numar crescut de Clostridii [13].

La copiii mai mari (cu varsta intre doi si sapte ani),
expunerea la macrolide are un impact semnificativ
asupra microbiotei intestinale, reducand in special
bacteriile producatoare de hidrolaza de saruri biliare,
inclusiv Bifidobacteriile. Modificdrile au fost legate de
cresterea masei corporale prin metabolismul alterat
al acizilor biliari [6]. Uzan-Yulzari si colab. a raportat ca
expunerea la antibiotice neonatale a fost asociata cu o
crestere redusa in primii sase ani de viatd, in special la
baieti, in timp ce utilizarea antibioticelor dupad perioada
neonatala a fost asociata cu cresterea excesivd in greu-
tate in copilarie la ambele sexe [1,6]. Aceste efecte au
fost probabil mediate in special de diversitatea scazuta
aBifidobacteriilor, care au rdmas detectabile chiar sila 24
deluni dupa expunere [6]. In mod alarmant, expunerea
la antibiotice in timpul perioadei de aldptare poate
elimina efectele metabolice benefice ale alaptarii prin
modificarea microbiotei intestinale [6].

Dovezile din studiile anterioare, in principal
in modele experimentale, sugereaza ca microbiota
intestinala contribuie la boli metabolice prin mai
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multe mecanisme, inclusiv cresterea recoltei de ener-
gie si stocarea grasimilor, reglarea metabolismului
lipidelor si glucozei, functia de bariera intestinala,
inducerea inflamatiei de grad scazut si intr-o masura
mai mica controlul satietatii mediat de hormonii
intestinali, precum si interactiunile cu genetica gaz-
dei [6]. Microbiota intestinalad influenteaza asupra
profilului metabolic al aminoacizilor si al derivatilor
acestora in gazda, contribuind astfel la patogenia
sintezei excesive de lipide. Liu si colab. au identificat
asocieri intre modificarile microbiotei intestinale,
aminoacizii circulanti si obezitate [32]. Ei au stabilit ca
abundenta Bacteroides thetaiotaomicron, o bacterie
care fermenta glutamatul, a fost redusa semnificativ
la persoanele obeze si a prezentat o corelatie inversa
cu concentratia glutamatului seric. Concentratia
crescuta de glutamat seric contribuie la cresterea
substantiald in greutate, la cresterea sintezei lipi-
delor si la modificari ale compozitiei corporale [32].
Aceste mecanisme, atribuite in principal actiunilor
lipopolizaharidelor, acizilor grasi cu lant scurt si
acizilor biliari, pot functiona in paralel sau sinergic
pentru a modifica fiziologia la copil. Alte studii au
identificat alti metaboliti dependenti de microbiota
care joaca unrolin bolile metabolice mediate de cai
proinflamatorii. Printre ei se numara: metabolitul
de histidina, propionat de imidazol si succinat [26].

Microbiota intestinala influenteaza genele
gazdei legate de stocarea si consumul de energie,
contribuind la depozitarea grasimilor. Aceasta poate
afecta apetitul si satietatea prin activarea nervului
vagal sau a mecanismelor imuno-neuroendocrine,
promoveaza metabolismul acidului biliar si regleaza
trigliceridele hepatice si homeostazia glucozei prin
receptorul farnesoid X [30]. De asemenea, inhiba
expresia genei FIAF, crescand activitatea lipoprotein
lipazei, ceea ce duce la stocarea lipidelor in fesutul
adipos [30].

Predominanta unui mediu hipoxic datorita
prezentei bacteriilor strict anaerobe si a produca-
torilor de acizi grasi cu lant scurt a fost asociata cu
o stare sandtoasd, promovand homeostazia imuna,
pastrand integritatea barierei intestinale si, potential,
fiind implicata in buna functionare a organelor-cheie
si tesuturi care sunt relevante in debutul sindromu-
lui metabolic. Pierderea mediului hipoxic din cauza
prezentei crescute a comunitatilor bacteriene anae-
robe facultative a fost legatd de disbioza intestinala,
permeabilitate intestinala crescuta si declansarea
activitatii proinflamatorii, provocand potential un
impact negativ asupra functionalitatii organelor si
tesuturilor-cheie care sunt implicati in dezvoltarea
sindromului metabolic [27].

Bacteriile intestinale prin capacitatea lor de a
produce anumite substante chimice cauzeaza efecte




pozitive sau negative asupra sanatatii cu potential
de perturbare a activitatilor metabolice.

Familia Fermicutes, dar si familiile din Fusobac-
teria, Actinobacteria, Thermotogue si Spirochete sunt
principalii producatori de acizi grasi cu lant scurt, iar
Bifidobacterium si Lactobacillus cu ajutorul hranirii
incrucisate cu bacterii comensale producatoare de
lactat si acetat, cum ar fi Faecalibacterium, Eubacte-
rium si Roseburia sunt producatori de butirat. Butira-
tul larandul sdu este cel mai des folosit de colonocite
pentru sursa de energie. De asemenea, acizii grasi
sunt implicati in protectia impotriva agentilor pato-
geni, cu rol asupra sistemului imunitar si scad nivelul
de citokine proinflamatorii [6]. Astfel, abundenta mai
scazuta a producatorilor de acizi grasi cu lant scurt
si cresterea anaerobilor facultativi pot fi o caracte-
ristica potentiala a disbiozei intestinale. Cand au loc
modificari microbiene intestinale, are loc activarea
sistemului imunitar intestinal. O scadere a produ-
catorilor de acizi grasi promoveaza preferinta mi-
crobiana a intestinului pentru substraturi mai putin
favorabile (adicd mucine sau proteine dietetice si
endogene), determinand o crestere a permeabilitatii
intestinale si scaderea secretiei de mucus protector,
permitand translocarea bacteriilor si metabolitilor
nociviin fluxul sangvin [6, 26]. Nivelurile crescute de
bacterii flagelate, cum ar fi comunitatile apartinand
y-Proteobacterii (adica tulpinile patobionte mobile
de E. coli) si Firmicutes, au fost corelate cu mai multe
boli inflamatorii in care este implicat sindromul me-
tabolic, deoarece acestea regleaza expresia genelor
legate de motilitate, care stimuleaza intestinul. Pro-
teobacterii unice (in principal din Escherichia, Citro-
bacter si Enterobacter) au fost detectate la subiectii
prediabetici [32]. De asemenea, mai multe specii din
increngatura Firmicutes au fost implicate in sinteza
de hidrogen, iar productia de sulfura de hidrogenin
tractul gastrointestinal este legata de homeostazia
tensiunii arteriale si ofera efecte cardioprotectoare.
O concentratie mai mare de sulfura de hidrogeneste
relevanta pentru ficat si tesutul adipos, deoarece s-a
demonstrat ca promoveaza reglarea sensibilitatii
la insuling, stimuleaza gluconeogeneza hepatica si
glicogenoliza, inhiba utilizarea glucozei si depozi-
tarea glicogenului si regleaza lipoliza, inflamatia si
productia de adipokine [5].

In timp ce tulburérile timpurii ale microbiotei
par a fi tranzitorii si revin in mare parte la normal
dupa ablactare, perturbdrile temporare ale ecosis-
temului in timpul perioadei sensibile de dezvoltare
pot creste in continuare inclinatia catre dereglarea
metabolica ulterioara, asa cum s-a demonstrat in
modelele experimentale [27]. Zece studii prospective
au examinat legatura dintre microbiota intestinala
timpurie si dezvoltarea ulterioara a adipozitatii la
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aceiasi subiecti. Aceste studii au aratat faptul ca o
abundenta relativa mai scazuta a Bifidobacteriilor
in copildria timpurie este asociata cu excesul de
greutate si obezitatea la copii [4, 27]. Caracteristicile
microbiotei se asociaza cu adipozitatea copiluluiinca
din meconiu, adica cel mai timpuriu scaun [12]. In
timp ce aceste constatari implica faptul ca modifi-
carile microbiotei intestinale sunt detectabile mult
mai devreme decat manifestarea obezitatii, sunt
necesare studii de cohorta prospective pe termen
lung, precum si studii controlate randomizate pen-
tru a determina daca caracteristicile microbiotei la
sugar contribuie ocazional la patogeneza excesului
de greutate si a obezitatii in copildrie [27].

Un studiu prezentat la Congresul European
pentru Obezitate (ECO) 2023 aratd ca microbiota
intestinald, inclusiv tipul si diversitatea speciilor, la
copii este asociata cu un indice de masa corporala
(IMC) mai mare la varsta de 5 ani [4]. Studiul a de-
monstrat cd microbiota observata intr-un fenotip
de obezitate la adulti este deja prezenta in copilaria
timpurie, sugerand ca microbiota intestinala este
mai degraba o cauza decat o consecinta a unui
fenotip de obezitate. Diferente de microbiota sunt
observate inainte de aparitia obezitatii evidente si a
complicatiilor metabolice [4].

Obezitatea infantila este asociata cu rezistenta la
insulind, metabolism anormal al glucozei, tensiune ar-
teriala crescutd, dislipidemie, inflamatie si functionarea
vasculara compromisd, toate fiind componentele
sindromului metabolic. Obezitatea in copilarie este un
predictor puternic al obezitatii ulterioare, rezistenteila
insulind si dislipidemiei la varsta adulta, iar crestereain
greutate peste cresterea normala in timpul copilariei
este, de asemenea, un factor determinant al riscului
cardiovascular la adulti [27].

Cele mai importante 2 increngaturi din tractul
gastrointestinal sunt Firmicutes si Bacteroidetes, care
reprezinta 90% din microbiota intestinala. Bacteriile
Firmicutes sunt gram-pozitive si joacad un rol-cheiein
nutritia si metabolismul gazdei prin sinteza acizilor
grasi cu lant scurt. Prin produsele lor metabolice,
acestea sunt conectate indirect cu alte tesuturi
si organe si regleaza foamea si satietatea [25]. In
schimb, bacteriile Bacteroidetes sunt gram-negative
si asociate cuimunomodularea. Raportul Firmicutes
/Bacteroidetes joaca un rol important in mentinerea
homeostazieiintestinale [25]. Ley si colab. araportat
ca proportiile relative de Bacteroidetes sunt scazute la
persoanele obeze fata de persoanele slabe. Un review
sistematic raportat recent a aratat ca majoritatea
studiilor au sustinut aceasta relatie [15].

Studiile de pana acum au indicat ca obezita-
tea poate fi asociata cu schimbari ale bacteriilor
intestinale la nivel de familie. Cu toate acestea,




exista discrepante in directionalitatea si relevanta
raportului Firmicutes/Bacteroidetes in obezitate [15].
Schimbarile raportate la nivel de filum nu surprind
complet modificarile compozitionale ale microbiotei
intestinale asociate cu obezitatea. Prin urmare, multe
studii au incercat sa identifice bacteriile-cheie la nive-
luri taxonomice inferioare (familie, gen si specii) [15].

Cea mai frecventd constatare a compozitiei
microbiotei intestinale a fost o reducere a microbi-
lor producatori de butirat si o crestere a agentilor
patogeni oportunisti. Constatarile consecvente ale
microbiotei au ardtat reduceri ale abundentei fami-
liilor Rikenellaceae si Christensenellaceae, precum
si o scadere a abundentei genurilor Bifidobacte-
rium, Oscillospira si Akkermansia [10]. Akkermansia
muciniphila este o bacterie benefica cunoscuta in
obezitate si tulburari metabolice asociate [32]. O
incdrcatura fecala mai mica de Bifidobacterium in
timpul copilariei timpurii este gasita la copiii obezi,
comparativ cu controlul cu greutate normala [15].
Abundenta de Lactobacillus paracasei a fost corelata
negativ cu obezitatea, in timp ce abundenta de Lac-
tobacillus reuterisi Lactobacillus gasseri a fost corelata
semnificativ cu obezitatea [15]. Studiul respectiv a
aratat ca microorganismele legate de obezitate sunt
specifice speciei din acelasi gen. Cu toate acestea,
niciun gen sau specie nu joaca un rol-cheie dovedit
in obezitate [15].

Microbiota intestinald poate regla genele
gazda asociate cu stocarea si consumul de energie
care favorizeaza depozitarea grasimilor. Microbiota
intestinala poate afecta apetitul si satietatea prin
activarea nervului vagal sau mecanismele imun-
neuroendocrine [19]. De asemenea, promoveaza
metabolismul acizilor biliari si modifica trigliceridele
hepatice si homeostazia glucozei prin receptorul far-
nesoid X [19]. Microbiota intestinald inhiba expresia
genei fiaf, sporind activitatea lipoprotein lipazei si,
in cele din urma, rezulta intr-o stocare crescuta de
lipide in tesutul adipos alb [19]. Modularea microbi-
otei intestinale cu diferite diete si suplimentarea cu
probiotice si fibre alimentare reprezinta o abordare
promitdtoare pentru tratarea si prevenirea obezitatii.

Relatia dintre microbiota si tensiunea arteri-
ala este una complexa. Cercetatorii au identificat
multiple ipoteze posibile pentru a lega disbioza si
hipertensiunea arteriald. Multe dintre acestea sunt
legaturi indirecte care contribuie la sindromul me-
tabolicsi la cresterea riscului cardiovascular general.
De asemenea, este important de subliniat ca majori-
tatea studiilor au fost efectuate pe modele animale
si multe au examinat ipotezele nou propuse care au
dat rezultate ce nu au fost inca reproduse [24]. Unele
ipoteze s-au concentrat pe asocierea dintre speciile
microbiene din microbiota si relatia lor cu tensiunea
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arteriald, in timp ce alte ipoteze au examinat rolul
disbiozei in patogeneza, sustinerea (de exemplu,
inflamatie) si agravarea/progresia hipertensiunii
arteriale (de exemplu, disfunctie endoteliala si re-
modelare vasculara) [24].

In urma unui studiu s-a observat ca copiii cu
diabet zaharat tip 1 si tensiune arteriala crescuta
au o diferenta a microbiotei in comparatie cu copiii
normotensivi cu diabet. Aceste diferente observate
in imbogatirea microbiana au fost la nivel de clasa,
ordin, familie si gen. In timpul progresiei bolii are loc
o disbioza intestinala care s-ar reflecta in modifica-
rea compozitionala a familiei dominante, in special
Bacteroidetes si Firmicutes [2]. Raportul Firmicutes/
Bacteroidetes a fost studiat pe larg prin diferite studii
in corelatie cu maladia cronica. De exemplu, Murri
et al. si Leiva-Gea si colab. au specificat ca raportul
se coreleaza negativ cu nivelul glucozei plasmatice
in grupul pediatric cu diabet [2].

Un echilibru fin in microbiota intestinala este
esential, iar orice perturbare a echilibrului acesteia
poate afecta starea de sanatate datorita complexitatii
si interconectivitatii cu bacteriile patogene. S-a
aratat o abundenta semnificativ mai mica a genului
Bifidobacterium la pacienti cu hipertensiune si dia-
bet. S-a raportat cd este invers corelata cu tensiunea
arteriala sistolica si diastolica si cu boli cronice, cum
ar fi obezitatea si astmul [2].

Microbiota intestinald la sugari este adesea
considerata ca avand o plasticitate ridicata dato-
rita diversitatii sale scazute si dezvoltarii rapide,
in comparatie cu microbiota la adulti, si a devenit
o tinta atractiva pentru modificari care vizeaza
imbunatatirea sanatatii mai tarziu in viata [8]. Mo-
dificarile vizate de microbiota pot fi clasificate in
linii mariin trei grupe: tratament medicamentos (de
exemplu, antibiotice), modulare (de exemplu, pre-si
probiotice sau interventie alimentara) siinlocuire (de
exemplu, transplant de microbiota fecala).

Deoarece clasele specifice de antibiotice sunt
foarte selective impotriva anumitor microbi, aceasta
proprietate ar putea fi valorificata pentru a manipula
efectul lor colateral asupra microbiotei in viitor [6].

Probioticele au fost din ce in ce mai mult ad-
ministrate sugarilor si copiilor in ultimii ani si au
aratat un impact mai mare asupra sugarilor nascuti
prin cezariana in comparatie cu omologii lor ndscuti
vaginal [6]. Cu toate acestea, rezultate mixte au fost
documentate din cateva studii care examineaza
efectul administrdrii precoce a probioticelor asupra
dezvoltarii excesive a greutatii la nou-nascuti. Uti-
lizarea perinatald a Lactobacillus rhamnosus poate
sa modifice modelele de crestere ale copiilor prin
inhibarea cresterii excesive in greutate in primii
cativa ani de viata [6]. Diferentele dintre studii pot fi




partial explicate prin efectele prioritare care decurg
din diferite tulpini de probiotice administrate la
momente diferite si pe durate diferite [6].

Inlocuirea microbiotei intestinale cu transplant
de microbiota fecala reprezinta cea mai puternica
optiune de repopulare a microbiotei. Un studiu re-
cent la adolescenti cu obezitate a condus la o redu-
cere usoara, dar statistic semnificativa, a adipozitatii
viscerale [17].

Prebioticele castiga popularitate deoarece
servesc ca hrana pentru microbii intestinali benefici,
avand un impact pozitiv asupra sanatatii umane. Oli-
gozaharidele din laptele uman au un efect prebiotic
puternic si stimuleaza dezvoltarea unui microbiom
bifidogen la sugarii aldptati [29]. Acestea pot sprijini
dezvoltarea functiei imune si pot oferi protectie im-
potriva bolilor infectioase direct prin interactiunea
celulelor epiteliale intestinale sau indirect prin mo-
dularea microbiotei intestinale, inclusiv stimularea
Bifidobacteriilor [28]. Datele clinice limitate sugereaza
ca adaugarea de prebiotice la formulele pentru
sugari pare a fi sigura si bine toleratd, inducand o
crestere normala si sugerand o tendinta catre be-
neficii pentru sanatate [28].

Concluzii

1. Sindromul metabolic are o prevalentd ridi-
cata la subiectii pediatrici, iar corelatia acestuia cu
microbiota intestinald castiga relevanta inalta in
numeroase studii internationale.

2. Microbiota intestinala la copii s-a dovedit
a fi mai flexibila la schimbarile derivate din factorii
de mediu precum: dieta mamei, greutatea acesteia
in sarcing, tipul de nastere, alimentatia si medicatia
sugarului.

3. Bacteriile-cheie care joaca un rol important
in dezvoltarea obezitatii la copii fac parte din incren-
gatura Firmicutes si Bacteroidetes, pe cand Bifidobac-
terium siabundenta de Lactobacillus paracasei a fost
corelatd negativ cu obezitatea. Au fost demonstrate
si asocierea dintre hipertensiune arteriala si diabet
zaharat cu microbiota intestinald, ceea ce reprezinta
o alta latura a sindromului metabolic.

4. Modificarile vizate de microbiotd, tratamen-
tul medicamentos, modulare cu pre- si probiotice
sau interventie alimentara siinlocuire de microbiota
fecala s-au dovedit a fi utile in gestionarea sindromu-
lui metabolic la copii.
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