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THE METABOLIC SYNDROME AND THE INTESTINAL
MICROBIOTA - INTERRELATIONS AND INTERDEPENDENCES

The metabolic syndrome and gut microbiota are two decisive biological phe-
nomena for maintaining the homeostasis of organisms. The relationships between
their different components, the interaction of various substances and metabolites,
and their correction can direct towards stopping and regressing many pathological
processes in their early phase and ensuring the health of the population.

Definit ca o grupare de stdri patologice, cu tulburari metabolice, hor-
monale si clinice manifestate prin cresterea masei corporale, a rezistentei
la insulind, concomitent cu scaderea sensibilitatii tesuturilor periferice,
urmate de o hiperinsulinemie compensatorie, care afecteaza schimbul de
lipide, protide si grasimi, sindromul metabolic (SM) reprezinta un factor
important si un predictor in aparitia unor maladii severe cum ar fi bolile
cardiovasculare, diabetul zaharat tip I, obezitatea, supraponderalitatea etc.

Definitia nu este exhaustivd, iar interpretdrile in aceasta complexa
problema sunt controversate si de multe ori ambigui. Nerecunoscut de
Comitetul de experti OMS nici pana astdzi ca entitate aparte datorita
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varietdtii si variabilitatii de componente si de asocierile dintre ele cu o
suita de manifestari metabolice si clinice impresionante, SM cu toate
acestearamane a fi un factor de risc major in aparitia unor maladii severe
cu o morbiditate si mortalitate in continud crestere [1].

Exista o stransa corelare intre acest sindrom si diferite organe si sis-
teme ale organismului care intr-un fel sau altul sunt direct implicate in
schimbarile metabolice. Sistemul digestiv este cel mai strans legat de
aceste procese patogenice influentate de insulinorezistenta si hiperinsu-
linemie, ele avand niste determinante comune. Acest lucru este impor-
tant in diagnosticul precoce al SM, deoarece unele tulburari in sistemul
digestiv preced aparitia si pot servi ca markeri elocventi. In acest sens, ca
factor cheie al acestor raporturi apare microbiota intestinala [2].

Incd la inceputul sec. XX marele savant rus cu origini roméane LI
Mecinicov afirma profetic la 1908, cd ,multitudinea si varietatea asocieri-
lor de microorganisme, care populeaza tubul digestiv al omului, in mod
substantial determind sanatatea lui fizica si psihica” [3].

Ultimele cercetari si date confirma cifre astronomice populationale
de diferite microorganisme care convietuiesc simbiotic in corpul uman,
cu o greutate de 1-3% din masa lui intr-un numar de 10" - 10%. Exista
circa 30000 mii specii cu 70000 tulpini de bacterii comensale, simbiotice
si patogene. Marea lor majoritate populeazad intestinul in diferite concen-
tratii: 101-103 celule la un gram in partea superioara a tubului digestiv,
si 1011-1012 in partea lui inferioard (colon). Varietatea larga a acestora
este reprezentata de bacterii, virusi, bacteriofagi, infuzorii, ciuperci etc.
Dintre bacteriile cele mai raspandite fac parte: Firmicutes (Lactobacillus,
Clostridium, Enterococcus), Bacteroidetes (speciile Bacterioides), Actino-
bacterii (Bifidobacterium), Proteobacterii (Escherichia coli), Fusobacte-
rii, Verrucomicrobia si Cianobacteriile [8], ultimele fiind in concentratii
mult mai mici. Dominante sunt Bacteroidetes (20-25%), Firmicutes (60-
65%), Proteobacteria (5-10%) si Actinobacteria (3%).

Mai concret, pentru tubul digestiv tipice sunt 1000-1150 specii bac-
teriene. Organismul uman poseda un set de 160 specii tipice, iar 57 din-
tre ele sunt comune pentru 90% din microbiota intestinald. Dintre ele
50% sunt producdtoare de butirati, cealalta jumatate sintetizand doi acizi
grasi cu lant scurt — acetatul si propionatul si trei intermediatori metabo-
lici - lactatul, succinatul si formiatul.

Aceste substante pot fi utilizate ca markeri predictori ai unor patolo-
gii cu larga raspandire. Astfel utilizand codul bacterian, in dependenta de
particularitatile sale putem determina si prezice riscurile metabolice in
aparitia diferitelor maladii. De exemplu, enterotipul Bacterioides presu-
pune un risc minor al obezitdtii. Prezenta Ruminococcus se asociaza cu
riscuri de aparitie a diabetului zaharat tip II, iar Prevotella predispune la
ulcer stomacal. Prin urmare, microbiota are un rol destul de important in
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declansarea mecanismelor precoce al multor tulburdri metabolice func-
tionale, care cu timpul se transforma in boli metabolice: obezitate, diabet
zaharat tip II, boli cardiovasculare, digestive, bronhopulmonare, neurolo-
gice, endocrine, imune etc., cu gravimpact asupra sanatatii, calitatii vietii
si a sperantei de viata in general. Microbiota realizeaza trei functii de baza
in macroorganism: homeostaticd, imunomodulatorie si metabolica [4].

Metode ultramoderne de cercetare folosesc analiza metagenomica
bazatd pe secventierea ADN-ului genomic total, izolat din materialul
biologic (shotgun metagenomics) sau pe studiul fragmentar genomic al
ARN-ului ribosomal, amplificate pe matricea ADN-ului total cu utiliza-
rea reactiei polimerazei in lant - PCR (rDNA metagenomics). Ele au per-
mis initierea unor studii aprofundate a microbiotei si au stabilit rolul si
influentele ei asupra unor factori de risc metabolic. S-a constatat, ca in
aparitia obezitdtii microbiota intestinald are un rol determinant atat sub
aspect genetic, cat si epigenetic. Cele mai importante clase de bacterii
anaerobe care influenteaza obezitatea sunt Bacteroidetes si Firmicutes.
Primele au un efect antiobezogen, ele favorizand mentinerea masei cor-
porale in limite fiziologice, pe cand a doua clasa, dimpotriva, este stimu-
latorie, iar raportul lor (F/B) poate fi un marker sigur in predictia obe-
zitatii. Mecanismul patogenetic este realizat de cdtre acizii grasi cu lant
scurt (AGLS) reprezentati de acizii formic, acetic, propionic, valerianic si
izo-valerianic, oleic si izo-oleic etc. Insa componentii de baza in propor-
tie de 90% sunt acizii acetici, propionatii si butiratii in raport de 60:25:15.
Ei poseda efecte metabolice pozitive, ducand la diminuarea apetitului,
scdderea glicemiei, a nivelurilor de colesterol si acizi grasi saturati. Buti-
ratii mai au si rol antiinflamator, amelioreaza stresul antioxidativ, hiper-
colesterolemia, rezistenta la insulina si ictusul cerebral ischemic [5].

Un alt aspect important il constituie inflamatia cronica latenta cu
impact direct asupra obezitdtii, si care este provocatd de lipopolizahari-
dele bacteriene ce stimuleaza atat inflamatia, cat si insulinorezistenta.
Endotoxiemia bacteriand este un satelit constant al obezitatii cu urmari
directe asupra metabolismului — hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiper-
lipidemia. A fost observata o stransa corelare dintre nivelul lipopoliza-
haridelor si cantitatea de Bifidobacterium spp., ca si a citokinelor proin-
flamatorii cu greutatea corporala si masa tesutului adipos visceral [6].

Diabetul zaharat tip II se afld si el in interrelatii complexe cu microbi-
ota intestinala prin mecanisme patogenice ce duc la aparitia insulinore-
zistentei: 1) lipotoxicitate metabolicd; 2) tulburdari de secretie a incretinei;
3) schimbari in sinteza butiratilor. La randul sdu el insusi provoaca disbi-
0z4, caracterizatd prin scdderea numarului de bacterii producdtoare de
butirati. In paralel creste concentratia de Lactobacillus gasseri insotuta
de hiperglicemie si cresterea hemoglobinei glicozilate (Hb Alc). Scade
cantitatea de bacterii Roseburia si Faecalibacterium prausnitzii genera-
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toare de mari cantitdti de butirati cu efect pozitiv asupra sensibilitatii la
insulina si evolutiei diabetului [5].

Disbioza intestinald in diabetul zaharat tip Il induce aparitia insulino-
rezistentei a receptorilor GPP 1 si GPP 2, ceea ce perturba ulterior trans-
miterea semnalelor prin medierea N. Vagus. Produsii de baza ai tesutului
adipos brun - acetatii, butiratii si propionatii au efect metabolic benefic
prin cresterea activitatii mitocondriale, reducerea lipotoxicitatii metabo-
lice, activarea gluconeogenezei intestinale si a activitatii hormonale. In
general actiunea acestor acizi ca si a unei serii de metaboliti ai micro-
biotei este indreptatd spre ameliorarea secretiei de insulinad glucozode-
pendentd, scaderea absorbtiei glucozei in intestin, accelerarea glicolizei
anaerobe a lipidelor si proteinelor, intensificarea producerii de lactoza
in enterocite, intensificarea metabolismului acizilor biliari si reglarea
raportului bacterian microbiotic.

Se poate concluziona ca microbiota actioneaza asupra proceselor
inflamatorii, care la randul lor cresc rezistenta la insulind, scad sensibi-
litatea receptorilor insulinici si provoacd o hiperinsulinemie compen-
satorie, care in cele din urma duce la aparitia hiperglicemiei cronice, a
hiperlipidemiilor si a hipocolesterolemiei-a si scaderea lipoproteinelor
cu densitate inalta.

Hipertensiunea arterialda (HTA) ramane a fi si ea una din problemele
majore, care afecteaza sandtatea, fiind un factor de risc pentru bolile car-
diovasculare (infarct miocardic) si cerebrovasculare (ictus cerebral). in
acelasi timp HTA este si unul dintre componentele de baza ale sindromu-
lui metabolic, aldturi de diabetul zaharat tip II si obezitate. Aceasta forma
comorbida numita si HTA de rezistenta se supune cu greu tratamentu-
lui, datoritd mecanismelor patogenice complexe in care sunt antrenate
sistemul nervos vegetativ (simpatic si parasimpatic), endocrin (cresterea
substantiald a norepinefrinei), sistemul renind-angiotensina-aldosteron.
In paralel se activeaza si procesele inflamatorii subclinice la nivel siste-
mic de ultrastructura.

Cercetarile din ultimele decenii au scos pe prim-plan noi factori si
fenomene cu actiune directa asupra aparitiei HTA rezistente. S-a obser-
vat cd raportul dintre Firmicutes si Bacteroidetes (F/B) poate provoca
procese inflamatorii prin penetrarea lipopolizaharidelor in circuitul san-
guin cu efect toxic (endotoxine). Ca raspuns se activeaza celulele imu-
nocompetente care produc mediatorii inflamatiei. Astfel creste proteina
C-reactivd, interleucina 6 L, factorul de necroza tumorala o etc. Faptul
se datoreaza migratiei bacteriilor din intestin in patul sanguin favorizan-
du-se inflamatia (incipientd) si aparitia preclinica a tensiunii arteriale [7].

Este cunoscut, cd microbiota intestinald influenteaza si sistemul imu-
nitar in intregime. La iesirea din tesutul medular osos celulele imune
sunt activate de microbiota intestinald in organele sistemului limfatic.
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Prin peretele intestinal bacteriile si metabolitii lor patrund in capilarele
sistemului vascular, provocand asa numita inflamatie cronicd preclinica.
Toxinele uremice provoacd inflamarea peretilor intestinali, cu marirea
permeabilitdtii si cresterea concentratiei de endotoxine in sange [6].
Aceste procese sunt urmate de tulburari ale functiilor endoteliale, dimi-
nuarea sensibilitdtii la insulina si activarea sistemului renind-angiotensi-
nd-aldosteron ce favorizeaza aparitia HTA.

Schimbarea masei bacteriene din intestin ca si a raportului Firmicu-
tes/Bacteroidetes care in cazul aparitiei tensiunii arteriale creste de 5 ori,
provoacd schimbari cantitative ale metabolitilor. Acizii grasi cu lant scurt
diminueaza, iar cantitatea de lactobacterii creste.

Un rol aparte in acest sens il au acizii oleici sau butiratii [8]. Ei sunt
sintetizati de tipurile Firmicutes (Faecalibacterium prausnitzii, Rose-
buria spp.). Butiratul actioneaza ca un factor epigenetic in aparitia mai
multor maladii. El inhiba sinteza colesterolului in intestin. Acidul oleic
activeazd celulele T si previne infiltrarea lor, ameliorand functiile renale.
Butiratul mai participa in expresia citokinelor, migratiei celulelor imune
si adezivitatea lor.

Aceste actiuni antiinflamatorii sunt legate de inhibarea sintezei de
y-interferon, scaderea activitatii factorului de nucleu kappa B, inhibarea
histon-deacetilazei, si au efect antihipertensiv pronuntat. Prin urmare
acizii grasi cu lant scurt au o actiune duala: ei pot manifesta actiuni pro-
dar si antihipertensive. S-a constatat ca la subiectii hipertensivi, concen-
tratia acestor acizi este scazutd ca si numarul de microorganisme care le
produc.

E de remarcat ca AGLS actioneaza si asupra sistemului nervos, ei
penetrand bariera hematoencefalicd, posedand capacitdti de reglare a
sistemului nervos simpatic, prin intermediul receptorilor ganglionari, si
influentand actiunea sistemului vegetativ asupra intestinului prin inter-
mediul cailor aferente ale nervului Vagus.

Starile disbiotice ale microbiotei pot exercita actiuni prohipertensive
datorita constrictiei vasculare ca urmare a oxiddrii lipoproteinelor cu
densitate joasa. Cresterea nivelului lor inhiba oxidul de azot si endote-
lina-1, cu actiune directa hipertensiva.

in final, in contextul celor expuse, ca urmare a noilor descoperiri,
constatdm ca are loc schimbarea de paradigme in abordarea sindromu-
lui metabolic si microbiotei intestinale cu posibilitati reale de corectie
a statutului metabolic si de remodelare a strategiilor terapeutice prin
modificdri microbiote.
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CUNOSTINTELE DESPRE REZISTENTA LA ANTIMICROBIENE
SI PARTICULARITATILE CONSUMULUI DE ANTIMICROBIENE
IN RINDUL STUDENTILOR MEDICINISTI

Rezistenta la antimicrobiene este astdzi una dintre problemele acute de sand-
tate publicd. Microorganismele rezistente sunt responsabile de infectii grave, care
cresc cheltuielile de sdndtate si pot duce la deces. Peste 380000 de persoane din Uni-
unea Europeand contractd anual infectii cu microorganisme rezistente la antimi-
crobiene. In prezent, ca urmare a infectiilor cauzate de microorganisme rezistente
la antimicrobiene, 33000 de oameni mor anual in Europa si 700000 de oameni
mor anual la nivel mondial din cauza epuizdrii resurselor terapeutice. Utilizarea
necorespunzdtoare a antibioticelor este una dintre principalele cauze ale dezvol-
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