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STEATOZA HEPATICA NONALCOOLICA: OARE ESTE IMPLICATA FLORA
INTESTINALA - MECANISME PATOGENETICE ORIGINALE?
Angela Peltec
Departamentul Medicina interna, Disciplina gastroenterologie
USMEF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Nonalcoholic fatty liver disease: blame the gut microbiota — the
original pathogenetic mechanisms?

In the past decade, a growing body of research functionally links the intestinal microbiota
with the development of steatosis and with the progression to NASH. The composition of the
microbiota directly influences calorie extraction, body fat composition, and body weight.
Microbiota dysbiosis can promote NASH both by decreasing choline levels and increasing toxic
methylamines. Bile acids may be further crucial factors linking gut microbiome composition,
dysmetabolism and liver damage in NAFLD. Intestinal microflora produces a number of
potentially hepatotoxic compounds such as ethanol, phenols, ammonia, which generate of
reactive oxygen species and consequently liver inflammation.

Rezumat

In ultimul deceniu, un numar mare de cercetiri leaga functional microbiota intestinala cu
dezvoltarea steatozei §i cu progresia steatohepatitei nonalcoolice. Compozitia microbiotei
influenteaza direct extragerea de calorii, compozitia tesutului adipos din organism si greutatea
corporala. Disbioza microbiotei poate promova steatohepatita nonalcoolica atat prin scdderea
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nivelului de colina, cat si prin cresterea nivelului metilaminei toxice. Acizii biliari pot fi in
continuare factori cruciali care leagd compozitia microbiome intestine, dysmetabolism si leziuni
hepatice 1n boala fictatului gras nonalcoolic. Microflora intestinalda produce un numar de
compusi cu potential hepatotoxic, cum ar fi etanolul, fenoli, amoniac, care genereaza specii de
oxigen reactiv si in consecintd inflamatia hepatica.

Introducere

Microflora intestinala este acum consideratd ca un organ metabolic intern major, compus
din > 10" microorganisme si care contine un al doilea genom (denumit metagenom), care este de
pana la 100-400 de ori mai mare de cat cel a omului [6]. Proiectele stiintifice, cum ar fi proiectul
Microbiomul Umana - Human Microbiome Project [8] si consortiul MetaHit [6] au permis
progrese majore in intelegerea compozitiei si functiei microbiotei intestinale in diferite conditii
patologice. Datele contemporane sugereaza un impact important al microbiotei intestinale asupra
sanatatii [9] si In patogeneza unor [10] bolile inflamatorii i metabolice cum ar fi diabetul zaharat
de tip 2 [11] si obezitate. Literatura recente indica, de asemenea, un rol potential al microflorei
intestinale in dezvoltarea steatozei hepatice nonalcoolice.

Exista o stransa interactiune intre intestin si ficat, numita "axa intestin-ficat". Relatie
functionala intre ficat si tractul gastro-intestinal este evidentiatd de mai multe procese fiziologice
importante care interconecteazd intim acestea organe. Termenul ,,axa intestin-ficat” a fost
introdus de catre Volta si colab [1] In 1978, in contextul studierii producerii de anticorpi IgA
indreptate mpotriva microorganismelor intestinale si antigenilor alimentari in ciroza hepatica.
De atunci, literatura de specialitate de nenumarate ori a evaluat legaturile functionale intre cele
doua organe [2] in conditii de sanatate si boala.

Ficatul este cel mai mare organ din corpul uman si are un sistem dublu de vascularizare.
Artera hepatica, care provine din artera celiaca, livreaza sdnge oxigenat ficatului si vena porta
conduce sangele venos de la intestine si splind. Aproximativ 75% din fluxul sanguin hepatic este
derivat din vena portd (1000-1200 ml/min), si prin urmare, ficatul este constant expus la
nutrienti, toxine, antigene derivate din alimente, produse microbiene, si metaboliti derivati din
microorganisme provenite din tractul intestinal [5]. Relatia dintre intestin si ficat a fost bazat pe
faptul cd majoritatea substantelor de care beneficiaza ficatul sunt absorbite de intestin i mai
mult de 70% de sange ce alimenteazd ficatul deriva din vena portd, fluxul venos direct a
intestinului [12 ]. O afectare a barierei intestinale expune ficatul la factori toxici proveniti din
intestin s1 o dereglare a functiilor fiziologice a ficatului poate determina disfunctia intestinala.
Un rol-cheie in mentinerea sanatatii ,,axei intestin-ficat” a fost atribuita bacteriilor intestinale.

Tractul gastro-intestinal uman, in special intestinul gros, contine 10-100 trilioane bacterii
si de aproximativ 500-1500 de specii bacteriene diferite ale corpului uman [3]. Microflora
intestinald constd dintr-un amestec dinamic de microbi care cantitativ si calitativ difera foarte
mult intre specii si indivizi [14]. In plus, populatiile microbiene aderente de suprafati, de
asemenea, difera cu populatiile microbiene luminale, intradevar, raportul dintre anaerobi si
aerobi este mai mic la populatiile de pe suprafata mucoasei de cat cei luminali [15]. Stilul de
viata, varsta, obiceiuri alimentare, expunerea la antibiotice si genotipul gazdei joaca roluri
esentiale Tn compozitia microflorei intestinale [4]. Mai mult decat atat, o perturbare a echilibrului
delicat care reprezinta ecosistemului comunitatilor bacteriene ale tractului gastro-intestinal poate
duce la patologii metabolice si inflamatorii severe. Omul si bacteriile intestinale au dezvoltat o
relatie comensald adaptiva sustinuta de interactiunea sinergicd a multiplelor mecanisme de
apdrare intestinald, inclusiv factorii luminali, inhibarea de atasare de mucoasd, de prevenire
impotriva penetrarii $i mecanisme al clearance -lui imunologic.

In ultimele decenii, steatoza hepatica non-alcoolici a devenit una dintre cele mai comune
forme de boli cronice a ficatului [16]. Acesta include un spectru larg de conditii patologice
hepatice, variind de la simpla acumularea de grasime 1n ficat pana la steatohepatita nonalcoolica,
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cu sau fard fibroza, care poate progresa in cele din urma la ciroza si carcinomul hepatocelular
[17]. Patogeneza bolii ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) nu a este bine Intelesd. Ca si alte
patologii complexe, atat factorii genetici cat si mediu contribuie la dezvoltarea BFGNA. Exista
un numir mare de dovezi care atesta implicarea microbiotei intestinale in BFGNA [18]. In acesta
lucrare am analizat cunostintile actuale privind microbiota intestinald si implicarea ei In
mecanismele patogenetice potentiale al BFGNA.

BFGNA si microbiota intestinala

Boala ficatului gras nonalcoolic este cauza principala a patologiei hepatice cronice in
societatea occidentald, avand o prevalentd de la 20% la 40% 1n populatia generald. Importanta
clinica a BFGNA a crescut 1n ultimii ani, ce poate fi explicat de epidemie de obezitate, stilul de
viatd sedentar si alimentatia hipercaloricd adoptat de oamenii din tarile occidentale, reflectand
cresterea prevalentei bolilor cardiovasculare, endocrine si metabolice.

In timp ce majoritatea pacientilor cu BFGNA raman asimptomatici, la 20% din pacienti
se dezvoltd steatohepatita nonalcoolica (SHNA), care, la randul sdu, poate duce la ciroza,
hipertensiune portalda, carcinom hepatocelular (CHC) si cresterea mortalitatii. Steatohepatita
nonalcoolica poate fi clasificate ca primara (asociata cu diabet zaharat de tip 2, obezitate si
hyperlipemie) si secundar (ce apare dupa interventiile farmacologice, nutritie parenterald, by-
pass jejunoileal chirurgical sau boala Wilson). In ciuda prevalentei sale ridicate, factorii care
conduc la progresia bolii ficatului gras nonalcoolic spre steatohepatita nonalcoolicd raman
insuficent elucidate.

Conform teoriei clasice, SHNA se dezvolta in doua etape:

e prima etapa - ficat sanatos deveni steatosic ca urmare a rezistentei la insulind, care, la randul
sau, mareste transportul acizilor grasi din tesutul adipos;

* a doua etapad, insultd suplimentard, lipopolysaccharide bacteriene (LPS) provenite din colon
induc stres oxidativ prin generarea de specii reactive de oxigen, provocand cresterea peroxidarii
lipidelor si productia de citokine, in special fartorul al necrozie tumorale, care sustine lezarea
hepatica [20].

In ultimul deceniu, un volum mare de studii leagd functional microbiota intestinald cu
dezvoltarea steatozei (prima loviturd) si cu progresie a SHNA (a doua loviturd). O teorie recenta
sugereaza ca dat fiind faptul ca steatoza hepaticd simpla este un proces benign In majoritatea
cazurilor, steatohepatita nonalcoolicd ar putea fi o boald separatd cu o patogeneza diferita.
Lovituri multiple, Tn special factorii derivati din colon si tesut adipos pot actiona paralel,
inducand inflamatia hepatica [21].

Microbiota intestinald poate contribui la dezvoltarea SHNA prin diferite mecanisme:

1. Promoveaza dezvoltarea obezitdfii prin cresterea capacitatii de a extrage si stoca
ulterior energia din alimente;

3. Disbioza microbiotei induce scaderea nivelului de colina si cresterea cantitatii de
metaboliti toxici de colina;

4. Modificarea metabolismul acizilor biliari;

5. Componenta microbiomului influenteaza cresterea productiei de etanol endogen.

A. Microflora intestinald poate promova obezitatea prin cresterea capacititii de a
extrage si de a stoca ulterior energie din alimente

Aportul caloric din dieta occidentald este un factor ce determind sindromul metabolic.
Microflora intestinald este capabila de a procesa polizaharide dietetice nedigerabile prin alte
mijloce [22-24] in acizi grasi cu lant scurt [25], care pot fi ulterior absorbite de intestin. Mai mult
decat atat, microflora intestinald are un impact direct asupra reglementarii genetice privind
favorizarea cresterii stocarii In tesutul adipos. Experimentele ce compara materiile fecale ale
persoanele obeze si indivizilor slabi au demonstrat ca nivelul de acizi grasi cu lang{ scurt a fost
mai mare la indivizi obezi, in timp ce continutul caloriilor reziduale din alimente au fost
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concomitent redus. Microbiota de la animale obeze o avut o capacitate crescuta de a extrage si
stoca ulterior energie in comparatie cu cea a animalelor slabe [25,26].

In populatiile obeze cu o prevalenta ridicata a bolilor legate de obezitate, numarul total al
microflorei intestinale a fost redus. De asemenea, copiii din Africa rurald atestd cresterea
abundentei si biodiversitatii microbiotei In comparatie cu copiii sdndtoti de aceeasi varsta, din
Europa de Vest [27].

Compozitia microbiotei diferd la persoanele obeze si slabe, prin cresterea nivelului
Bacteroidetes si scaderea nivelul Firmicutes la indivizi obezi, desi ei ingera aceeasi cantitate de
alimente, sugerand ca Bacteroidetes pot fi sensibili la aportul de calorii [28]. Ravussin si al. a
sugerat ca cresterea continutului de grasimi, mai degraba decat modificérile in greutate a condus
la cresterea numarului de Firmicutes [29].

Obiceiurile alimentare pe termen lung au un efect profund asupra microflorei intestinale
umane, prin urmare exercetand potential metabolic nociv [31]. A fost propus ca microflora
intestinalda umana sa fie Tmpartitd in trei Enterotipuri, care pot fi comparate cu grupurile
sanguine si au fost identificate pe baza unor studii al microbiotei in diferite grupuri mari de
pacienti. Fiecare Enterotip sugerat este dominat de un alt gen - Bacteroides, Prevotella sau
Ruminococcus [36]. Acestea Enterotipe difera in functie de abundenta a trei genuri dominante,
fiecare dintre ele capabile sa proceseze anumite tipuri de substante nutritive [30]. . Enterotipul
1, bogat in Bacteroides spp., a fost asociat cu dieta bogata in proteine si grasimi animaliere (dieta
occidentald); Enterotipul 2 (dominata de Prevotella spp.) este asociata cu consumul de alimente
bogate in carbohidrati/fibre. Enterptipul 3 (dominatd de Ruminococcus) prevaleaza la persoane
ce consuma alcool si grasimi polinesaturate.

Rezultatele acestea indica faptul ca structura microbiotei influenteaza direct extragerea de
calorii, compozitia tesutului adipos din organism si greutatea corporald. Mai multe linii de
dovezi coreleaza acum compozitia microflorei intestinale la om cu diferite parametrii metabolice
si inflamatorii, precum si obiceiurile alimentare [32]. Luate impreund, studiile acestea aratd ca
structura microbiotei este un factor important in statutul metabolic al gazdei si perturbarea sa
este asociata cu dereglari metabolice, care sunt legate cu "prima loviturd" (steatoza) din cadrul
bolii ficatului gras nonalcoolic.

B. Alterarea permeabilitatii intestinale de catre microflora intestinald induce
inflamatie de grad scazut si dezechilibru imun

Epiteliul intestinal joacd un rol central in delimitarea microorganismelor din intestin de
sistemul imun al gazdei. Celulele epiteliale intestinale sunt legate una de alta cu jonctiuni
stranse, care joaca un rol esential Tn mentinerea integritatii barierei intestinale. BFGNA si
steatoza hepatica au fost asociate cu sindromul de suprapuluare bacteriana a intestinului subtire

In plus, starea permeabilitatii intestinale si prevalenta sindromului de suprapuluare
bacteriand a intestinului subtire coreleazd cu severitatea steatozei, desi nu cu prezenta
steatohepatitei [34]. La pacienti cu BFGNA, permeabilitatea intestinului si prevalenta SSBIS au
fost crescut semnificativ comparativ cu persoanele sandtoase, sugerand ca suprapuluarea a florei
bacteriene intestinale ar putea duce la translocarea bacteriana, endotoxemia portald si in cele din
urma leziuni hepatice. Recent, Gabele si al au prezentat dovezi experimentale noi privind
asocierea dintre afectarea functiei de bariera intestinala, fibrogeneza hepatica si inflamatia [35].

Toate aceste date sustin teoria ca tulburarile homeostazice dintre bacterii §i gazda la nivel
celulelor intestinale epiteliale duc nu numai la alterarea barierei intestinale, dar, de asemenea,
promoveze translocarea bacteriana din intestin in circulatia portala, inducand leziuni hepatice.

C. Alterarea metabolismului de colina alimentara

Colina este o componenta fosfolipidica importantd a membranei celulare, si un partener
cheie al metabolismului lipidic in ficat, care promoveaza transportul lipidelor din ficat. O dieta
cu deficit de colina induce steatoza hepaticd. Mai mult decat atat, instalarea steatozei la persone
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cu dieta sdracd 1n colina a fost asociatd cu un dezechilibru in componenta claselor
Gammaproteobacteria/Erysipelotrichi. Prin urmare, dysbioza microbiotei poate promova
SHNA, atat prin scaderea nivelului de colind, cat si prin cresterea metilaminei toxice. Enzimele
produse de microflora intestinala catalizeaza conversia colinei alimentare in metilamina toxica.
Asimilare de catre ficat a acestor amine pot provoca inflamatia hepatica.

D. Modificarea metabolismul acizilor biliari

Acizii biliari pot fi factori cruciali care leagd compozitia microbiomului intestinal,
dysmetabolismul si detereorare hepatica in BFGNA. Reprezentand principalele componente ale
bilei, acizii biliari sunt secretati in duoden si patricipa la emulsionarea substantelor nutritive
dietetice liposolubile pentru a facilita digestia si absorbtia lor. Ei au, de asemenea, o activitate
antimicrobiand puternicd. Acizii biliari deterioreazd membrana celulelor bacteriene prin
interactiunea cu fosfolipidele membranare, producand activitate bactericida. Grasimi alimentare
(bogate 1n grasimi saturate), prin promovarea schimbarii In compozitia acizilor biliari a gazdei,
pot modifica semnificativ conditiile de acumulare a microbiotei intestinale, provocand disbioza.
Reciproc, microbiota intestinald este capabild de a modula metabolismul acizilor biliari, prin
stimularea receptorilor farsenoid X. Prin urmare, prin modificarea metabolismului acizilor biliari
flora intestinald ar putea contribui indirect la dezvoltarea BFGNA. De fapt, acizii biliari au un rol
central in digestie, absorbtie fractiunei liposolubile al nutrientilor si in homeostazia
colesterolului, care reglementa in continuare metabolismul lipidelor si glucozei, jucand astfel un
rol important in rezistenta la insulind. Metabolismul acizilor biliari poate fi, de asemenea,
afectata de diversivitatea si activitatea microbiotei intestinale.

E. Compozitia microbiomului influenteaza cresterea productiei de etanol endogen

Microflora intestinald produce o serie de compusi cu potential hepatotoxic, cum ar fi
etanolul, fenoli, amoniac, care sunt livrate in ficat prin circulatia portala. Acesti compusi
activeaza celulele Kupffer si stimuleazd productia de oxid nitric si citokine. Acetaldehida si
acetatul sunt doi metaboliti principali al etanolului. In timp ce acetatul este un substrat pentru
sinteza acizilor grasi, acetaldehida poate duce la producerea de specii reactive de oxigen (SRO).
Acestea pot provoca leziuni hepatice, contribuind la perturbarea functiei de bariera intestinala si
a mecanismelor de a doua loviturd din SHNA. Zhu §i colab. a observat o crestere numarului de
bacterii producatoare de alcool In microbiota intestinala la copii cu SHNA, asociatd cu o
concentratie ridicatd de alcool in sange, fard consum de alcool alimentar [37]. Important este
faptul ca acest alcool produs endogen are un rol bine stabilit in generarea de SRO si, prin urmare,
provacarea inflamatiei hepatice. In plus, alcoolul endogen participa la cresterea permeabilititii
intestinale.

Concluzie

Dovezile prezentate aici demonstreaza ca pacientii obezi prezintd modificari a microflorei
intestinale, cu o crestere a ponderii relative a Bacteroidales si Clostridiales. Compozitia
microbiotei influenteaza direct extragerea de calorii, compozitia tesutului adipos din organism si
greutatea corporala.
cu BFGNA. Perturbérile homeostazice dintre bacterii si gazda la nivelul celulelor epiteliului
intestinal provoaca alterarea barierei intestinale, promovand translocarea bacteriand din intestin
in circulatia portala, ce induce leziuni hepatice.

Dysbioza microbiotei poate promova SHNA atat prin scaderea nivelului de colina, cat si
prin cresterea nivelului metilamine toxice. Absorbtia de catre ficat a acestor amine poate induce
inflamatia hepatica.

Acizii biliari pot fi factori cruciali care leagd compozifia microbiomului intestinal,
dysmetabolismul si deterecorare hepaticd in BFGNA. Grasimi alimentare (bogate in grasimi
saturate), prin promovarea schimbarii in compozitia acizilor biliari a gazdei, pot modifica
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semnificativ conditiile de acumulare a microbiotei intestinale, provocand disbioza. Prin urmare,
prin modificarea metabolismului acizilor biliari flora intestinald ar putea contribui indirect la
dezvoltarea BFGNA.

Microflora intestinald produce o serie de compusi cu potential hepatotoxic, cum ar fi
etanolul, fenoli, amoniac, care sunt livrate in ficat prin circulatia portala. Acest alcool produs
endogen are un rol bine stabilit in generarea de specii reactive de oxigen si, prin urmare,
inflamatiei hepatice. Suntem convingi cd@ evaluarea viitoare a tuturor acestor procese
fiziopatologice vor ghida eforturile de a dezvolta noi terapii pentru BEGNA.
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