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De la flora bacteriana la microbiom:
inca un organ

Suntem locuiti de milioane de microorganisme. De fapt, sun-
tem atat de legati de aceste gazde microscopice ale noastre, la
bine si la rau, incat le putem considera parte din noi. Unii le
numesc chiar ,un alt organ de-al nostru”.

Am inceput sd ma interesez de ele pe vremea cand inca era
folosita denumirea de ,flora bacteriand”, chiar in momentul in
care aparea disciplina cunoscuta sub numele de ,, imunologie a
mucoaselor”. Ceea ce m-a fascinat a fost relatia complexa pe
care microbii 0 au cu sistemul imunitar al gazdei, la fel cum
m-au intrigat barierele care regleaza circulatia — a moleculelor, a
stimulilor, a informatiilor si semnalelor — intre diferitele organe
si, in special, intre mediul extern si intestin, intre intestin si ficat
sau intre intestin si creier.

La acea vreme, cei care se ocupau de microbiom erau consi-
derati cel putin ciudati, poate putin nebuni sau, in cel mai bun
caz, pionieri. in prezent, cu aproape treizeci de ani mai tarziu,
stim ¢& nu exista nicio patologie al carei studiu si tratament sa
poatd ignora microbiomul. De asemenea, stim cd permeabilita-
tea barierei care separa intestinul de restul corpului poate pro-
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voca infectii satrinflamatii chiar siin cele mai indepértate locuri.
Stim cd microbiomul este crucial pentru starea noastrs de bine si
cd il putem regla si modifica prin dietd, exercitii fizice si stil de
viata. 3tim cd, in prezenta unor boli majore, compozitia sa poate
influenta felul in care rispundem la tratament. Stim chiar c3 ne
poate afecta sdndtatea mintala si comportamentul, inci din copi-
ldrie sau, aga cum araté cele mai recente descoperiri despre care
vom discuta pe parcurs, chiar inainte de a ne nagte.

Adevdrul este cd are loc 0 adevarati revolutie, una care este
destinaté sd schimbe orizontul medicinei si viata noastrs, a tutu-
ror. Jar la aceastd revolutie am avut — si continui si am — privile-
giul de a participa din prima linie.

O lume facuta din microbi

Lumea este facutd din microbi. Acestia sunt infinit mai nu-
merosi, mai vechi, mai maleabili, mai adaptabili si mai schimba-
tori decat noi. De asemenea, sunt si foarte activi. Toate suprafe-
tele corpului nostru care intrd in contact cu lumea exterioari
sunt locuite de microbi: membranele mucoase ale cavititii buca-
le, ale tractului gastrointestinal, ale rectului, ale canalului vagi-
nal si ale pielii. Microbiomul este necesar pentru ca organismul
nostru sa functioneze corect: de exemplu, el regleazi digestia,
protejeaza organismul de boli si de invazia microorganismelor
~rele”, educa si moduleaza sistemul imunitar, favorizeazi sinteza
anumitor vitamine gi, dupd cum vom vedea, influenteaza func-
tionarea creierului.

Gazdele noastre microscopice ~ 80% dintre ele triiesc in mod
surprinzator in intestin — sunt capabile si proceseze si s trans-
forme macromoleculele alimentare pe care enzimele umane nu
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le pot'descompune, facandu-le suficient de mici pentru a trece
bariera intestinal3 si a ajunge sd hraneasca fiecare celula din or-
ganism. Si asta nu e tot. In planul secund al acestui proces, ele
produc metaboliti, de exemplu anumite vitamine sau acizi grasi
cu lant scurt si chiar neurotransmitatori sau precursori ai aces-
tora, prin intermediul cdrora comunicd cu sistemul nervos si cu
cel imunitar.

Haideti insd sd ne uitdm mai atent la gazdele noastre. Micro-
biomul, transmis partial de mama la nastere, este compus in cea
mai mare parte din bacterii, la care se adauga virusuri, ciuperci,
paraziti si Archaea, organisme unicelulare asemandtoare bacteri-
ilor. Microbii pot fi simbionti, adicd protagonisti buni ai unui
cerc virtuos in care ofera ceva si primesc altceva in schimb, sau
patobionti, organisme mai putin bune, deoarece sunt potential
diunitoare, capabile, in anumite conditii, sa preia locul altora si
s& provoace infectii. Patobiontii sunt bacterii cu dubla persona-
litate, a cdror sarcind extrem de valoroasa este de a ne invita sa
recunoastem microbii patogeni, adica pe cei cu adevarat rai,
care pot reprezenta un risc pentru sandtatea noastra.

Un microbiom armonios (in termeni de specialitate, aceasta
conditie se numeste eubioza) necesita prezenta echilibratd a am-
belor clase, simbionti si patobionti. In absenta unui astfel de
echilibru, organismul riscd sd se afle intr-o stare inflamatorie, in
care sistemul imunitar este suprastimulat, sau imunodepresiva,
in care activarea sistemului imunitar este prea scazuta. Dezechi-
librul microbiomului (sau disbioza) poate provoca deteriorarea
barierei intestinale, deschizind usa unei serii de boli potential
foarte grave.

Sandtatea microbiomului (si, prin urmare, a noastrd) depinde,
de asemenea, de varietatea acestuia: cel a unui individ sanatos
este, In general, mai variat decat microbiomul unui individ bol-
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nav,adicd contine numeroase microorganisme de diferite tipuri.
Dimpotriva, alimentatia occidentala, bogata in alimente rafina-
te, zaharuri i grasimi nesdnatoase, impreund cu utilizarea pre-
lungita sau necorespunzitoare a antibioticelor, sterilizarea si
igienizarea mediilor In care trdim (inclusiv din cauza CO-
VID-19), determina sarécirea microbiomului, care, din aliat,
poate deveni, in schimb, un dusman.

Din fericire pentru noi, insd, microbiomul este un microcos-
mos dinamic, asupra cdruia putem interveni pentru a-1 modela
si modifica intr-un mod armonios si functional pentru starea
noastra de bine. ‘

Oamenii de stiintd au analizat microorganismele prezente in
intestinul tnor populatii intregi pentru a cduta similitudini si au
descoperit cé fiecare persoand are propria ,amprentd bacteria-
na“, adicd un profil de gazda unic, diferit de cel al altor indivizi,
in care, totusi, este posibil s se regdseascd unele specii comune.
Analizandu-le, cercetdtorii au identificat trei variante principa-
le, numite enterotipuri, fiecare dintre acestea avind un amestec
diferit de microorganisme. (3) Definitia si numé&rul exact al aces-
tor enterotipuri sunt oarecum controversate si depind de studiile
si de populatia analizatd. Un alt studiu efectuat in Statele Unite,
de exempluy, a identificat doar doud enterotipuri, posibil din ca-
uza unei diete mai putin variate sau a utilizdrii unui algoritm de
analiza diferit. (4) Cu toate acestea, enterotipurile ne spun ci pot
fi identificate caracteristici comune in microbiomul diferitelor
persoane. Spre deosebire de grupele sanguine, care sunt deter-
minate genetic, enterotipurile depind de micromediu, deci sunt
In continud migcare — o miscare pe care o putem directiona, in-
fluenta si dirija. In plus, cunoasterea enterotipului poate fi ex-
trem de importanta si in domeniul terapeutic. S-a vizut, de fapt,
cd pentru unele tumori, apartenenta la un anumit enterotip poate
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influenta raspunsul la terapie, oferind marje importante de acti-
une. (5)

Cartografierea riguroasd a microbiomului va fi o resursa ex-
traordinard pentru medicina personalizatd si un instrument im-
portant in prevenirea si tratamentul multor boli. In grupul nos-
tru de cercetare analizdm in mod regulat compozitia micro-
biomului pentru a afla cum influenteaza el dezvoltarea anumi-
tor boli sau cum este modificat de alimentafie. In timp ce astep-
tim ca acest lucru sd devind o practica standard pentru toatad
lumea, putem invita si avem grija de microbii nostri. Pentru cd,
este clar acum, sinatatea lor este indisolubil legatd de a noastra.

Prin gizduirea lor in corpurile noastre, am format o alianta
cu ele care, In general, este in beneficiul tuturor: le oferim ceea ce
au nevoie (hrand si un loc cald si placut in care sa trdiascd), iar
noi primim ceva in schimb. Acest tip de relatie se numeste sim-
bioza si, deoarece ambele parti beneficiaza de pe urma convie-
tuirii, vorbim despre o simbiozd mutuald. Cu toate acestea, gaz-
dele microscopice nu raspund intotdeauna la solicitarile noastre:
simbioza poate fi si comensali, atunci cind doar ele sunt cele
care beneficiaza, dar nu ne fac rau. In cele mai grave cazuri, insg,
cand microbii profitd de ospitalitatea noastra si ne cauzeaza pro-
bleme, relatia se numeste parazitard. Daunele pentru noi pot fi
mai mult sau mai putin grave, in functie de agresivitatea gazdei
si de micromediul in care are loc ,Jlovitura de stat”.

Din punct de vedere fiziologic, intre organismul nostru si mi-
crobiom se stabileste un tip mixt de simbioza: comensala si mu-
tuald. Multe dintre microorganismele care dorm sub propriul
nostru acoperis sunt comensale, adica se intretin fard sd ne de-
ranjeze. De multe ori, insa, chiar daca nu fac o ,muncad” reald —
cum ar fi cele care produc vitamine si alte substante esentiale
pentru noi — ele sunt totusi foarte importante, deoarece prezenta
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lor face posibila-mentinerea la distanta & proliferarii altor micro-
organisme, in special a celor patogene, care concureaza pentru
aceleasi resurse.

Cu toate acestea, o mare parte dintre ceilalti microbi lucreazi
pe principiul reciprocitatii, adicd contribuie activ la starea noas-
trd de bine si la supravietuirea personali. Chiar si studiile ADN
confirma acest lucru: multe functii esentiale pentru organismul
nostru depind de enzime, metaboliti sau alte molecule din mi-
crobiom. ADN-ul nostru, de fapt, nu contine toate aceste infor-
matii, dar dacd il analizdm pe cel al gazdelor noastre, microbio-
mul, descoperim cd acesta contine mult mai multe gene decat
cel uman (de cel putin o suté de ori mai multe). De fapt, este ca
si cum setul nostru personal de instrumente nu este suficient de
bogat pentru a indeplini toate functiile organismului. Din acest
motiv, am incheiat un acord pentru a gdzdui la noi in casi multe
fiinte mici, fiecare cu propria cutie personali de unelte. Si pen-
tru ca sunt atat de multe si atat de diferite unele de altele, unel-
tele lor (adicd genele) se dovedesc a fi mult mai multe decét ale
noastre. Datorita aliantei formate, functii foarte complexe, cum
ar fi imunitatea, metabolismul si neurofiziologia, se pot desfisura
in mod eficient.

Camere de oaspeti

Unde locuiesc, mai exact, oaspetii nostri?

Daca ne gandim la corpul uman ca la o ferm3 a cirei granit3
este reprezentata de piele, ne putem imagina sistemul digestiv
ca pe un mare rau care curge prin el. De la gur, acesta se intinde
in esofag, se largeste in stomac si isi croieste drum prin buclele
intestinului. Alimentele, mestecate si Imbibate in saliva din
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gurd, sunt atacate de enzime si acizi in momentul in care ajung
in stomac, cu ajutorul cérora intra in procesul digestiv. In acest
mediu ostil, prietenii nostri, microbii, sunt destul de pufini la
numdir. In schimb, ei sunt concentrati in ultima parte a tubului
digestiv, unde asteaptd bolul pentru a-si indeplini functia (in-
dispensabila de altfel). Dacd in primele doud segmente ale intes-
tinului subtire, jejunul si duodenul, enzimele prezente sunt in
principal de productie umand sau cel mult mixtd, In intestinul
gros (sau colon) le gasim pe cele de provenientd aproape exclu-
siv microbiand. Aici se Intinde o adevirata padure de microbi.

Microbiomul este un popor de frontierd. Traieste intre interi-
or si exterior si prezideazd schimburile cu celulele noastre. Ela
primeste alimente predigerate si, cu ajutorul enzimelor, des-
compune fibrele, care nu sunt altceva decat niste polizaharide
complexe, indigeste pentru noi, in molecule suficient de mici
pentru a fi asimilate. Consuménd fibrele, obtine energia utila
pentru propria supravietuire (si, prin extensie, a noastra).

Daci el nu ar fi prezent, am fi nevoiti s& mancam mult mai
mult pentru a ne hréni celulele, deoarece am arunca aproxima-
tiv o treime din alimentele pe care le ingerdm fara sé le digeram.
Asa cum am vézut, nu toate microorganismele care alcatuiesc
microbiomul sunt inofensive, dar, din fericire, sunt tinute la dis-
tantd de cele ,bune”. Acest lucru se datoreaza faptului ca siste-
mul nostru imunitar a evoluat pentru a coexista aldturi de aliatii
sii (folosindu-se de ei), dar si pentru a se apara impotriva lor in
caz de pericol. Uneori, apérarea poate deveni mai ddunatoare
decat pericolul in sine. Alianta dintre corpul uman si microbiom
este, asadar, una cruciala si in acelasi timp delicatd, care trebuie
renegociati in mod constant, aga cum se intdmpla intre marile

puteri ale planetei si natiunile mai mici.

23



PROF.DR.MARIA RESCIGNO

Pentrtr ajinteractiona cualiatul siu si, in acelasi timp, pentru
a se proteja de acesta, organismul pune in aplicare o serie de
strategii structurale, chimice si celulare. In acelasi timp, el trebu-
ie sa continue sa se apere de lumea exterioars, de unde provin

organismele patogene.

Pe tarmuri

Revenind la metafora sistemului digestiv (pe care am asem-
nat-o cu un rau), observam ca primul lucru pe care il vedem
cand ne indepartdm de apele sale sunt malurile de nisip, cuprin-
se de diguri. Nisipul si digurile reprezint cele doua straturi de
mucus intestinal, primul bastion defensiv al »sigiliului” nostru
$1, In acelasi timp, refugiul care permite microbiomului s se
»ancoreze” de peretii tubului digestiv.

80% din microbiom isi instaleaza corturile pe aceasta plaja,
pentru a nu fi luat de curent, adicd de miscarile peristaltice ale
intestinului care imping bolusul inainte. Aici, gazdele noastre,
simbiontii si patobiontii, traiesc, se hranesc si se reproduc in-
tr-un regim de schimb continuu atat intre ele, cat si cu celulele
umane.

Pe de altd parte, digurile sunt inguste, asa ci permit doar tre-
cerea celor mai mici molecule de nutrienti si a celor care sunt
transformate de microorganisme dupa ce alimentele au fost di-
gerate. La un organism sanatos, aceasta este o zona sterila, adica
lipsita de microbi, guvernata doar de legile umane, din care mi-
crobiomul este alungat, cu exceptia situatiilor in care exista , inun-
datii” (de exemplu, infectii sau inflamatii).

In cele din urmad, dincolo de diguri, se ridica un gard, si anu-
me zidul epitelial, cel care ii impiedicd pe atacatorii care au
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reuisit sa tréacd de primele aparani,sd patrunda pe proprietate

(Figura 1).
Plaia® und ,Diguri” care tin la distanta
”t aja”unce microorganismele, ,Gard" echipat cu santinele
aterizeaza dar permit trecerea pentru a verifica cine poate

microorganismele

metabolitilor si a nutrientilor  si cine nu poate intra

T

Celule
santineld

Celule
epiteliale
{gard)

Bacterii Mucus

Figura 1. Mucusui intestinal, plaja, digul si gardul (celule epiteliale)

Asa cum am povestit deja in cartea Microbiomul, arma secreti
a sistemului imunitar: cunoasterea si ngrijirea celui mai bun prieten
al sandtitii noastre (Vallardi, 2021), pe acest gard am facut, in
1999, prima mea descoperire de importanta internationald. Prin-
tre celulele epiteliale care formeaza bariera, am identificat si ce-
lule dendritice si macrofage, adica celule ale sistemului nostru
imunitar. Aceste celule au un fel de periscop care merge in lu-
menul intestinal pentru a intercepta bacteriile si a le ,,interoga”,
pentru a intelege daca este buna sau rea. Acestea sunt celule san-

tineld, pe care le putem considera un fel de paznici ai proprietatii.
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Aceste celule sunt, de asemenea, cele care ne permit sd manipu-
1dm alimentele fard a declansa un raspuns alergic, un fenomen
numit ,toleranta orala”.

Aceastd prima descoperire majora a fost cea care mi-a des-
chis calea spre lumea cercetarii microbiomului si a diferitelor
bariere din organism care sunt responsabile pentru starea noas-
tra de bine.
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