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The results of scientific research indicate that an important role in the pathogenesis of obe-
sity and the metabolic syndrome is played by the intestinal microbiota (MI), which is involved in
the regulation of the host’s metabolism through symbiotic interactions with it. At the same time,
a shift in the gut'’s microbial ecosystem, according to cutting-edge research, contributes to signi-
ficant metabolic and immune disturbances in animals and humans. The environment and diet in
the first 3 years of life are essential for the acquisition of an adult type of microbiota and the for-
mation of a microbiota-host symbiosis, which significantly affects the development of the immune
and nervous systems. Although the microbiota is very diverse in the intestines, for example, there
are representatives of about 70 types of bacteria, however, most of them are represented by two
types: Bacteroidetes and Firmicutes.

Cuvinte-cheie: acizi grasi cu lant scurt, biota intestinald, inflamatie, obezitate, sistem
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Intestinul uman contine peste 100 trilioane de celule microbiene, denumite in mod
colectiv ,,microbiota intestinului”. Procesul de colonizare de cétre acesti microbi in-
cepe in uter, prin transferul lor de la mama la fat. Colonizarea intestinului uman con-
tinud dupa nastere si este modulata de diversi factori, incluzand, dar fara a se limita la
varsta gestationald, modul de nastere (travaliul natural sau incizie cezariand) si starea
nutritionala (aldptarea naturald), igiena si expunerea la antibiotice [1] .

Mediul si dieta in primii 3 ani de viata sunt esentiale pentru achizitionarea unui tip
adult de microbiota si formarea unei simbioze microbiotd-gazda, care afecteaza in mod
semnificativ dezvoltarea sistemului imunitar si nervos. Desi microbiota este foarte diver-
sd in intestine, de exemplu, existd reprezentanti ai aproximativ 70 de tipuri de bacterii,
cu toate acestea, cea mai mare parte a lor este reprezentata de doua tipuri: Bacteroidetes
si Firmicutes [2]. Potrivit unor autori, microbiota intestinala are un efect profund asupra
sandtdtii umane, deoarece desfdsoard o activitate metabolica echivalentd cu un organ
virtual [3].
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Ca si organ ea este implicata intr-o serie de functii importante la om, inclusiv diges-
tia componentelor alimentare nedigerabile, dezvoltarea si stimularea sistemului imunitar
al gazdei si a tubului gastrointestinal, producerea de molecule de semnalizare farmacolo-
gic active de acizi grasi cu lant scurt (SCFA), si realizeaza sinteza vitaminelor (biotina,
metabolismului colesterolului [4].

Modificari tranzitorii partiale n ecosistemul intestinal apar de-a lungul vietii si, in
unele cazuri, pot duce la Intreruperea simbiozei microbiene cu gazda [5]. Datorita rolului
esential al ecosistemului intestinal Tn mentinerea fiziologiei normale a gazdei, schim-
barea acestuia poate provoca o gama larga de tulburari fiziologice, inclusiv inflamatie
sistemica subclinicd, tulburdri metabolice (reversibile), acumularea de lipide In exces
carora deja duc la alterari ireversibile.

Tulburarile caracteristice sindromului metabolic (hiperglicemia, hipertrigliceride-
mia, DLP, HTA) sunt, de asemenea, asociate si cu activarea sistemului imunitar. Aportul
caloric excesiv, acumularea crescutd de grasimi si lipotoxicitatea activeaza producerea
de molecule efectoare (citokine) si celule, care sunt implicate in primul rand in raspun-
sul imun innascut [6]. Toate acestea impreuna, contribuie mult la dezvoltarea unei stari
inflamatorii cronice sistemice, determina recrutarea si activarea multor celule mature
ale sistemului imunitar (inclusiv mastocite, macrofage si celule dendritice) in tesuturile
metabolice si 1n special in tesutul adipos si, de asemenea, induce recrutarea si activarea
altor celule cum ar fi adipocitele, care modificd mediul tisular si cresc procesul inflama-
tor [7].

Principalii metaboliti ai microflorei intestinale sunt acizii grasi cu lant scurt (SCFA),
in principal acizii acetic, propionic si butiric, precum si hidrogenul si metanul. Doar la
sfarsitul secolului al XX-lea, un numar mare de oameni de stiintd [8], au constatat ca
SCFA, care se gasesc In sange, sunt de origine bacteriand si intrd Tn sdnge prin absorbtia
din intestin. SCFA se formeaza ca produse reziduale ale microflorei intestinale zahara-
rolitice, ce metabolizeaza polizaharidele insolubile (fibre dietetice). Exista opinia, [9]
precum ca SCFA (acetic, propionic, ulei si lapte) sunt markeri ai relativei bunastari a in-
testinului, asiguratd de stabilitatea microflorei intestinale prin mentinerea valorilor opti-
me ale pH-ului in lumenul colonului; normalizarea hemodinamicii; blocarea receptorilor
celulelor epiteliale; reglarea motilitatii gastrointestinale.

Potrivit lui Christiansen C. si colab. [10], SCFA influenteaza normalizarea motilitatii
intestinale prin stimularea celulelor L in colonul proximal, care produc peptida reglatoa-
re PYY, ceea ce incetineste motilitatea colonului si a intestinului subtire, iar in colonul
distal, efectul SCFA este diametral opus. Functiile SCFA sunt foarte diverse: previn re-
producerea microbilor putrefactivi si patogeni, regleaza apoptoza, au un efect antican-
cerigen, reduc proliferarea celulara si cresc diferentierea acestora. Se stie, cd efectele
SCFA asupra corpului sunt dependente de concentratie [11], in timp ce supraproducerea,
ca si deficienta lor, pot afecta negativ corpul uman. Acidul acetic (CH3COOH) — este
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principalul metabolit al aproape tuturor enterobacteriilor benefice — creste absorbtia oxi-
genului, circulatia sangelui in membrana mucoasa, serveste ca substrat energetic pentru
celulele tesuturilor si organelor (tesut muscular, inimd, rinichi, creier), participa la regla-
rea nivelurilor de pH, a activitatii motorii si secretorii a intestinului. Acidul propionic
(CH3CH2COOQH) este unul dintre produsele intermediare ale substraturilor de oxidare
a acizilor grasi si serveste ca substrat pentru formarea propionil-CoA si/sau metilmalo-
nil-CoA in ficat, care au functii de reglare in metabolismul glucidic si lipidic al gazdei
organismului [9].

Cercetari recente privind rolul antibacterian al acidului propionic [12] au dovedit,
ca el inhiba cresterea Staphylococcus aureus, rezistent la meticilind. Mai mult chiar,
efectul antibacterian se datoreaza nu scaderii pH-ului mediului, ci efectului direct al
acidului propionic. Functiile acidului butiric (CH3CH2CH2COOH) au fost studiate mult
mai bine decat la alti acizi. Acesta stimuleaza reinnoirea celulelor mucoasei intestinale,
afecteaza fluxul sanguin si este principalul substrat energetic pentru celulele intestinale:
este implicat in biosinteza acizilor grasi si a colesterolului si reduce riscul de cancer de
colon. S-a constatat, cd odata cu cresterea concentratiei de butirat, proliferarea se reduce
brusc si se induce diferentierea si/sau moartea celulelor canceroase. Mecanismele de
actiune ale acidului butiric sunt destul de complexe si nu au fost inca pe deplin intelese.
Acizii grasi cu lant scurt neramificat sunt produsi metabolici endogeni ai microflorei
intestinale si se formeaza in timpul fermentatiei anaerobe a polizaharidelor. Izoforme-
le — izobutirice si izovaleriene sunt, de asemenea, produse endogene ale metabolismu-
lui bacterian, dar se formeaza ca urmare a utilizarii proteinelor. Astfel, legaturile dintre
microflora intestinala si gazda, care sunt mediate de metaboliti cu greutate moleculara
micd, nu au fost inca suficient investigate si aici se deschid vaste oportunitati pentru
diferite metode de cercetare fizico-chimica si fizica.

Li si colab. [13] au aratat, ca activarea moleculelor efectoare inflamatorii promo-
veaza desensibilizarea cailor de semnalizare a insulinei. Rolul microbiotei intestinale in
dezvoltarea obezitatii KM creste eficienta extragerii de energie din alimente. Dovezile
experimentale sugereaza, ca microflora intestinala creste eficienta extractiei energetice
din alimente si respectiv rezervele de grasime ale gazdei.

Unul dintre semnele obezitatii si a patologiei legate de obezitate este aparitia CSV,
cauzatd de o crestere accentuata a circulatiei nivelului de lipopolizaharide (LPS), numite
si endotoxine. In mod normal, concentratia de LPS in sangele circulant este foarte scizuti
si variaza de la 1 1a 200 pg/ml [14]. La persoanele cu obezitate sau cu tolerantd redusa la
carbohidrati, nivelul endotoxinelor circulante creste cu 20%, iar la pacientii cu DZ — cu
125%, comparativ cu persoanele sandtoase normoponderale. O marire a nivelului de LPS
este asociata cu consumul unei diete bogate n grasimi, deoarece s-a demonstrat ca: 1-
grasimea provoacd moartea microorganismelor gram-negative, contribuind la cresterea
productiei de LPS 1n intestin; 2 - ca raspuns la 0 masa cu un continut ridicat de grasimi,
nivelul LPS din sange creste de 2-3 ori. La indivizii obezi, concentratia LPS atinge valori
ridicate, ducand la dezvoltarea unei afectiuni numite endotoxinemie metabolica [15].
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LPS sunt derivati ai membranei celulare externe a bacteriilor gram-negative,
care se presupune ca initiazd procese asociate cu inflamatia, contribuind la aparitia
obezitatii si a rezistentei la insulind [15]. Cand bacteriile gram-negative mor, LPS,
care sunt componente ale membranei lor, se absorb din intestin in circulatia generala.
Aici, sunt posibile doud mecanisme de absorbtie: 1) transport prin intermediul chi-
lomicronilor; 2) filtrare prin scurgeri de jonctiuni intercelulare in tunica epiteliala a
intestinului.

Dupa intrarea in circulatia sistemicd, LPS se infiltreaza in tesuturi, cum ar fi ficatul
sau tesutul adipos, provocand un raspuns imun innascut [15]. In special, LPS se leaga
de proteina plasmatica (LBP), care activeaza proteina receptorului CD14 aflatd iTn mem-
brana macrofagelor. Complexul astfel generat, se leaga de receptorul Toll-like 4 (TLR4)
de pe suprafata macrofagelor, ceea ce determina transductia semnalelor, care activeaza
expresia moleculelor efectoare inflamatorii, precum factorul nuclear kB (NF-kB) si acti-
vatorul de proteine 1 (AP-1) [16].

LPS regleaza, de asemenea, receptorii de tip NOD, prezenti in macrofage, si ce-
lulele dendritice, care coopereaza cu TLR-uri pentru a induce activitatea factorului de
transcriptie NF-kB. In plus, LPS sunt implicate in recrutarea altor molecule efectoare,
cum ar fi domeniul de legare a nucleotidelor, proteina bogata in repetari ce contin leu-
cind, proteina adaptor citosolica ASC si caspaza-1. Aceste molecule sunt componente
ale inflamasomului, un oligomer proteic care activeaza sistemul imunitar Tnnascut.

Au fost propuse mai multe mecanisme care leaga obezitatea de endotoxinemia me-
tabolica. In primul rand, consumul unei diete bogate in grasimi modifica flora intesti-
nala (grasimea determind moartea microorganismelor gram-negative), ceea ce duce la
special LPS [15]. Al doilea mecanism consta in faptul, ca aportul excesiv de grasime
determind o crestere a numarului de chilomicroni din intestin in perioada postprandiala
(dupa mese), ceea ce contribuie la o crestere a infiltrarii LPS in fluxul sanguin. S-a de-
monstrat, cd metabolizarea lipoproteinelor afectate la pacientii cu DZ de tip II reduce
catabolismul LPS si poate creste endotoxinemia asociata cu inflamatia.

Importanta endotoxinemiei metabolice in fiziopatologia dezvoltarii rezistentei la
insulind si a obezitatii este, de asemenea, sustinuta de datele Iui Shi si colab. [17], care a
descoperit ca soarecii lipsiti de TLR4 sunt protejati de rezistenta la insulina indusa de o
dieta bogata in grasimi. Rezultatele unui alt studiu au aratat, ca administrarea de LPS la
soarecii masculi identici genetic, timp de 4 saptaimani, induce cresterea in greutate a lor,
comparabild cu cresterea In greutate observata la soarecii care consuma o dietd bogata in
grasimi [15]. In plus, soarecii cu obezitate/imunoglobulind CD14, care nu au capacitatea
de a induce activarea mediata prin LPS a cailor inflamatorii, au fost rezistenti la cresterea
in greutate si nu au pierdut hipersensibilitatea la insulind, in ciuda alimentarii cu aceeasi
dietd a soarecilor cu deficienta de leptina [18].

Nivelurile ridicate de endotoxina circulantd s-au corelat si cu concentratiile cres-
cute de TNF-alfa si IL-6 in adipocite si cu o dietd bogata in grasimi sau in carbohidrati,
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activata de TLR4, expresia NF-kB si supresorul citokinelor SOC3, care sunt, de aseme-
nea, factori implicati in reglarea cailor metabolice ale secretiei de insulind. Luate impre-
una, aceste rezultate indica rolul important al cdilor inflamatorii de LPS in dezvoltarea
obezitatii si a patologiilor legate de obezitate.
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