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Asupra sanatatii tractului gastrointestinal (TGI) influenteaza un sir de factori intrinseci (genetica, varsta) si extrin-
seci (alimentatia, mediul, stilul de viatd), printre care impactul sistemului genetic este multilateral deoarece determina
structura, reglementeaza fiziologia digestiei, absorbtiei, influenteaza formarea microbiotei si imunitatea. Mentinerea
si fortificarea sanatatii TGI poate fi realizatd prin identificarea sistemelor functionale si mecanismelor de reglare a
homeostaziei acestuia, precum si prin elaborarea procedeelor si masurilor de mentinere a echilibrului microbiotei
intestinale in diferite perioade de varsta. Factorul genetic afecteaza o portiune a microbiomului gazdei si este dificil
de separat influenta genetica de efectele de mediu, iar intelegerea proceselor si momentelor vulnerabile in formarea
microbiotei intestinale va permite dezvoltarea de metode eficiente de prevenire si corectare a tulburarilor microeco-
logice pentru mentinerea dirijatd a homeostaziei TGI.

Cuvinte-cheie: sistem genetic, microbiota intestinala, celule epiteliale, bariera epiteliala, imunitate, homeostazie,
tract gastrointestinal.

THE ROLE OF THE GENETIC SYSTEM

IN THE INTESTINAL MICROBIOTA FORMATION AND

IN THE GASTROINTESTINAL TRACTS HOMEOSTASIS REGULATION

The health of the gastrointestinal (GI) tract is influenced by a number of intrinsic (genetics, age) and extrin-
sic (diet, environment, lifestyle) factors, among which the impact of the genetic system is multifaceted because
it determines the structure, regulates the physiology of digestion and absorption, influences the formation of
the microbiota and immunity. Maintaining and strengthening the health of the GI tract can be achieved by iden-
tifying the functional systems and regulatory mechanisms of its homeostasis, as well as by developing procedu-
res and measures to maintain the balance of the intestinal microbiota in different age periods. The genetic factor
affects a portion of the host microbiome and it is difficult to separate the genetic influence from environmental
effects, and understanding the processes and vulnerable moments in MI formation will allow the development
of effective methods to prevent and correct microecological disorders, for the directed maintenance of GI tract
homeostasis.

Keywords: genetic system, intestinal microbiota, epithelial cells, epithelial barrier, immunity, homeostasis, gas-
trointestinal tract.

Introducere

Rolul important pe care il joaca intestinul in dirijarea si modularea bunastarii intregului organism nu
poate fi subestimat. Tractul gastrointestinal (TGI), care este expus constant la o multitudine de stimuli, este
considerat responsabil pentru mentinerea homeostaziei gazdei. Conform unor autori genetica gazdei joaca
un rol semnificativ iIn modelarea microbiotei intestinale (MI), sugerand cd 5-45% din variatiile interindi-
viduale sunt ereditare. Sistemul genetic regleazd homeostazia intestinald prin raspunsuri imune, precum si
prin functionarea normald a barierei epiteliale, cdile metabolice care favorizeaza selectiv anumite bacterii
comensale, moduland structura comunitatii [5]. Termenul generic ,,microbiota intestinald umana” descrie
ecosistemul complex, care adaposteste intestinul omului. Acesta include bacterii, virusuri, protozoare, ar-
chaea, ciuperci si drojdii. Aceasta clasificare taxonomica nu descrie functiile sale, care cuprind digestia
si absorbtia nutrientilor, reglarea sistemului imunitar si metabolismul gazdei. ,,Microbiomul intestinal”
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indica, n schimb genomul, apartinand acestor microorganisme implicate activ in aceste functii. Cu toate
acestea, mecanismele interactiunii dintre genomul gazda si cel microbian, care determina buna functionare
a organismului mai raman insuficient relevate [1, 3, 40].

Scopul lucrarii consta 1n evidentierea rolului sistemului genetic 1n stabilirea MI si in reglarea homeos-
taziei TGI.

Material si metode

Cercetarea reprezintd o sinteza narativa a referintelor bibliografice specializate din surse preponderent
internationale. Sinteza s-a bazat pe evaluarea teoretica a datelor obtinute de catre cercetatori, privind impli-
carea factorului genetic in formarea MI si sanatatea TGI. Sursele au fost selectate prin intermediul motoru-
lui de cautare Google Scholar, PubMed si NCBI (National Center for Biotechnology Information) cu ajuto-
rul cuvintelor cheie ,,sistem genetic”, ,,microbiota intestinald”, ,tract gastrointestinal”, ,,factori intrinseci”.
Criteriile principale pentru selectarea surselor bibliografice au fost: corespunderea temei de cercetare, anul
publicarii, accesibilitatea vizualizarii textului integral al lucrarii. Prima etapa a inclus selectarea articolelor,
care contin componentele de interes pentru cercetare (au fost identificate 111 de surse bibliografice), in a
doua — au fost selectate 84, iar criteriul principal pentru eliminare a fost duplicarea informatiei, iar dupa o
analiza detaliata a lucrarilor (a treia etapd) au fost selectate 43 surse.

Rezultate si discutii

Diverse populatii de celule epiteliale ofera prima linie de aparare chimica si fizica Impotriva factorilor
externi care actioneaza ca interfatd intre microorganismele luminale si celulele imunocompetente din lami-
na propria. Prezinta interes in acest aspect mecanismele esentiale, inndscute, care protejeaza integritatea
mucoasei, fiind astfel responsabile de mentinerea homeostaziei intestinale. Unii autori mentioneaza
importanta interactiunii dintre MI si celulele epiteliale ca factor vital pentru mentinerea homeostaziei TGI,
iar dezechilibrul acestor procese de reglare duce la compromiterea integritatii barierei si la disbioza, care
contribuie la tulburiri inflamatorii si boli metabolice [13]. In continuare, in baza datelor literaturii de spe-
cialitate au fost evidentiate caracteristicile populatiilor celulare decisive, implicate in mentinerea integritatii
barierei, bazate pe secretia de mucus, formarea jonctiunilor intercelulare, precum si producerea de peptide
antimicrobiene, responsabile de modelarea MI. Enterocitele constituie majoritatea epiteliului intestinal si
mediazd absorbtia ionilor, apei, nutrientilor, vitaminelor si sarurilor acizilor biliari neconjugati [22].
Celulele caliciforme, intercalate printre enterocite, sunt glande unicelulare, care secretd mucus alcalin pen-
tru a proteja mucoasa gastrointestinald de stresul mecanic si secretiile acide [16]. Biologia celulelor calici-
forme, integritatea stratului de mucus si productia de mucind sunt toate influentate de interactiunile cu sis-
temul imunitar, precum si cu MI [42]. Celulele enteroendocrine, distribuite in stomac, pancreas si intestinul
subtire, secretd amine si polipeptide biogene, inclusiv grelina, colecistokinina, peptida 1 asemanatoare glu-
cagonului, peptida YY, peptida 5 asemanatoare insulinei si oxintomodulina. Aceste celule contribuie la di-
gestie, regleaza absorbtia nutrientilor si participa la supravegherea imuna prin exprimarea receptorilor de
tip Toll (TLR) si a senzorilor moleculari specifici pentru metabolitii bacterieni comensali [38]. TLR sunt
exprimati in principal pe celulele sistemului imunitar inndscut, precum macrofagele, celulele dendritice,
neutrofilele si celulele B, dar si pe celule epiteliale si endoteliale. Celulele enteroendocrine (CEE) sunt ce-
lule epiteliale intestinale secretoare de hormoni, influentate de dieta si microbiom. CEE regleaza functiile
gastrointestinale locale si semnalizarea sistemica, inclusiv comunicarea cu creierul, fiind in acelasi timp
asociate cu diverse boli, Insa integrarea lor sistemica ramane insuficient explorata [15]. Celulele G, situate
in antrul gastric si duoden, secretd gastrind, care stimuleaza celulele enterocromafinice sa elibereze hista-
mina si celulele parietale s secrete acid clorhidric. Gastrina promoveaza, de asemenea, cresterea si motili-
tatea mucoasei gastrice. Celulele G sunt inervate de nervul vag si activate de peptida eliberatoare de gastri-
nd si bombesind [35]. Fiziologia secretiei de acid gastric este unul dintre cele mai vechi subiecte din
literatura medicali si a fost studiata continuu, incepand cu anul 1833. Intelegerea aprofundati a mecanis-
mului secretiei de acid prin directionarea genelor la soareci a permis evidentierea rolului unic al fiecarui
regulator pentru a valorifica si justifica dezvoltarea de noi terapii tintite pentru tulburarile legate de acid.

89



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE
Revista stiintifica a Universitatii de Stat din Moldova, 2026, nr. 1(191)

Insa sunt necesare cercetari suplimentare privind semnificatiile fiziologice ale aciditatii gastrice in formarea
microbiomului intestinal [10]. Glia enterica este partenerul neuronilor din sistemul nervos enteric in intre-
gul TGI. Rolurile indeplinite de glia enterica sunt diverse si contribuie la mentinerea homeostaziei intesti-
nale prin interactiuni cu neuronii, celulele imune si epiteliul intestinal. Influentele gliale optimizeaza proce-
sele fiziologice intestinale, cum ar fi motilitatea intestinala si integritatea barierei epiteliale, prin actiuni,
care regleazd micromediul sistemului nervos enteric, activitatea neuronilor enterici, functiile epiteliale in-
testinale si raspunsul imun. Modificarile fenotipului glial in boli modifica functiile gliale si contribuie la
inflamatia intestinala, dismotilitate, durere, neuroplasticitate si tumorogeneza [ 14]. Celulele oxintice (pari-
etale), situate Tn mucoasa gastrica, secretd acid clorhidric, care faciliteaza descompunerea alimentelor,
activeazd enzimele digestive si mentine pH-ul intragastric scazut necesar pentru apararea antimicrobia-
na. Aceste celule produc, de asemenea, factor intrinsec, esential pentru absorbtia vitaminei B, in ileonul
terminal [12]. Secretia si homeostazia celulelor parietale sunt reglate de cai de semnalizare care controlea-
za modificarile citoscheletale necesare pentru remodelarea membranei apicale si activitatile organitelor si
pompelor de protoni. Colonizarea mucoasei gastrice umane de catre Helicobacter pylori afecteaza plas-
ticitatea si homeostazia celulelor epiteliale gastrice, promovand progresia epiteliala spre neoplazie. Prin
interventia in expresia pompei de protoni, H. pylori modifica abundenta si diversitatea microbiotei, care
populeazad lumenul intestinal. Studiile asupra toxinelor bacteriene si a proteinelor efectoare ale acestora
au oferit perspective asupra fiziologiei celulelor parietale si a mecanismelor prin care agentii patogeni
preiau controlul asupra activitatilor celulare, sporind intelegerea fiziologiei TGI, a bolilor infectioase
microbiene si cele imunologice [41]. Celulele zimogene (principale) secreta pepsinogen, chimozina si li-
paza gastrica. Pepsinogenul este transformat in pepsina de catre acidul clorhidric. Atat pepsina, cat si chi-
mozina catalizeaza descompunerea proteinelor in aminoacizi [17]. Granula de zimogen 16 (ZG16) este o
glicoproteind secretorie situata in granulele de zymogen. Deletia ZG16 la soareci poate induce leziuni ale
barierei mucoasei intestinale si ale MI si poate declansa simptome puternice de colita ulceroasa si cancerul
colorectal (CCR) induse. Mai important, ZG16 poate afecta si functia mucoasei pulmonare prin afectarea
diversitatii M1 si a metabolitilor. Unele rezultate au demonstrat, cd ZG16 joaca un rol esential in inhiba-
rea inflamatiei intestinale si pulmonare la soareci si un rol pozitiv in reglarea sistemului lor imunitar [7].
Celulele Paneth, situate in criptele Lieberkiihn ale intestinului subtire si gros, secretd peptide si proteine
antimicrobiene, care regleazi MI si moduleaza raspunsurile inflamatorii [2]. In conditii normale, aceste
aceastd functie prin furnizarea de factori de nisa celulelor stem intestinale, regland compozitia microbiomu-
lui prin producerea si secretia de peptide antimicrobiene, efectuand fagocitoza si eferocitoza (procesul prin
care fagocitele profesionale, precum macrofagele, inglobeaza si elimina celulele apoptotice), absorbind
metalele grele si pastrand integritatea barierei intestinale. Tulburdrile uneia sau mai multor dintre aceste
functii pot duce la boli inflamatorii si infectioase intestinale, precum si sistemice [36]. Celulele micro-
pliate (M) — celule specializate din epiteliul placilor Peyer ale intestinului subtire preleveaza antigene lu-
minale si le livreaza celulelor prezentatoare de antigen, initiind raspunsuri imune [23, 40]. Celulele Tuft, o
alta populatie specializatd de celule epiteliale ale intestinului subtire, contribuie la apararea imuna impotri-
va infectiilor parazitare si protozoare prin semnalizare chemosenzoriala si eliberare de citokine [18]. Celu-
lele Tuft sunt celule chemosenzoriale epiteliale rare, situate in diverse organe, inclusiv in intestin, si sunt
caracterizate prin proeminente apicale mari. Cunoscute sub numele de ,,santinele” intestinale, celulele Tuft
elibereaza molecule efectoare imunologice raspandite ca raspuns la agentii patogeni luminali intestinali. O
alta proprietate a acestor celule este mentinerea homeostaziei intestinale si modularea microbiomului intes-
tinal, ceea ce reduce inflamatia. Actualmente, este discutat raspunsul sistemului imunitar mediat de celule-
le Tuft si activarea acestuia prin intermediul agentilor patogeni luminali, precum si rolul pe care 1l joaca axa
succinat-celuld Tuft in modularea MI. Axa functioneaza in cateva etape: la dezechilibrul MI creste nivelul
succunatului, care ulterior se ataseazd de receptorul SUCNRI1 de pe celulele Tuft, acestea secretd IL-25,
care contribuie la activarea imunitatii de tip 2 pentru apararea impotriva infectiilor, influentand concomitent
microbiota si metabolismul [31]. Astfel, studiul comunicarii bidirectionale dintre celulele epiteliale intesti-
nale si microbiom a evidentiat roluri diferitelor tipuri de celule epiteliale intestinale: celulele Paneth, celu-
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lele caliciforme si celulele enteroendocrine sunt implicate preponderent in mentinerea homeostaziei intes-
tinale si a functiei de bariera. Metabolitii derivati din M1, 1n special acizii grasi cu lant scurt si acizii biliari,
influenteaza functia celulelor epiteliale si integritatea barierei intestinale. In plus, au fost aduse dovezi
concludente ale cooperarii sofisticate dintre diferite tipuri de celule epiteliale, cu accent special pe
interactiunea dintre celulele Tuft si Paneth in mentinerea echilibrului microbian. Intelegerea acestor
interactiuni complexe are implicatii importante pentru dezvoltarea de strategii terapeutice tintite pentru
diverse tulburari ale TGI, inclusiv boli inflamatorii intestinale, tulburari metabolice si CCR [40]. Sistemul
genetic care regleazd homeostazia gastrointestinalad este o retea complexa, multistratificata, care implica
expresia genelor gazda, autoreinnoirea celulelor stem intestinale (CSI) si interactiunea cu microbiota. Me-
canismele-cheie includ: semnalizarea Wnt cu rolul de proliferare si diferentiere celulard cu implicare in
organogenezd, remodelare tisulard si modularea homeostaziei, calea Hedgehog (Hh) pentru integritatea
structurala si reglarea microARN (miARN) a raspunsurilor imune.

Epiteliu intestinal si celule stem. Autoreinnoirea este guvernatd de semnalizarea Wnt/p-catenina si Notch
cu rol 1n reglarea destinului celular (diferentiere, proliferare si apoptoza), care echilibreazd CSI-urile cu ce-
lulele diferentiate. Mecanismul homeostaziei prevede un echilibru precis intre Wnt (proliferare) si Notch
(decizia privind soarta celulei), care previne epuizarea celulelor stem si asigura o regenerare continud a
barierei epiteliale. CSI joaca un rol important in mentinerea homeostaziei intestinale prin promovarea unei
bariere intestinale sidnitoase. In nisa celulelor stem (un micromediu specializat in care celulele stem rezi-
dente se divid si se diferentiaza) MI, care realizeaza interactiunea dintre influenta dietei si raspunsul gazdei,
a fost identificata ca un regulator important al CSI. Dovezi recente arata, cd interactiunea dintre CSI si MI
regleaza autoreinnoirea epiteliald [29]. Relatia complexa dintre cdile metabolice si homeostazia intestinala
subliniaza interactiunea lor cruciald. S-a demonstrat, cad aceste cdi metabolice regleaza direct autoreinno-
irea CSI si influenteaza deciziile privind soarta CSI in conditii homeostatice, dar mecanismele celulare si
moleculare ale acestor procese riman incomplet intelese. Intelegerea implicirii complexe a diferitelor cai
in mentinerea homeostaziei intestinale este promitatoare pentru elaborarea de strategii inovatoare pentru
abordarea bolilor intestinale. Este necesar de a precauta reglarea homeostaziei intestinale din perspective
multiple, inclusiv reglarea celulelor epiteliale intestinale, reglarea micromediului tisular si rolul-cheie al
metabolismului nutrientilor [43]. Calea Wnt, constituita din oncogene si supresoare de tumori, realizeaza
o modulare a functiilor celulare prin retele de semnalizare autocrind si paracrina prin intermediul a doua
cai majore: cea canonicad a cdrei mediator central este -catenina, si cea non-canonica sau f-catenin inde-
pendentd. De asemenea, calea Wnt determinad modificarea metabolismului celular cu stabilirea efectului
Warburg (metabolism alterat al celulelor canceroase, care prefera glicoliza anaeroba in locul fosforila-
rii oxidative, chiar si In prezenta oxigenului) si dereglarea homeostaziei glutaminei si a-ketoglutaratului
(precursor pentru glutamat si glutamina, sustinand functia imunitard). Prin efecte asupra limfocitelor T si
celulelor dendritice este compromis raspunsul imun antitumoral. Astfel, exista o corelatie sesizabila intre
activarea necontrolatd a caii de semnalizare Wnt si tumorigeneza cu cresterea rezistentei la imunoterapie,
iar evidentierea inhibitorilor componentelor cascadei de semnalizare ar fi utila in restabilirea imunitatii an-
titumorale [20]. Prezinta un deosebit interes factorii moleculari intrinseci ai functionarii celulelor epiteliale
ale intestinului, care, la randul lor, controleaza raspunsurile diferitelor tesuturi. Unii autori ofera o imagine
de ansamblu asupra rolului guanilat ciclazei, care este o enzima transmembranara sau solubild, un mesager
secundar esential pentru vasodilatatie si homeostazia intestinald, cu impact asupra proliferarii celulare si
a microbiomului intestinal [4].

Cai de semnalizare. Calea de semnalizare Hh reprezintd un mecanism molecular esential, care controlea-
za dezvoltarea embrionard, cresterea celulara si diferentierea tesuturilor. Aceasta cale regleaza dezvoltarea
stomacului si homeostazia glandelor gastrice si este esentiald pentru dezvoltarea normala a TGI la mamife-
re. Prin interactiuni epitelio-mezenchimale, semnalizarea Hh asigurd o configuratie axiald adecvata a in-
testinului embrionar. Anomaliile congenitale, inclusiv malrotatiile, malformatiile anorectale si fistula tra-
heoesofagiana, sunt asociate cu mutatii/stergerea liniei germinale a genelor, care codificd componentele
de semnalizare Hh la om si sunt prezente la animalele experimentale modificate genetic. La adulti, exista
dovezi, cd aceasta cale joacd un rol bine determinat in mentinerea populatiilor de celule stem in stomac
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si 1n directionarea diferentierii celulelor epiteliale in intestin. Date recente implica semnalizarea Hh in
formarea si mentinerea unui sir de tumori maligne, inclusiv cele ale TGI superior si ale pancreasului.
Unii autori au adus dovezi, ca aceasta cale de dezvoltare are roluri continue in homeostazia TGI la adulti
si este dereglatd In malignitatea si inflamatia acestuia [24]. Reglarea miARN. MiARN controleaza expresia
genelor legate de proliferare, inflamatie si compozitia MI. Metabolitii microbiotei moduleaza expresia ge-
nelor gazda pentru a mentine integritatea barierei si echilibrul imunitar (axa imuno-geneticd). Homeostazia
imuna este indispensabild pentru pastrarea integritatii organismului, fiind orchestrata prin retele moleculare
complexe, care cuprind dinamica celulelor imune, indicii microbieni si reglarea epigenetica. Printre aces-
tea, axa MI-ARN necodificator (ncARN) a atras recent o atentie substantiald ca modulator multilateral al
imunitatii gazdei. Dovezi convingatoare indica faptul, ca metabolitii derivati din microorganisme pot repro-
grama expresia ncARN, moduland astfel diferentierea, activarea si raspunsurile efectoare ale celulelor imu-
ne. In special, perturbarea acestei axe a fost implicati in etiologia diverselor patologii legate de imunitate,
inclusiv CCR, sepsisul, ateroscleroza si afectiunile neuroimune. Deosebit de interesant este potentialul sau
translational: atat semnaturile microbiene, cat si profilurile ncARN sunt utilizate ca biomarkeri diagnostici
si tinte pentru modularea imund. Numerosi autori subliniaza importanta axei imuno-genetice in imunolo-
gia de precizie si corelarea cu microbiota gazdei [8]. De asemenea, este evidentiat rolul circuitelor neuro-
imune: neuronii enterici prin intermediul peptidului intestinal vasoactiv (VIP) influenteaza celulele imune
(celule T) pentru a modula diferentierea si functia celulelor epiteliale [37]. Datele disponibile din literatura
stiintifica denota, ca genele umane candidate care codifica enzime, citokine inflamatorii si proteine prezinta
similaritate cu cele incluse in microbiomul intestinal. Din punct de vedere evolutiv, aceste dovezi explica
interactiunea strictd si sofisticata care std la baza metabolismului uman si a reglarii imunitatii la oameni.
Ele dezvaluie tot mai multe cai fiziopatologice incluse in sdnatatea si bolile umane, ceea ce sustine rolul
bidirectional al microbiomului intestinal si al genomului uman in metabolismul gazdei si reglarea sistemu-
lui imunitar [3].

Microbiota joaca un rol-cheie in fiziologia si mentinerea homeostaziei organismului copilului. Este
important de a cunoaste procesele de formare a MI si modificarea acesteia in diferite perioade de viata a
copilului [21]. Rezultatele studiilor genetice moleculare aratd, ca formarea MI incepe in uter, iar copilul
primeste flora microbiana a mamei pe tot parcursul sarcinii, nasterii si alaptarii. Colonizarea microbiand a
unui copil de catre microorganismele mamei si ale mediului este cea mai intensd in timpul nasterii si in
perioada postnatala. Atat perioada intrauterind, cat si cea neonatala sunt etape critice in formarea microbi-
omului copilului, care determina semnificativ starea de sdnatate a acestuia pe tot parcursul vietii ulterioare.
Astfel, compozitia microbiotei care se formeazd depinde de: varsta gestationald a copilului, modul de
nastere, tipul de hranire, terapia antibacteriand, factorii genetici, conditiile sanitare si igienice, mediu,
conditiile geografice etc. O Intelegere mai profunda a proceselor de formare a MI va permite dezvoltarea
de metode eficiente pentru prevenirea si corectarea tulburarilor microecologice la copil [33]. Conform
mai multor autori, MI a copiilor devine similara ca si compozitie cu cea a unui adult pand la sfarsitul
primului an de viata al copilului, cu o predominanta a bacteriilor din genurile Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria si Actinobacteria [34]. MI joaca un rol crucial in dezvoltarea in primele etape ale vietii,
influentand diverse aspecte nu numai ale sdnatétii, ci si a bolilor. Disbioza, un dezechilibru al MI, este aso-
ciati cu multiple afectiuni, inclusiv alergii, astm si obezitate. In primele etape ale vietii, MI joaca un rol-
cheie in dezvoltarea si maturarea sistemului imunitar [11, 32]. A fost realizat studiul caracteristicilor MI
parietale a femeilor insarcinate cu risc de infectie intrauterind, efectul acestora asupra sistemului mama-
placenta-fat si asupra formarii sanatatii sugarului. La toate femeile cu varsta cuprinsa intre 34 si 37 de
saptdmani de gestatie si sugarii lor cu varsta cuprinsa intre 15 si 30 de zile de viata a fost evaluata compozitia
MI parietale, utilizandu-se concentratia markerilor microbieni (acizi grasi din peretele celular al microorga-
nismelor) prin picaturi de sange, concentratie identica cu cea a MI parietale. La toate femeile s-a detectat
un numar excesiv de markeri microbieni, predominant de tip Firmicutes, de rand cu deficitul genurilor
prioritare (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Eubacterium spp., Propionibacterium), ceea ce a dus
la o scadere a nivelului plasmalogenului la 12-39 pmol/L (norma 50) si excesul de endotoxina la 1,5 nano-
mol/ml (norma 0,5). Astfel, s-au constatat incalcari ale MI parietale a femeilor insarcinate si impactul lor
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negativ asupra sistemului ,,mama-placenta-fat” si asupra formarii sanatatii sugarului [27]. Date interesante
au fost obtinute, privind dezvaluirea modificarilor abundentei si compozitiei M1, precum si nivelurile me-
tabolice ale acizilor biliari si ale acizilor grasi cu lant scurt din microbiota copiilor sdnatosi cu varste
cuprinse intre 6 luni si 6 ani, in timpul cresterii lor. S-a constatat, faptul ca aceasta compozitie si functie MI
nu au fost stabile Tn perioada neonatald, dar s-au imbunatatit semnificativ la 6 luni dupa nastere si s-a stabi-
lizat treptat, tinzand spre formarea asemandtoare cu cea a adultului dupa varsta de 2-3 ani. Nivelurile de
acizi grasi cu lant scurt si acizi biliari secundari au fost in concordanta cu dezvoltarea MI. Acesti autori
considerd, cd varsta de 6 luni poate fi o perioada critica pentru stabilirea MI la copiii sandtosi [39]. Conform
lui Carson, M. D., si colab., compozitia MI la adolescenti este diferitd de cea a copiilor si adultilor, ceea ce
sustine premisa cd MI continud sa se dezvolte in timpul adolescentei catre un profil asemanator celui adult.
Astfel, adolescenta, perioada de dezvoltare dintre copildrie si varsta adultd, este o fereastra critica pentru o
crestere si 0 maturizare sandtoasa [6]. Rezultatele studiilor genetice moleculare indica faptul, ca cel mai
intens proces de colonizare microbiana a unui copil este asociat cu obiceiurile alimentare. Principalul factor
in mentinerea stabilitatii si rezistentei normobiotei 1l reprezintd autometabolitii microbieni. Cele mai
promitatoare domenii in acest aspect sunt cele ale biotehnologiei probioticelor si dezvoltarea probioticelor
metabolice (metabiotice), probioticele in combinatie cu prebiotice (simbiotice). Intelegerea proceselor de
formare a MI va permite dezvoltarea de metode eficiente pentru prevenirea si corectarea tulburarilor micro-
ecologice si motorii ale TGI in corespundere cu varsta [21]. Este cunoscut faptul, cd probioticele, microor-
ganisme vii care conferd beneficii pentru sanatate atunci cand sunt administrate in cantitati adecvate, au
apdrut ca o potentiala abordare terapeutica pentru disbioza in primele etape ale vietii. Disbioza poate altera
rezistenta la agenti patogeni, promovand boli atopice, sensibilizare alimentara etc. S-a demonstrat, ca pro-
bioticele moduleaza compozitia si functia MI in perioadele perinatald si infantila. Acestea pot creste
abundenta bacteriilor benefice, cum ar fi bifido- si lactobacteriile si pot reduce nivelurile de bacterii potential
daunatoare. Efectele probioticelor pot varia in functie de tulpina specifica utilizata. Probioticele au fost, de
asemenea, investigate pentru potentialele lor beneficii la sdnatatea sugarilor, cum ar fi reducerea riscului de
infectii respiratorii si imbundtatirea cresterii si dezvoltdrii. Desi unele studii au aratat rezultate promitétoare,
sunt necesare mai multe cercetari pentru a intelege pe deplin beneficiile si riscurile probioticelor la incepu-
tul vietii. Insa este cert, ca utilizarea probioticelor pentru prevenirea afectiunilor legate de disbioza poate fi
consideratd o metoda de ,,programare” a individului pentru mentinerea optima a sanatatii [32]. Unele studii
oferd perspective, privind schimbarile taxonomice si functionale majore din MI in curs de dezvoltare a su-
garilor cu risc de boala celiaca asociaza factorii de risc genetici si de mediu de efectele imunomodulatoare
si inflamatorii negative. Privind predispozitia genetica, principalul factor de risc este cel familial, cu o pro-
babilitate de 8-10% pentru copiii parintilor afectati. Cercetarile arata, cd predispozitia genetica si expunerea
la gluten sunt necesare, dar nu suficiente, pentru a declansa boala celiaca [25]. Pe masura ce este aprofun-
datd intelegerea interrelatiei microbiota-imunitate, devine din ce 1n ce mai clar ca dieta nu este doar o sursa
de nutrienti, ci un factor determinant al rezistentei imunitare si al susceptibilitatii la boli. Integrarea stiintei
microbiomului In recomandarile nutritionale este foarte promitatoare in restabilirea echilibrului MI si mo-
dularea raspunsurilor imune, inclusiv in cazurile de disfunctie imuna legata de bolile autoimune [19].
Progresul in studiul microbiomului uman (la adulti si copiii de diferite varste), in ceea ce priveste impactul
sau asupra mentinerii sanatatii, este considerat una dintre cele mai semnificative realizari ale biologiei si
medicinei moderne. Studierea bacteriilor care locuiesc in organism, intelegerea modelelor de interactiune a
omului cu lumea microorganismelor, va ajuta la o mai bund determinare a rolului lor Tn metabolismul ge-
neral, influenta asupra functionarii diferitelor sisteme ale organismului, va forma o intelegere mai precisa a
patogenezei bolilor, va deveni baza pentru prevenirea bolilor infectioase si implementarea terapiei micro-
biene pentru infectii, obezitate, diabet atat la maturi, cat si la copii [11]. Astfel, o evaluare actuala a rolului
geneticii gazdei umane in modelarea compozitiei microbiomului intestinal denota, ca factorul genetic afec-
teaza o portiune a microbiomului. Cu toate acestea, acest efect este considerat mai mic comparativ cu esti-
madrile anterioare si este dificil de separat influenta genetica de efectele de mediu [5]. Mecanismele genetice
si imunologice, care guverneaza compozitia microbiotei, sunt concentrate pe receptorii cheie de recunoastere
a tiparelor — TLR, receptorii de lectina de tip C (CLR) si proteinele de semnalizare precum CARD9 si
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NOD?2. TLR sunt esentiali pentru reglarea MI prin recunoasterea tiparelor microbiene si modularea raspun-
la boli ramane putin inteles [30]. Recent s-a constatat, cd mai multe CLR-uri au fost implicate in patogene-
za inflamatiei intestinale, ceea ce reprezintd un factor de risc major pentru CCR. CLR-urile functioneaza ca
o interfata intre microbiota, bariera epiteliala intestinala si sistemul imunitar [26]. Activarea exacerbata a
sistemului imunitar gastrointestinal fata de MI are loc la gazdele genetic susceptibile si sub influenta me-
diului. De exemplu, majoritatea locilor de susceptibilitate la boala inflamatorie intestinala (BII) se afld in
genele implicate in raspunsurile imune, cum ar fi membrul 9 al familiei caspazelor (Card9). Aceasta gena
contribuie direct la recuperarea dupa colita indusa de sulfat de dextran sodic (DSS) prin inducerea expresi-
ei colonice a citokinei IL-22 si a peptidelor antimicrobiene Reg3p si Reg3y independent de microbiota. Pe
de alta parte, Card9 este necesara pentru reglarea capacitatii microbiotei de a produce liganzi AhR, ceea ce
duce la producerea de IL-22 in colon, promovand recuperarea dupa colitd [9]. Domeniul cercetarii NOD2
a deschis multe intrebari esentiale pentru intelegerea complexitétii interactiunilor microbiota-gazda. Pe
langa detectarea componentelor sale bacteriene specifice ca receptor de recunoastere a modelului citosolic,
NOD?2 pare sa modeleze si colonizarea MI [28].

Concluzii

1. Rezultatele studiilor genetice moleculare aratd faptul ca atat perioada intrauterind, cat si cea neo-
natald sunt etape critice in formarea microbiomului copilului, care determind semnificativ starea de sana-
tate a acestuia pe tot parcursul vietii ulterioare, iar compozitia microbiotei care se formeaza depinde de:
varsta gestationald a copilului, modul de nastere, tipul de hranire, terapia antibacteriand, factorii genetici,
conditiile sanitare si igienice, mediu, conditiile geografice etc.

2. Studiul rolului sistemului genetic in formarea microbiomului intestinal denota implicarea meca-
nismelor genetic i imunologic, care sunt concentrate, in special, pe receptorii cheie de recunoastere a
tiparelor — TLR, CLR si proteinele de semnalizare precum CARD9 si NOD2.

3. Factorul genetic afecteaza o portiune a microbiomului gazdei si este dificil de separat influenta ge-
neticd de efectele de mediu, iar intelegerea proceselor si momentelor vulnerabile in formarea MI va per-
mite dezvoltarea de metode eficiente pentru prevenirea si corectarea tulburarilor microecologice, privind
mentinerea dirijata a homeostaziei TGI.
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