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 sa ma interesez de ele pe vremea cand incd era
folositd denumirea de ,,flora bacteriana”, chiar In momentul in
care apdrea disciplina cunoscutd sub numele de ,imunologie a
mucoaselor”. Ceea ce m-a fascinat a fost relatia complexa pe
care microbii o 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 ca nu exista nicio patologie al cdrei studiu si tratament sa
poata ignora microbiomul. De asemenea, stim ca permeabilita-
tea barierei care separd intestinul de restul corpului poate pro-
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voca infectii sau inflamatii chiar si in cele mai iIndepartate locuri.
Stim ca microbiomul este crucial pentru starea noastra de bine si
ca il putem regla si modifica prin dietd, exercitii fizice si stil de
viatd. Stim c4d, in prezenta unor boli majore, compozitia sa poate
influenta felul in care raspundem la tratament. Stim chiar ca ne
poate afecta sanatatea mintald si comportamentul, inca din copi-
larie sau, asa cum arata cele mai recente descoperiri despre care
vom discuta pe parcurs, chiar inainte de a ne naste.

Adevarul este ca are loc o adevarata revolutie, una care este
destinata sa schimbe orizontul medicinei si viata noastrd, a tutu-
ror. lar la aceastd revolutie am avut — si continui sa am — privile-

giul de a participa din prima linie.

O lume facuta din microbi

Lumea este facuta 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 intra in contact cu lumea exterioara
sunt locuite de microbi: membranele mucoase ale cavitatii 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 regleaza digestia,
protejeaza organismul de boli si de invazia microorganismelor
,rele”, educa si moduleaza sistemul imunitar, favorizeaza sinteza
anumitor vitamine si, dupd cum vom vedea, influenteaza func-
tionarea creierului.

Gazdele noastre microscopice — 80% dintre ele trdiesc in mod
surprinzdtor in intestin — sunt capabile sa proceseze si sa 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 intestinala si a ajunge sa 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 comunica cu sistemul nervos si cu
cel imunitar.

Haideti Insd sa ne uitam mai atent la gazdele noastre. Micro-
biomul, transmis partial de mamad la nastere, este compus in cea
mai mare parte din bacterii, la care se adauga virusuri, ciuperci,
paraziti si Archaea, organisme unicelulare asemdanatoare bacteri-
ilor. Microbii pot fi simbionti, adica protagonisti buni ai unui
cerc virtuos In care ofera ceva si primesc altceva in schimb, sau
patobionti, organisme mai putin bune, deoarece sunt potential
ddunatoare, capabile, in anumite conditii, sa preia locul altora si
sd provoace infectii. Patobiontii sunt bacterii cu dubld persona-
litate, a caror sarcina extrem de valoroasa este de a ne invata sa
recunoastem microbii patogeni, adica pe cei cu adevdrat rai,
care pot reprezenta un risc pentru sanatatea noastra.

Un microbiom armonios (in termeni de specialitate, aceasta
conditie se numeste eubioza) necesita prezenta echilibrata a am-
belor clase, simbionti si patobionti. In absenta unui astfel de
echilibru, organismul risca 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, deschizand usa unei serii de boli potential
foarte grave.

Sanatatea microbiomului (si, prin urmare, a noastra) 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.
Dimpotrivd, alimentatia occidentala, bogata in alimente rafina-
te, zaharuri si grasimi nesandtoase, impreuna cu utilizarea pre-
lungita sau necorespunzdtoare a antibioticelor, sterilizarea si
igienizarea mediilor in care trdim (inclusiv din cauza CO-
VID-19), determina saracirea microbiomului, care, din aliat,
poate deveni, in schimb, un dusman.

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

Oamenii de stiintd au analizat microorganismele prezente in
intestinul unor populatii intregi pentru a cduta similitudini si au
descoperit ca fiecare persoana are propria ,amprenta bacteria-
na”, adica un profil de gazda unic, diferit de cel al altor indivizi,
in care, totusi, este posibil sa se regdseasca unele specii comune.
Analizandu-le, cercetatorii au identificat trei variante principa-
le, numite enterotipuri, fiecare dintre acestea avand un amestec
diferit de microorganisme. (3) Definitia si numarul exact al aces-
tor enterotipuri sunt oarecum controversate si depind de studiile
si de populatia analizata. Un alt studiu efectuat in Statele Unite,
de exemplu, a identificat doar doua enterotipuri, posibil din ca-
uza unei diete mai putin variate sau a utilizarii unui algoritm de
analiza diferit. (4) Cu toate acestea, enterotipurile ne spun cd 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 miscare — o miscare pe care o putem directiona, in-
fluenta si dirija. In plus, cunoasterea enterotipului poate fi ex-
trem de importantd si in domeniul terapeutic. S-a vazut, de fapt,
ca 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 riguroasa a microbiomului va fi o resursd ex-
traordinara 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 alimentatie. In timp ce astep-
tam ca acest lucru sa devind o practica standard pentru toatd
lumea, putem invata sa avem grija de microbii nostri. Pentru ca,
este clar acum, sdandtatea lor este indisolubil legata de a noastra.

Prin gazduirea lor in corpurile noastre, am format o alianta
cu ele care, in general, este in beneficiul tuturor: le oferim ceea ce
au nevoie (hrana si un loc cald si placut in care sa traiascd), 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 simbioza mutuala. Cu toate acestea, gaz-
dele microscopice nu raspund intotdeauna la solicitdrile noastre:
simbioza poate fi si comensala, atunci cand doar ele sunt cele
care beneficiazd, dar nu ne fac rau. In cele mai grave cazuri, insd,
cand microbii profita de ospitalitatea noastra si ne cauzeaza pro-
bleme, relatia se numeste parazitara. Daunele pentru noi pot fi
mai mult sau mai putin grave, in functie de agresivitatea gazdei
si de micromediul in care are loc ,lovitura de stat”.

Din punct de vedere fiziologic, intre organismul nostru si mi-
crobiom se stabileste un tip mixt de simbioza: comensala si mu-
tuala. Multe dintre microorganismele care dorm sub propriul
nostru acoperis sunt comensale, adica se intretin fara sa ne de-
ranjeze. De multe ori, insa, chiar daca nu fac o ,munca” reala —
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 a proliferdrii altor micro-
organisme, in special a celor patogene, care concureaza pentru
aceleasi resurse.

Cu toate acestea, o mare parte dintre ceilalti microbi lucreaza
pe principiul reciprocitatii, adica contribuie activ la starea noas-
tra de bine si la supravietuirea personald. 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 daca il analizam pe cel al gazdelor noastre, microbio-
mul, descoperim ca acesta contine mult mai multe gene decat
cel uman (de cel putin o sutd 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 gazdui la noi in casa multe
fiinte mici, fiecare cu propria cutie personala de unelte. i pen-
tru ca sunt atat de multe si atat de diferite unele de altele, unel-
tele lor (adica genele) se dovedesc a fi mult mai multe decat ale
noastre. Datorita aliantei formate, functii foarte complexe, cum
ar fi imunitatea, metabolismul si neurofiziologia, se pot desfdsura
in mod eficient.

Camere de oaspeti

Unde locuiesc, mai exact, oaspetii nostri?

Daca ne gandim la corpul uman ca la o ferma a carei granita
este reprezentatd de piele, ne putem imagina sistemul digestiv
ca pe un mare rau care curge prin el. De la gura, 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 cirora intrd in procesul digestiv. in acest
mediu ostil, prietenii nostri, microbii, sunt destul de putini la
numdr. in schimb, ei sunt concentrati in ultima parte a tubului
digestiv, unde asteapta bolul pentru a-si indeplini functia (in-
dispensabila de altfel). Daca in primele doua segmente ale intes-
tinului subtire, jejunul si duodenul, enzimele prezente sunt in
principal de productie umana sau cel mult mixtd, in intestinul
gros (sau colon) le gasim pe cele de provenientd aproape exclu-
siv microbiand. Aici se intinde o adevarata padure de microbi.

Microbiomul este un popor de frontierd. Trdieste intre interi-
or si exterior si prezideaza 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. Consumand fibrele, obtine energia utila
pentru propria supravietuire (si, prin extensie, a noastra).

Daca el nu ar fi prezent, am fi nevoiti sa mancdm mult mai
mult pentru a ne hrani celulele, deoarece am arunca aproxima-
tiv o treime din alimentele pe care le ingerdm fara sa le digeram.
Asa cum am vdzut, nu toate microorganismele care alcatuiesc
microbiomul sunt inofensive, dar, din fericire, sunt tinute la dis-
tanta de cele ,,bune”. Acest lucru se datoreaza faptului ca siste-
mul nostru imunitar a evoluat pentru a coexista alaturi de aliatii
sdi (folosindu-se de ei), dar si pentru a se apara impotriva lor in
caz de pericol. Uneori, apararea poate deveni mai ddunatoare
decat pericolul in sine. Alianta dintre corpul uman si microbiom
este, asadar, una cruciald si in acelasi timp delicata, care trebuie
renegociatd In mod constant, asa cum se intampld intre marile
puteri ale planetei si natiunile mai mici.
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Un dialog care nu se termina niciodata

Incd din secolul al XVIII-lea, anatomistul francez Marie
Francois Xavier Bichat, unul dintre parintii histologiei moderne,
si-a dat seama ca intestinul poseda un sistem nervos propriu,
independent de sistemul nervos central, organizat ca o danteld
complexa cu doua straturi care il acopera in intregime ca un co-
lant. Doua secole mai tarziu, Michael D. Gershon, conducatorul
Departamentului de anatomie si biologie celulara de la Univer-
sitatea Columbia si considerat unul dintre fondatorii neurogas-
troenterologiei, a numit intestinul ,,al doilea creier”. Daca totul
functioneaza asa cum trebuie la nivelul intestinului, si mintea
este calma. Dar atunci cand microbii patogeni sau patogenii se
grabesc spre usile blocului, trec prin poartd sau incearca sa pa-
trunda in apartamente, accesele de anxietate sunt transmise la
creier, ca si cum locatarii, de la un etaj la altul al cladirii, isi
transmit unii altora vestile pentru a da alarma.

In acest cadru trebuie s addugam un al treilea factor la axa
intestin-creier: microbiomul. Aici se afla microbii ,, buni”, simbi-
ontii, care colaboreaza cu noi, ajutandu-ne in procesul digestiv,
comunicand cu sistemul imunitar si, dupa cum vom vedea, dia-
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logand amiabil si cu sistemul nostru nervos. Simbiontii care ne
ajutd sa ne mentinem starea de bine se numesc psihobiotice.

Pe scurt, in organismul nostru, ca si in societate, totul se rezu-
ma la trecerea mai mult sau mai putin corecta a informatiilor si
a emotiilor. In ciuda autonomiei sale, al doilea creier — creierul
din intestine — comunica in mod constant cu primul, iar o mare
parte din aceasta comunicare implica microbiomul. Dar cum are
loc acest dialog strans?

Diferitele canale de comunicare

In prezent, stim c4 flora intestinald comunica cu creierul prin
mai multe cai: sistemul neurovegetativ (care include si sistemul
nervos enteric), care utilizeaza neuronii si alte celule nervoase,
sistemul imunitar si sistemul endocrin (care transmite informa-
tii prin intermediul hormonilor), precum si sistemele circulator
si limfatic. Acest dialog poate influenta nu numai functiile noas-
tre cognitive, ci si memoria, emotiile si starea de spirit.

Studiile preclinice care compara soareci fara microbiom
(asa-numitii soareci fara germeni) cu soareci expusi la agenti pa-
togeni, probiotice sau antibiotice sugereaza ca microbiomul joaca
o functie relevanta in reglarea anxietatii si a durerii. Realizarea
faptului cd intestinul - si populatia de microbi care il locuieste —
sunt strans legate de creier, ne da speranta cd modificarea mi-
crobiomului ar putea, in viitorul apropiat, sa deschida noi per-
spective terapeutice in ceea ce priveste tulburarile sistemului
nervos central.

Fiecare dintre aceste canale de comunicare este folosit in mod
diferit de microbi pentru a-si impune propria voce. Cam la fel se
intampld si cu mass-media: fiecare canal isi foloseste propriul
limbaj si propria sintaxd. Bineinteles, pentru ca diferitele siste-
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me sd se coordoneze intre ele, este necesar ca ele sd impartaseas-
ca anumite ,, molecule semnal”, desi fiecare cale de comunicare
are reguli specifice si caracteristici unice. Unele cai sunt foarte
rapide si permit trimiterea de mesaje instantanee catre un anu-
mit destinatar (un fel de WhatsApp biologic), altele sunt mai
putin precise, dar foarte puternice, cum ar fi o ipotetica alertd de
raid aerian care avertizeaza o tard intreaga de un pericol imi-
nent. Altele sunt mai lente, dar informatia lor persista mult mai
mult timp si poate ajunge la intregul organism, cum ar fi o scri-
soare trimisd prin posta de cdtre stat tuturor cetatenilor.

Pentru a mentine conversatia intre al doilea si primul creier,
aceste sisteme Impart sarcini si instrumente; in plus, diferitele
cai interactioneaza intre ele, astfel incat este dificil sa vorbim
despre ele ca si cum ar fi izolate. De dragul simplitatii, sa incer-
cam sd le analizdm una cate una, astfel incat sa le evidentiem
specificitdtile, stiind in acelasi timp cd mesajul final este mai
mult decat suma diferitelor mesaje transmise prin diferite cana-
le si depinde de integrarea tuturor acestor cai.

* Sistemul nervos transmite informatii ,catre” si ,,de la”
creier. Acesta comunicd cu ajutorul unor substante chimi-
ce numite neurotransmitatori, ale caror semnale calato-
resc prin maduva spinarii si prin nervul vag. Stilul sau de
comunicare este rapid, de la un punct la altul, dar de scur-
ta durata.

* Sistemul imunitar este intotdeauna gata sa declanseze un
raspuns defensiv la orice lucru care ne amenintd echili-
brul. Acesta poate fie sa porneascd de la zero, daca este
prima data cand intalneste un agent patogen, fie isi poate
aminti ca a fost deja expus la acesta, producand un nou
arsenal pe baza informatiilor obtinute la prima intalnire,
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