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Probioticele sunt microorganisme vii care administrate in cantitdti adecvate aduc
beneficii asupra starii de sanatate a gazdei (Pandey et al, 2015).

Din punct de vedere farmaceutic, proprietitile unui probiotic ideal sunt: lipsa
patogenitatii, stabilitatea geneticd, proprietatile anti-genotoxice, capacitatea de a genera acid
lactic, rezistenta la aciditatea gastrointestinald si la acizii biliari, buna adezivitate la mucoasa
intestinala, unde trebuie sa fie capabile de colonizare si multiplicare, robustetea si rezistenta
in timpul procesului de fabricare si conditionare, precum si viabilitatea in limite acceptabile
pe toatd perioada de valabilitate (Pandey et al., 2015).

Prebioticele sunt substante nedigerabile, cel mai adesea fibre, care influenteaza
benefic starea de sandtate a gazdei prin stimularea selectiva a cresterii sau activitatii anumitor
microorganisme benefice de la nivelul colonului, cel mai adesea lactobacili si bifidobacterii
(Pandey et al., 2015).

Un prebiotic ideal trebuie sd nu fie degradat de aciditatea gastrica, de sarurile biliare si
de alte enzime intestinale, sd nu se absoarbd la nivelul intestinului subtire si sd fermenteze
relativ usor la nivelul colonului sub influenta probioticelor Bifidobacterium si/sau
Lactobacillus sp. Suplimentar, din punct de vedere farmaceutic, un prebiotic trebuie sd fie
activ la doze mici, sa fie lipsit de efecte adverse (preferabil sa nu fermenteze cu formare de
gaze, care conduc la flatulentd), sd persiste la nivelul colonului (preferabil sa aibd greutate
moleculard mare), sd aibd vascozitate variabild, sd aiba stabilitate acceptabild in timpul
procesului de fabricatie si de conservare si sa aibad abilitatea de a controla dezvoltarea
microflorei intestinale prin metabolizarea selectiva de catre anumite specii de microorganisme
(Pandey et al., 2015).

Produsele pentru ingrijirea sanatatii care contin atat probiotice cat si prebiotice se

numesc simbiotice.



Tabel 1. Principalele probiotice, prebiotice si sinbiotice (Pandey et al., 2015)

Probiotice Prebiotice Simbiotice

Lactobacillus rhamnosus FOS (fructo-oligozaharide) | Asocieri de  fibre  si
Lactobacillus reuteri GOS (galacto-oligozaharide) | probiotice

Bifidobacterii XOS (xilo-oligozaharide)

Lactobacillus casei Inulina

Lactobacillus acidophilus Fructani

Unii enterococi

(Enterococcus faecium

SF68)

Bacillus coagulans

Saccharomyces boulardii

Baze fizio-patologice. Axa creier-intestin-microbiota

Creierul influenteaza tractul gastro-intestinal, iar tractul gastrointestinal influenteaza
creierul. Mai nou, un al treilea actor a fost implicat in aceastd relatie, generand si suferind
influente din partea celorlalti doi: microbiota (Cryan et al., 2019).

Traim iIntr-o lume de bacterii - microbii au aparut cu sute de milioane de ani Tnaintea
omului, si de cand existd oameni, au trdit mereu impreund cu bacteriile. Pe si in noi traiesc
trilioane de bacterii. Ceea ce numim om este alcatuit, dupa ultimele estimari, din celule umane
si celule microbiene, acestea fiind de 1,3 ort mai multe decat celulele umane. lar rolurile pe
care le au bacteriile in functionarea omului nu sunt de neglijat (Cryan et al., 2019).

Axa creier-intestin regleaza nu doar digestia si relatia apetit/satietate, dar si functii
cognitive si psihologice mai inalte. De asemenea, functionarea defectuoasa a axei creier-
intestin poate antrena boli inflamatorii intestinale, poate altera raspunsul acut si cronic la
stres si poate genera comportamente modificate (Cryan et al., 2019).

Cercetari recente aduc dovezi care sustin existenta influentelor reciproce dintre
microflora intestinalda pe de o parte si dezvoltarea si functionarea creierului si diferite
comportamente, pe de altd parte. Cercetarile asupra influentei bidirectionale microbiota -
creier se realizeaza atat preclinic (pe animal de laborator) cat si clinic (pe om). Metodele pot
include folosirea unor rozatoare necolonizate de bacterii (germ-free), sterilizarea microbiotei

sau distrugerea ei partiald cu ajutorul antibioticelor, suplimentarea cu probiotice si/sau



prebiotice, producerea unor infectii gastro-intestinale, precum si transplantul de materii fecale
(Cryan et al., 2019). Majoritatea acestor cercetdri sunt efectuate pe animale de laborator si
ramane incad de demonstrat dacd concluziile sunt valabile si in cazul oamenilor.

Caile de comunicare dintre microbiota intestinald si creier includ componente ale
sistemului nervos vegetativ (mai ales nervul vag), cdi de semnalizare neuroendocrind, cdi de
comunicare spinala si axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian (Cryan et al., 2019).

Sistemul nervos enteric este alcdtuit din doua plexuri nervoase, plexul submucos si
plexul mienteric, care coordoneaza motilitatea intestinald si functia secretorie, dar care
comunicd cu SNC prin intermediul neuronilor ganglionari simpatici. Sistemul nervos enteric
se aseamand cu SNC din punct de vedere structural si neurochimic, iar dezvoltarea si
functionarea sa sunt dependente de microbiota (Cryan et al., 2019). O posibild cale de
comunicare ntre sistemul nervos enteric si SNC este nervul vag (Bravo et al., 2011).

Microbiota influenteaza si sistemul imun. Mucusul protector aflat la interfata dintre
mucoasa intestinala si lumenul intestinal este locul unde se petrec cele mai multe interactiuni
dintre gazda si microbi, iar schimbul de molecule dintre stratul mucos si epiteliu faciliteaza
comunicarea dintre intestin si sistemul imun privind recunoasterea structurilor self de non-self
(Cryan et al., 2019).

Celulele L enteroendocrine si celulele enterocromafine sunt celule enteroendocrine
cu rol Tn homeostazia intestinald, datorat efectelor pleiotropice ale moleculelor pe care le
secretd (peptidul 1 glucagon-like, GLP1, peptida YY, serotonina). Regleaza printre altele
secretia de insulind si apetitul. Microbiota influenteazd functionarea acestor celule
enteroendocrine (Cryan et al., 2019).

Neurotransmitatorii pot si ei influentati de microbiota si o pot influenta. Microbiota
sintetizeaza si raspunde la serotonind, GABA si alti neuromediatori implicati in reglarea
dispozitiei, comportamentului si cognitiei (Cryan et al., 2019). Catecolaminele promoveaza
cresterea si patogenitatea microorganismelor comensale. In prezent cresterea susceptibilitatii
la infectii dupa perioade de stres acut este pusd pe seama cresterii virulentei bacteriene
determinate de excesul de adrenalina si noradrenalind. Sistemul nervos enteric sintetizeaza
dopamina si noradrenalind. Histamina si serotonina sunt sintetizate atat de celulele gazda cét
si de microbiota, pornind de la histidina, respectiv triptofan. Tot din triptofan se formeaza si
kinurenina. Microbiota poate modifica echilibrul dinte utilizarea triptofanului Tn formarea de
serotonind si kinurenind. Kinurenina si metabilitii sdi au functii In sanatatea mentala;
disfunctii in calea kinureninei apar in schizofrenie, episoade depresive majore, anxietate, dar

s1 In scleroza multipla si alte boli autoimune. (Cryan et al., 2019).



Aminoacizii cu lant ramificat (valina, leucind, izoleucind) sunt esentiali pentru om,
deoarece acesta nu ii poate sintetiza, depinzand de surse exogene. Microbiota poate sintetiza o
parte din acesti aminoacizi esentiali (Cryan et al., 2019).

Un alt mecanism identificat de comunicare apeleaza la produsi de metabolism ai
microorganismelor care trimit diferite semnale catre SNC. De exemplu, aminoacizii cu lant
scurt produsi de numite specii ale microbiotei ar putea fi implicati in inflamatia neuronala,
disfunctiile motorii si agregarile de a-sinucleind caracteristice bolii Parkinson (Sampson et
al., 2016).

O altd modalitate de interrelationare dintre creier, intestin si microbiota implica bila si
acizii biliari. Acizii biliari limiteazd multiplicarea populatiei bacteriene in tractul
gastrointestinal. Deficitul de bila a fost asociat cu crestere bacteriand excesiva, cu inflamatie

si cu distrugeri ale epiteliului intestinal.

Efecte ale axei creier-intestin-microbiota

Axa creier-intestin-microbiota influenteazd comportamentul alimentar. Alterarea
microbiotei poate sa conduca fie catre anorexie nervoasa (cand microbiota favorizeaza
prevalenta hormonilor si peptidelor anorexigene GLP-1, peptida YY, colecistokinina, peptide
din familia factorului eliberator de corticotrofind), fie obezitate (cand predomina efectele
grelinei sau neuropeptidei Y) (Cryan et al., 2019).

Comportamente sociale de tip invatare, cooperare, protectie si imperechere par a

fi puternic influentate de microbiota. De exemplu, administrarea la soareci de L. reuteri a dus
la cresterea nivelurilor de oxitocina, cu intensificarea interactiunilor sociale (Cryan et al.,
2019).
Functiile cognitive sunt si ele influentate de microbiota. De exemplu, soarecii germ-free au
tulburari de memorie puse pe seama alterdrii unor factori trofici la nivelul hipocampului, ceea
ce sustine importanta microbiotei in asigurarea dezvoltdrii acestuia si a altor structuri SNC cu
roluri in functii cognitive Tnalte precum memoria si luarea deciziilor (Cryan et al., 2019).

Frica este si ea modulatd de microbiotd. Microbiota normald asigura raspunsuri
adaptative sandtoase la factorii generatori de teamd, probabil prin semnalizare la nivelul
amigdalei si hipocampusului (Cryan et al., 2019).

Stresul poate modifica compozitia microbiotei intestinale, iar patogenii enterici pot
influenta comportamentul gazdei. De exemplu, un studiu din 2004 a demonstrat influenta
microbiotei asupra sistemului neuroendocrin care mediazd raspunsul la stres, axul

hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal. Cercetatorii au sterilizat continutul intestinal al unor



soareci, iar acestia au dezvoltat un raspuns exagerat la stresul indus de imobilizarea fizica.
Ulterior, administrarea de microorganisme apartinand florei normale saprofite a reversat acest
raspuns exagerat, sugerand ca microbiota poate afecta dezvoltarea postnatald a raspunsului la
stres mediat de axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal. (Sudo et al., 2004).

Studii recente investigheaza rolul microbiotei in neuroplasticitate atat la nivelul
sistemului nervos central cat si la nivelul sistemului nervos enteric. De exemplu, probioticele
au modulat expresia multor gene de la nivelul cortexului cerebral care au produs ulterior

modificari neuro-sinaptotrofice (Cryan et al., 2019).

Microbiota si procesele patologice

Tulburarile din spectrul autist, tulburarile depresive majore, anxietatea, schizofrenia,
tulburarile bipolare, anorexia nervoasa si casexia, precum §i obezitatea, adictia de substante,
tulburarile de hiperactivitate si deficit de atentie, tulburarile de stres posttraumatic,
tulburarile obsesiv-compulsive sunt afectiuni In care sunt implicate disfunctii ale microbiotei
(Cryan et al., 2019). De exemplu, administrarea unor probiotice a redus anxietatea si depresia.
Aceste efecte sunt puse pe seama modificarilor produse la nivel molecular si celular de flora
intestinala alteratd sau absentd: modificari ale nivelurilor factorului neurotrofic derivat din
creier (BDNF - brain-derived neurotrophic factor), ale expresiei receptorilor pentru diferiti
neuromediatori sau modificari in metabolismul unor neuromediatori precum serotonina
(Bercik et al., 2011) (Bravo et al., 2011).

Durerea din sindromul intestinului iritabil precum si raspunsul la alte diferite tipuri de
durere sunt influentate de alterdri ale microbiotei (Cryan et al., 2019).

Si tulburdri neurologice precum boala Parkinson, dementa Alzheimer i alte tipuri de
demente, boala Huntington, scleroza multipla, epilepsia, apneea de somn sau scleroza
laterala amiotrofica pot avea drept factori cauzatori sau favorizanti anomalii ale

microbiomului (Cryan et al., 2019)

Utilizarea terapeutica a prebioticelor, probioticelor si simbioticelor

Candidoza orala si vulvo-vaginala

Candidoza vulvo-vaginald este o consecintd a unui dezechilibru al florei vaginale,
caracterizat prin reducerea numarului de tulpini de Lacobacillus cu o crestere concomitenta a
numarului de tulpini de Candida, microorganisme condifionat patogene, care fac parte din

flora saprofita. O serie de studii clinice a demonstrat ca utilizarea de probiotice ca adjuvante,



asociate terapiei antimicotice locale sau sistemice, este asociata cu cresterea ratei de vindecare
si reducerea procentului de recideri (Xie et al, 2017). In special tulpini precum Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus GR-1 si Lactobacillus fermentum RC-14, administrate
oral sau intravaginal, colonizeaza vaginul prevenind supradezvoltarea coloniilor de Candida
albicans (Falagas et al, 2000).

Varstnicii sunt vulnerabili la infectii orale cu Candida, datoritd comorbiditatilor,
igienei orale reduse, scaderii secretiei salivare si datoritd imunodeficientei ce se instaleaza
odatd cu inaintarea in varstd. Administrarea de Lactobacillus rhamnosus GG, L.rhamnosus
LC705, Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS s-a dovedit eficientd in reducerea

prevalentei candidozei orale la varstnici (Hatakka et al, 2007).

Diareea acuta infectioasa

Ghidurile de terapie recomanda utilizarea de probiotice ca adjuvante in diareea acuta
infectioasa. Administrarea probioticelor trebuie inceputa la momentul debutului bolii diareice
si continuata 2 saptdmani dupd rezolutia simptomatologiei. Beneficiile administrdrii de
probiotice includ reducerea duratei simptomatologiei cu aproximativ 24 de ore, scaderea cu
59% a riscului de prelungire a duratei bolii peste patru zile si sciderea numarului de scaune
zilnice. Probioticele s-au demonstrat eficiente si In prevenirea si tratamentul diareei
caldtorului. O meta-analiza incluzand 12 studii clinice si un total de 5171 de pacienti, a
evidentiat reducerea cu 15% a riscului de a dezvolta diareea caldtorului in cazul administrarii
de probiotice incepand cu doua zile anterior calatoriei si pana la incheierea acesteia (Allen et

al, 2010).

Diaree asociata consumului de antibiotice (DAA)

Clinic, DAA poate varia ca severitate: de la diaree usoara pana la colita
pseudomembranoasa fulminanti. In mod obisnuit, nu este identificat niciun patogen. In cele
mai severe forme si Intr-un numar tot mai mare de pacienti cu afectiuni cronice, cum ar fi boli
inflamatorii intestinale, fibroza chistica si cancer, agentul etiologic este adesea identificat ca
Clostridium dificille. Probioticele s-au dovedit relativ eficiente in prevenirea DAA. Astfel o
meta-analizd Cochrane, in care au fost inclusi 6352 copii, a concluzionat cd Lactobacillus
rhamnosus si Saccharomyces boulardii, administrate Tn doze de 5-40 miliarde UFC/zi sunt
cele mai eficiente pentru prevenirea DAA. Astfel, incidenta DAA a fost de 8% in grupul
tratat cu probiotice (259/3232) vs. 19% (598/3120) in grupul control (fara tratament). De

asemenea, administrarea de probiotice in DAA reduce timpul bolii cu o zi (Guo et al, 2019).



Boli inflamatorii intestinale

Acestea sunt asociate cu perturbari ale microbiotei intestinale normale, de aceea s-a
presupus cd administrarea de probiotice ar putea avea un efect pozitiv asupra acestor
patologii.

Astfel, administrate Tn colitd ulcerativa acuta la debutul exacerbarii si continuate pentru 1-2

saptdmani de la rezolutia simptomelor, probioticele cresc rata de remisie. O meta-analiza
Cochrane care a inclus 23 de studii clinice si 1763 de pacienti, a demonstrat o crestere cu

23,3% a ratei remisiunilor in forme active de colitd ulcerativa, in cazul asocierii probioticelor

la schema terapeutica (Naidoo et al, 2011; Mallon et al 2007).

Probioticele utilizate ca terapie adjuvanta in sindromul de intestin iritabil au ameliorat

semnificativ simptomatologia generala, balonarea si flatulenta (Zhang Y, 2016).

De asemenea, a fost evaluat impactul utilizarii probioticelor in tratamentul formelor
acute de boald Crohn, precum si in mentinerea remisiunii. Un studiu de mici dimensiuni (11
pacienti) nu a reusit s demonstreze eficienta probioticelor in ameliorarea simptomatologiei
acute. De asemenea, utilizarea de probiotice precum Lactobacilli GG, Escherichia coli tulpina
Nissle 1917, VSL#3, Saccharomyces boulardii, nu a parut sa influenteze remisia indusa

medicamentos sau chirurgical (Butterworth et al, 2008; Rolfe et al, 2006).

Encefalopatia hepatica

Administrarea de probiotice favorizeaza recuperarea si poate determina reducerea cu
15,3% a riscului relativ de aparitie a encefalopatiei hepatice, scaderea semnificativa a
nivelului concentratiei de amoniac si imbunatatirea calitatii vietii la bolnavi cu ciroza

hepatica. Nu au fost observate diferente in ceea ce priveste mortalitatea (Dalal et al, 2017).

Constipatia cronica

Probioticele amelioreaza constipatia, atdt la copii cdt si la adulti. Doua studii clinice
(insumand un total de 165 de pacienti cu constipatie idiopatica cronicd) au raportat o crestere
semnificativd a numarului mediu de scaune pe saptdmand la pacientii din grupul tratat cu

probiotice, fatd de grupul de control (Chmielewska et al, 2010).

Colici infantile



Existd dovezi tot mai numeroase care sugereazd cd flora intestinald la sugarii
diagnosticati cu colici difera de flora sugarilor sdnatosi. Astfel s-a emis ipoteza ca probioticele
pot redresa acest echilibru, normalizand microbiota intestinala.

Studiile Tnsd nu au reusit s demonstreze clar ca probioticele sunt mai eficiente decat
placebo pentru prevenirea colicilor infantile; cu toate acestea, administrarea de probiotice a
determinat reducerea timpului zilnic de plans comparativ cu placebo. Cel mai frecvent
utilizate probiotice includ Lactobacillus, Bifidobacterium si Streptococcus sp (Ong et al,

2019).

Depresie

Administrarea de Lactobacillus helveticus si Bifidobacterium longum a determinat
scaderea semnificativa a tulburarilor de dispozitie si somn, dupd o luna de tratament, actiune
modulatd probabil la nivelul axei intestin-sistem nervos, prin intermediul eliberarii de
serotonind. Aceste beneficii s-au mentinut si la 8 sdptdméani de la oprirea tratamentului

(Huang et al, 2016).

Eczema

Eczema este o afectiune a pielii, non-contagioasd, care se caracterizeaza prin prurit
accentuat si inflamatie si afecteaza 5% - 20% dintre oameni la un moment dat in viata lor. S-a
constatat ca microbiomul pacientilor cu eczema difera de cel al persoanelor sandtoase, si cei
afectati de eczemd prezintd frecvent o stare de inflamatie intestinala. De aceea, s-a emis
ipoteza cd administrarea de probiotice ar fi utild in tratamentul eczemei. Studiile clinice nu

sustin Tnsd aceastd indicatie terapeuticd (Makrgeorgou et al, 2018).

Reactii adverse si precautii
Probioticele sunt bine tolerate, neexistand diferente din punct de vedere al reactiilor
adverse Intre grupurile placebo si cele cu tratament activ. Contraindicatia lor principald o

constituie pacientii imunodeprimati, pentru a evita riscul unei posibile contaminari sistemice.

Concluzii
Microbiomul uman prezintd o multitudine de efecte benefice, fiind implicat in
functionarea normala a sistemului nervos central, a tubului digestiv si a sistemului imun,

pentru a enumera numai cateva.



Tinand cont de aceste implicatii fiziologice, nu este de mirare ca administrarea de
probiotice s-a dovedit benefica Intr-o serie de afectiuni precum diaree infectioasa, diaree
indusa de administrarea de antibiotice, constipatie, colitd ulcerativd acutd etc. Este necesara
insd o analizd atentd a literaturii existente care sd permitd selectia tulpinilor care s-au
demonstrat eficiente Intr-un anumit context patologic, pentru a obtine rezultate terapeutice

optime.
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