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Rezumat

Sistemul imunitar uman reprezinta o retea complexa de celule, tesuturi si organe care colaboreaza pentru
a apara organismul impotriva invadatorilor nocivi. in ultimii ani, s-a manifestat un interes tot mai mare in
ceea ce priveste rolul probioticelor in reglarea raspunsurilor imunitare. Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care aduc beneficii sanatatii gazdei atunci cadnd sunt administrate in cantitati adecvate,
astfel au atras atentia pentru potentialul lor de a influenta pozitiv functionarea sistemului imunitar. Tractul
gastro-intestinal este gazda a trilioane de microorganisme, cunoscute sub numele de microbiomul
intestinal, care joaca un rol fundamental in modelarea sistemului imunitar. Probioticele, in principal bacterii
precum speciile Lactobacillus si Bifidobacterium, sunt componente integrale ale acestei comunitati
microbiene. Interactiunea dintre probiotice si sistemul imunitar are loc prin intermediul axului
gastrointestinal-imunitar, un sistem de comunicare bidirectional intre tractul digestiv si sistemul imunitar.

Abstract

The human immune system is a complex network of cells, tissues and organs that work together to defend
the body against harmful invaders. In recent years, there has been increasing interest in the role of
probiotics in regulating immune responses. Probiotics are defined as live microorganisms that benefit the
health of the host when administered in adequate amounts thus they have attracted attention for their
potential to positively influence the functioning of the immune system. The gastrointestinal tract is home
to trillions of microorganisms, known as the gut microbiome, which play a fundamental role in shaping the
immune system. Probiotics, mainly bacteria such as Lactobacillus and Bifidobacterium species, are
integral components of this microbial community. The interaction between probiotics and the immune
system occurs through the gastrointestinal-immune axis, a two-way communication system between the
digestive tract and the immune system.

Introducere - Echilibrarea raspunsurilor productiei de citokine si promovarea eliberarii

imune adaptive. de molecule antiinflamatorii. Acest efect

antiinflamator contribuie la echilibrul general al

Probioticele au un rol in echilibrarea  gjgtemylui imunitar si poate avea consecinte in

raspunsurilor imune adaptive, care implica prevenirea sau gestionarea  afectiunilor
activarea limfocitelor T si B. Studiile au aratatca  ;nf3matorii [1,2,5,6].

anumite tulpini de probiotice pot promova

dezvoltarea celulelor T reglatoare (Tregs), care  ,opioticelor in intarirea raspunsurilor imune se

ajuta la mentinerea tolerantei imune i previn  gyting |a diverse afectiuni de sanatate, inclusiv
raspunsurile inflamatorii excesive. boli infectioase, afectiuni alergice si boli

In plus, probioticele influenteaza productia  jyamatorii intestinale. Cu toate acestea, este
de imunoglobuline, ~sporind  capacitatea  ncjal s5 recunoastem natura specificsd a
organismului de a initia un raspuns imunitar  efectelor probioticelor la nivel de tulpina,

eficient impotriva unor patogeni specifici.  ygnarece diferite tulpini pot exercita influente
Inflamatia cronica este implicata in diverse jistincte asupra sistemului imunitar.

conditii de sanatate, inclusiv boli autoimune si Pe masura ce cercetarea in acest domeniu

afectiuni metabolice. Probioticele manifesta  5yanseazs, abordarile personalizate pentru
proprietati antiinflamatorii prin  modularea

Aplicatile terapeutice potentiale ale

42



Folescu et al.

interventiile cu probiotice pot deveni mai
prevalente, adaptand regimurile de probiotice la
profilurile imune individuale.
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Figura 1. Immunomodulatory mechanisms of
lactobacilli
Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Potential-
immunomodulatory-mechanisms-of-probiotic-
lactobacilli-1-It-is-not-yet-clear figd 221699437 [40]

1. Rolul vital al probioticelor intr-o lume
excesiv de igienica

Iintr-o epocd dominatd de o cautare
necrutatoare a curateniei si a igienei, rolul vital
al probioticelor a aparut ca o contrabalansare la
capcanele unei lumi excesiv de igienizate.

In timp ce curéatenia este esentiala pentru
prevenirea raspandirii agentilor patogeni, un
mediu excesiv de igienic poate duce la un
dezechilibbru  in microbiom, comunitatea
complexa de microorganisme care locuieste in
corpul uman [2,3,4,8].

Obsesia contemporana pentru curatenie si
igiena a transformat mediile noastre de viata in
peisaje sterile, pline de produse antibacteriene,
dezinfectanti si o teama generald de
amenintarile microbiene.

Cu toate acestea, aceasta cautare
necrutdtoare a curateniei a dat nastere din
neatentie la o lume prea igienizatd, in care
echilibrul delicat al microbiomului uman este
amenintat  constant. In acest context,
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incorporarea probioticelor apare ca un far de
speranta, oferind un mijloc de a restabili si
mentine armonia microbiana intr-o lume care
uneori se indreapta spre curatenia excesiva.

Figura 2. Produse de curatat antibacteriene si
antimicrobiale
Sursa: https://www.thewbdelivery.com/discover-the-
difference-between-antibacterial-and-antimicrobial/ [41]

2.1. Paradoxul igienei

Obsesia  societdti moderne  pentru
curatenie, alimentatd de frica de boli
infectioase, a dat nastere wunei situatii

paradoxale. In timp ce practicile stricte de igiena
urmaresc sa protejeze persoanele de agentii
patogeni daunatori, ele Tindeparteaza din
greseald gama variatd de microorganisme
benefice care joaca un rol crucial ih mentinerea
sanatatii generale. Ipoteza de igiend sugereaza
ca expunerea redusa la microbi la Tnceputul
vietii poate contribui la o susceptibilitate
crescuta la alergii si boli autoimune.
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Figura 3. Sapun EM, (Effective Microorganisms), care
este o tehnologie unica care combina microorganisme
benefice naturale: bacterii lactice si drojdii.
Sursa:https://getillum.ca/collections/laundry/products/p

robiotic-soap [42].
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Probioticele, adesea denumite bacterii
,bune” sau ,prietenoase”, servesc ca aliati
microbieni in lupta impotriva consecintelor
curateniei excesive.

Aceste microorganisme vii, precum diferite
tulpini de Lactobacillus si Bifidobacterium, pot fi
introduse in organism pentru a restabili
echilibrul perturbat de practicile riguroase de
igiena. Prin colonizarea intestinului si a altor
suprafete mucoase, probioticele contribuie la un
microbiom divers si rezistent [9,11,14,15].

2.2. Cresterea rezistentei imune

Unul dintre rolurile fundamentale ale
probioticelor este capacitatea lor de a modula
sistemul imunitar. Intr-o lume prea igiend, in
care sistemele imunitare ar putea lipsi de
expunere la diversi stimuli microbieni,
probioticele actioneazd ca antrenori ai
sistemului imunitar.

Ele ajuta la educarea celulelor imunitare,
promovand un raspuns echilibrat si robust la
potentialele amenintari. Aceastd modulare
imunitara poate fi deosebit de benefica in
reducerea riscului de alergii, infectii si tulburari
inflamatorii [20, 21].

In timp ce cautarea curateniei este
incontestabil  importanta  in  prevenirea
raspandirii  bolilor infectioase, consecintele
nedorite ale unei lumi excesiv de igienizate
devin din ce in ce mai evidente.

Expunerea la o gama variata de
microorganisme  este  cruciala pentru
dezvoltarea si mentinerea unui sistem imunitar
sanatos. Lipsa diversitati microbiene poate
contribui la o susceptibilitate crescuta la alergii,

tulburari autoimune si alte probleme de
sanatate - un aspect subliniat de ipoteza de
igiena [25].

intr-o lume prea igienizatd, in care

sistemele imunitare ar putea lipsi de expunere
la o varietate de provocari, probioticele joaca un
rol crucial in modularea raspunsurilor imune.

Aceste bacterii prietenoase stimuleaza
sistemul imunitar, promovand un mecanism de
aparare echilibrat si rezistent.

Proprietétile de stimulare a sistemului
imunitar ale probioticelor devin deosebit de
relevante in mediile in care cautarea constanta
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a sterilitati poate compromite din neatentie
capacitatea organismului de a genera
raspunsuri imune eficiente [16,17,18].

2.3. Conexiunea intestin-creier

Cercetari recente au dezvaluit relatia
complicata dintre intestin si creier, cunoscuta
sub numele de axa intestin-creier.

Probioticele  influenteazd nu  numai
sanatatea fizica, ci si bunastarea psihica. Un
mediu prea steril a fost asociat cu un risc
crescut de probleme de sanatate mintala.

Probioticele, prin  stimularea  unui
microbiom intestinal sanatos, pot contribui la
rezistenta emotionala si la claritatea mentala
[17, 18, 19, 24, 25].
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Figura 4. Axa creier-intestin
Sursa:https://www.vital.ly/blog/Gut-brain-Axis/post=49/I

[43]
Intestinul, denumit adesea ,al doilea
creier’, este un centru central pentru

interactiunea dintre organism si locuitorii sai
microbieni.

Probioticele contribuie nu numai la
sanatatea digestiva, ci si la bunastarea
general3, inclusiv la sanatatea mintala.

Cercetarile emergente sugereaza ca axa
intestin-creier joaca un rol vital in reglarea
dispozitiei si a functiei cognitive.

Probioticele, prin hranirea unui microbiom
intestinal sanatos, pot exercita efecte pozitive
asupra sanatatii mintale intr-un mediu in care
peisajul steril ar putea contribui la stres si
anxietate.
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2.4. Dincolo de antibiotice

Pe masura ce navigam Iintr-un peisaj
dominat de sapunuri antibacteriene, medii
sterilizate si utilizarea excesiva a antibioticelor,
recunoasterea importantei mentinerii unui
ecosistem microbian echilibrat este esentiala.

Folosirea fara discernamant a
antibioticelor, un alt semn distinctiv al unei
societati hiper igienica, poate duce la epuizarea
atadt a bacteriilor daunatoare, céat si a celor
benefice.

Inhibition of cell
wall synthesis

Inhibition of
nucleic acid synthesis

Disruption of cell
Inhibition of membrane function
protein synthesis —

Block pathways and
inhibit metabolism

\, Folicacid J/
N

Figura 5. Mecanismul de actiune al antibioticelor
Sursa:https://thumbs.dreamstime.com/z/mechanisms-
action-antimicrobials-antibiotic [44]

Probioticele ofera o solutie naturala si
tintitA pentru a reface microbii benefici
perturbati de terapia cu antibiotice. Acest lucru
poate ajuta la atenuarea efectelor secundare
ale antibioticelor si poate promova o recuperare
mai rapida [22, 23].

Probioticele ofera o solutie naturala pentru
a contracara consecintele nedorite ale
tratamentelor cu antibiotice prin completarea
bacteriilor benefice care pot fi perturbate in
timpul unor astfel de terapii. Aceasta abordare
dubla de a folosi antibiotice atunci cand este
necesar si de a incorpora probiotice pentru
restaurare subliniaza o abordare mai echilibrata
si mai atenta a asistentei medicale.

3. Utilizarea probioticelor in igiena
globala

in era moderna a cercetérii medicale si a
constientizarii asupra sanatatii, probioticele au
castigat o importanta crescanda, devenind
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protagonistele in mentinerea si imbunatatirea
igienei globale.

Aceste microorganisme benefice au un
impact semnificativ asupra sanatatii umane si a
mediului Tnconjurator, jucand un rol vital Tn
promovarea unui echilibru  microbiologic
esential pentru bunastarea societati.

3.1. Probioticele in igiena personala

Un aspect crucial al igienei personale este
mentinerea unui echilibru sanatos al florei
microbiene, in special in zonele sensibile ale
corpului.

Probioticele, prin capacitatea lor de a
coloniza si de a promova o populatie
diversificata de bacterii benefice, contribuie la
prevenirea si combaterea infectiilor, inclusiv a
celor asociate cu igiena personala.

De exemplu, utilizarea probioticelor in
produse de igiena intima poate ajuta la
mentinerea unui pH echilibrat si la prevenirea
proliferarii bacteriilor patogene [31, 32].
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Probiotic Soap Bar is a hand-crafted, all natural soap with
anti-fungal and skin support properties. Each bar is made
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bar also contains the original formula of Candida Freedom®
(Bacillus coagulans, Aloe vera, Alpha lipoic acid).

This probiotic soap may assist with
maintaining healthy skin as well as the
discomforts from skin outbreak.

Distributsd By Massey Medieinals™, LLC

Alaxsodria, N 48001 = ‘ it
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Figura 6. Sapun pentru igiena intima cu probiotice
(Bacillus coagulans)
Sursa:
https://www.candidafreedom.com/product/candida-
freedom-probiotic-soap-4-oz-bar-lemon-original [45]

3.2. Probioticele in curatenia mediului

Rolul probioticelor in igiena globala se
extinde dincolo de corpul uman si ajunge la
mediul inconjurator. Produsele de curatenie
traditionale pot sa distruga atat bacteriile
nocive, cat si cele benefice, perturband astfel
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echilibrul microbiologic al unui mediu. in
schimb, produsele de curatenie bazate pe
probiotice aduc un beneficiu dublu: nu doar ca
elimind murdaria si bacteriile patogene, dar si
promoveaza cresterea bacteriilor benefice care
ajutd la mentinerea unui mediu mai sanatos si
mai echilibrat [30].

ACTIVE-PROBI®TICS
SURFACE CLEANER

1

Figura 7. Veo active-probiotics o formula care este
alimentata de milioane de probiotice ce biodegradeaza
murdaria ascunsa si murdaria din adancimea
suprafetelor din bucatarie
Sursa: https://www.veocleaner.com [46]

3.3. Probioticele in lupta impotriva
infectiilor globale

In contextul amenintarilor la nivel global,
cum ar fi pandemiile, probioticele joaca un rol
crucial in consolidarea sistemului imunitar al
individului.

Un sistem imunitar puternic poate face fata
mai eficient atacurilor de agenti patogeni,
contribuind astfel la prevenirea si controlul
raspandirii bolilor infectioase la nivel global.

Suplimentarea dietei cu probiotice sau
utilizarea lor fin alimentatie poate spori
rezistenta organismului si poate reduce riscul
imbolnavirilor [28,29].

In fata sterilitatii, probioticele apar ca
gardieni microbieni, oferind un mijloc natural si
eficient de a reintroduce bacteriile benefice in
ecosistemul uman.

Aceste microorganisme vii, predominant
tulpini de Lactobacillus si Bifidobacterium, joaca
un rol esential in sustinerea comunitatii
microbiene diverse care constituie microbiomul
uman. Probioticele actioneaza ca intariri,
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ajutand la refacerea si mentinerea echilibrului
de

delicat  perturbat atacul

antibacterieni [27,29].

agentilor

Twin-Pack

Acidophilus Y
1 lion Organism
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Friendly Bacterla fOr.
the Digestive Syste™

Figura 8. Suplimente cu probiotice: Lactobacillus
acidophilus La-14 (100 milioane UFC)
Sursa:https://www.desertcart.ae/products/1305349-
nature-s-bounty-probiotic-acidophilus-100-tablets-
pack-of-2-packaging-may-vary [47]

3.4. Probioticele si sustenabilitatea

Probioticele au devenit un element esential
in promovarea igienei globale, avand un impact
semnificativ asupra sanatatii individuale si a
mediului inconjurator.

De la mentinerea echilibrului microbiotic al
corpului uman la contributia la curatenia
durabilda a mediului, aceste microorganisme
benefice aduc un beneficiu holisitic.

Intr-o lume preocupatd de s&natate Si
sustenabilitate, recunoasterea rolului vital al
probioticelor in igiena globala devine tot mai
evidenta si esentiala pentru un viitor sénatos si
echilibrat.

O perspectiva importanta Tn lumea
modernd este legatd de sustenabilitate si
reducerea impactului asupra  mediului.
Probioticele,  fiind  organisme  vii  si
biodegradabile, se incadreaza in tendintele de
mediu prietenoase.

Acestea pot sa Tnlocuiascd substantele
chimice agresive din produsele de igiend si
curatenie, contribuind la reducerea poluérii si la
protejarea ecosistemelor [35].

4. Microbiomul si sistemul imunitar

Functia principald a tractului gastro-
intestinal (GI) consta in procesele de digestie si
absorbtie a nutrientilor prezenti in lumenul
intestinal.

Pe langd acesti nutrienti proveniti din
alimente, 1n intestin pot patrunde si
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microorganisme exogene, precum bacterii,
fungi, paraziti si virusi. Abundenta celulelor
imune inndscute si a celulelor imune adaptive
care coabiteaza cu trilioanele de
microorganisme comensale benefice in tractul
gastrointestinal impune necesitatea unei
bariere eficiente. Aceasta bariera are rolul de a
regla interactiunile gazda-microbiom si de a
mentine homeostazia tisulara.

4.1. Flora intestinala normala

Mediul din tractul gastro-intestinal uman nu
este uniform, ci prezinta diferente semnificative
intre stomac si colon.

De aceea, nu este surprinzator ca
comunitatile microbiene rezidente in diversele
sectiuni ale tractului digestiv variaza Tn mai
multe aspecte, cum ar fi densitatea celulelor,
compozitia si activitatea metabolica.

Good and Bad Bacterial Flora

Figura 9. Flora intestinala normala
Sursa:https://www.wrinklescenter.com/5-interesting-
facts-about-the-intestinal-flora/ [48]

La nivelul stomacului se gasesc:
Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis,
Streptococcus parasanguinis, diverse specii de
Prevotella si Porphyromonas, Rothia
dentocariosa, = Atopobium  parvulum
Fusobacterium nucleatum.

Se poate presupune ca habitatul principal
al multor dintre aceste specii este cavitatea
bucala, de unde ajung in stomac prin inghitire.

Bacteriile identificate Tn continutul gastric
cuprind Lactobacillus spp. si Streptococcus
spp., fiind capabile sa reziste la pH-ul relativ
scazut. O  proportie  semnificativa a
microorganismelor din intestinul subtire sunt
anaerobe facultative, Tnsa aceasta proportie
scade de la duoden catre ileonul terminal,

Si
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deoarece nivelul de oxigen devine tot mai
limitat, iar potentialul redox scade.

Figura 10. Lactobacillus Rhamnosus - micrografie
electronica cu scanare colorata

Sursa: Lactobacillus Rhamnosus Bacteria is a
photograph by Steve Gschmeissner/science Photo
Library uploaded on September 15th, 2018
https://fineartamerica.com [49]

Aici intalnim bacterii precum: grupurile
Lactobacillales,  Clostridiales  si  grupul
Veillonella, precum si speciile Tnrudite cu
Streptococcus bovis, Ruminococcus gnavus,
Ruminococcus obeum si Bacteroides plebeius.

La nivelul colonului si fecalelor intalnim

diverse genuri precum: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria (Bifidobacterium
spp.), Proteobacteria, Fusobacteria,

Verrucomicrobia si Cyanobacteria.

4.2. Microbiomul si epiteliul intestinal

Flora microbiana normala joaca un rol
esential in activarea sistemului imunitar robust
al mucoasei la indivizii sanatosi.

Intestinul subtire uman este dotat cu 200
pana la 300 de placi Peyer (definite ca agregate
de >10 foliculi limfoizi) si zeci de mii de foliculi
izolati [33]. Tn contrast, mucoasa colonului nu
include placi Peyer, ci prezintd numerosi foliculi
unici [33, 34].

Placile Peyer sunt caracterizate de
prezenta constanta a centrilor germinativi mari
si a zonelor active de celule T intre foliculii de
celule B [37].

Spatiul dintre foliculi este, de asemenea,
bogat in limfocite in epiteliu si lamina propria
[36, 38].
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in intestinul subtire, aproximativ 1 limfocit
se gaseste pentru fiecare 10 celule epiteliale.

in colon, raportul este de 2 pana la 5
limfocite la 100 de celule epiteliale. Lamina
propria, n special in intestinul subtire, este
populata de celule CD4+ si celule plasmatice
IgA, precum si de macrofage, celule dendritice,
mastocite si, ocazional, eozinofile.

Figura 11. Placile Peyer — Intestinul subtire
Sursa:https://histology.siu.edu/erg/GI196b.htm [50]

Epiteliul intestinal nu doar indeplineste un
rol esential Tn mentinerea wunei relatii
homeostatice intre gazda si microbii prezenti, ci
constituie si prima linie de apérare impotriva
agentilor patogeni si microbilor.

Drept urmare, celulele epiteliale intestinale
au dezvoltat diverse mecanisme de raspuns la
prezenta microbilor, fie ei comensali sau non-
comensali.

Aceste celule au capacitatea de a
restrictiona fizic translocarea micro-
organismelor potential daunatoare din tractul
intestinal Tn tesutul inconjurétor, furnizand astfel
o bariera fizica.

De asemenea, ele elibereaza peptide
antimicrobiene si mucus, care controleaza
compozitia si localizarea microbiana.

In ciuda functiei sale de bariera, epiteliul
intestinal joaca un rol crucial in transmiterea
semnalelor de la suprafata barierei catre
sistemul imunitar al mucoasei subiacente.

Orice deficiente in aceste functii pot avea
consecinte semnificative asupra homeostaziei
intestinale si au fost identificate ca factori cheie
in patogeneza inflamatiei intestinale.
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4.3. Structura imunitara a epiteliul
intestinal

Pentru a facilita absorbtia eficienta a
nutrientilor, intestinul subtire este pliat intr-un
numar mare de invaginari tubulare, cunoscute
sub denumirea de cripte, si in si in vilozitati
asemanatoare degetelor (Marshman et al.,
2002; Ziv si Bendayan, 2000).

Aceasta configurare permite marirea
semnificativa a suprafatei disponibile. Tn special
in portiunea inferioard a intestinului subtire
(ileon), regiunile criptelor sunt intrerupte de
foliculii limfoizi agregati, cunoscuti sub numele
de placilei lui Peyer (PP) (Mowat, 2003).

Aceste placi Peyer contin grupuri de
agregate limfoide situate Tn submucoasa
intestinului  subtire si gézduiesc numeroase
celule imunitare, inclusiv celule B, celule T si
celule dendritice (Jung et al., 2010). Deasupra
epiteliului, acesti foliculi limfoizi sunt compusi
din celule epiteliale specializate, denumite
celule microfold (M) (Corr et al., 2008; Mabbott
et al., 2013; Miller et al., 2007).

Celulele M (microfold) faciliteaza trecerea
continutului luminal si Tntalnirea acestuia cu
celulele prezentatoare de antigen (APC) situate
mai in profunzime.

Procesele de absorbtie a apei si
compactare a scaunului pentru o eliminare
rapida au loc predominant in intestinul gros
(Kvietys si Granger, 2010).
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Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Antigen-
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microfold-M-cells-in_fig1 240052759 [51]

Deoarece vilozitatile ar interfera cu acest
proces, epiteliul colonic este organizat in
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numeroase cripte extinse, asociate cu o
suprafata luminala plana (Barker, 2014).

Colonul include, de asemenea, tesut
limfoid asociat intestinului, cum ar fi foliculii
limfoizi izolati, care prezintd similaritdti cu
placile Peyer din intestinul subtire (Gibbons si
Spencer, 2011).

4.4. Relatia dintre epiteliul intestinal si
celulele imunitare

Flora microbiana influenteza raspunsurile
imune, deoarece componentele celulei
bacteriene, cum ar fi lipopolizaharidele sau
peptidoglicanul, sunt modulatori extrem de
puternici ai imunitatii in vitro si in vivo.

In 1997 s-a descoperit existenta
receptorilor de recunoastere a modelelor de
mamifere (PRR) si a receptorilor de tip toll
(TLR), a caror functie este de a recunoaste
structurile conservate pe bacterii i virusi.

Exista acum dovezi abundente ca
semnalizarea prin TLR afecteazd functia

celulelor dendritice, ceea ce determina
diferentierea celulelor T si raspunsurile
anticorpilor la antigenele dependente de

celulele T [36,38].

In timpul infectiilor intestinale, celulele
laminei propria si/sau celulele enterice exprima
o varietate extinsa de citokine inflamatorii,
furnizadnd astfel semnale continue despre
starea de activare a ambelor compartimente.
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Figura 13. Rolul receptorilor Toll-like in dezvoltarea
imunotolerantei mediate de probiotice
Sursa:https://www.cambridge.org/core/journals/procee
dings-of-the-nutrition-society/article/role-of-tolllike-
receptors-in-the-development-of-immunotolerance-
mediated-by-probiotics [52]
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Aceasta interactiune are un rol crucial Tn
apararea  Tmpotriva  agentilor  patogeni
intestinali. Rezistenta la colonizarea de catre
agentii patogeni poate fi reglatd fie prin
inhibarea directa de catre microbiota gazda, fie
indirect prin raspunsurile imune ale gazdei
mediate de microbiom.

Bacterile comensale si cele patogene
angajeaza receptori de tip Toll-like (TLR),
generand raspunsuri imune distincte.

Bacterile comensale si probioticele
interactioneaza cu bariera celulelor epiteliale
intestinale si cu celulele dendritice (DC)
rezidente n intestin.

Aceasta interactiune duce la exprimarea
unor citokine precum IL-10, factorul de crestere
transformant (TGF)-B si limfopoietina stromala
timica (TSLP) in celulele epiteliale intestinale.

Activarea TLR mediata de bacterii
stimuleaza reglarea in sus a TGF-B si IL-10,
ceea ce poate limita capacitatea de raspuns a
DC intestinale, contribuind la expansiunea
si/sau supravietuirea celulelor T cu rol reglator
si restrangand abilitatea de a initia raspunsuri
ale celulelor Th1, Th2 si Th17.

Probiotics

®
—
Stimulate growth @

Prebiotics

o000 @ Secretes anti- @
microbiel
g w l
£ ®) | Fermentation 5
® 3 Mineral aborption  Postbiotics z
3 (5 e Mg ]
5| Shortchain fatty acids - 3
2| (acetate, propionate & butyrate) L) Suppress the £
2 growth of £
= Energy source to the colon l pathobionts £
é Activate GPCR i — £
Regulate mucin expression EiDfoYes BUERArtler
- L function -
0 j
° é =
B % 0
o poptosis |
e des (34 L4 Ol b ‘
e Qg 7 '.’T

IL-13, IL1b, TNF-a, > colenic
IL-6, INFy.

Myeloid cells "egv 1
Figura 14. Mecanisme de actiune a prebioticelor si
probioticelor.
Sursa:https://www.researchgate.net/figure/Mechanism
s-of-action-of-prebiotics-and-probiotics-The-health-
benefits-of-prebiotics-on fig1 354937700 [53]

Bacteriile patogene poseda factori de
virulentd care interactioneazd cu bariera
celulelor epiteliale intestinale si cu DC rezidente
in intestin. Invazia epiteliului si interactiunea
directd cu DC activeaza TLR, determinand o
crestere a productiei de citokine proinflamatorii,
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inclusiv interferon (INF)-y si IL-12, care pot initia
raspunsurile celulelor Th1, Th2 si Th17. RA,
acid retinoic; slgA, Ig A secretata; Th, celula T
helper; Treg, celula reglatoare T.

De exemplu, microbii comensali contribuie
la rezistenta impotriva colonizérii de catre
agentii patogeni invadatori, cum ar fi Salmonella

typhimurium, prin  stimularea  sistemului
imunitar.
Acest lucru se realizeaza printr-un

microbiom specific care sprijina productia de
IFN-y antibacterian de catre celulele imune
innascute si adaptative. IFN-y poate induce
mecanisme de aparare in epiteliul intestinal,
inclusiv secretia de peptide antimicrobiene,
generarea de vacuole umplute cu mucus de
catre celulele caliciforme si eliberarea de mucus
in lumenul intestinal.

4.4. Mecanismul de actiune al
probioticelor

Principalele mecanisme de actiune
asociate cu activitatea probioticelor in
interactiunea cu mucoasa intestinala sunt:

elLegare Competitiva si  Excludere:
Tulpinile probiotice pot Tnlocui bacteriile
inofensive prin competitia pentru locurile
de atasare (1) sau prin
ucidereal/inhibarea cresterii bacteriilor
patogene prin producerea de compusi
antibacterieni sau reducerea pH-ului local
(2).

e Imunomodulare: Probioticele au
capacitatea de a modula sistemul
imunitar prin stimularea celulelor imune
ale gazdei, inclusiv inducerea productiei
de citokine (3) sau cresterea secretiei de
imunoglobulina IgA la nivel local (4).

¢ Neutralizarea Toxinelor: Bacteriile
probiotice pot neutraliza si elimina
toxinele din intestin (5).

e Influenta Asupra Integritati Tisulare:
Probioticele pot afecta integritatea

epiteliala si tisulara prin sinteza in doze
mici de oxid nitric (NO) (6), stimularea
productiei de mucus (7), promovarea
proliferarii celulelor epiteliale intestinale
(8), inhibarea productiei de carcinogeni
endogeni (9) si furnizarea de nutrienti prin
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productia de acizi grasi cu catena scurta
(SCFA).
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Figura 15. Interactiunea probioticelor cu sistemul
imunitar
Sursa: https://www.researchgate.net/figure/Major-
mechanisms-of-action-of-probiotics fig1 272021145
[54]

Un alt mecanism relevant de actiune
asociat cu probioticele consta in capacitatea lor
de a modula sistemul imunitar, implicand
activarea celulelor limfoide din tesutul limfoid
asociat intestinului prezent in lamina propria si
submucoasa.

Explicatia rolului de imunomodulare al
probioticelor, ilustrat adesea prin utilizarea lui
Lactobacillus rhamnosus ca model, consta in
reducerea productiei de citokine inflamatorii
proinflamatoare, cum ar fi factorul de necroza
tumorala a (TNF-a) si interleukinele 6 si 12 (IL-
6 si IL-12), de catre celulele dendritice imature,
in timp ce stimuleaza productia de IL-12 si IL-18
de catre celulele dendritice mature (Saxelin et
al., 2005).

Aceste interactiuni cu tesutul limfoid pot
surveni prin intermediul microorganismului
intact sau a fragmentelor acestuia, cum ar fi
peretele celular peptidoglican, complexele de
acid lipoteicoic (LTA), proteinele din stratul S si
motivele nemetilate de citozina-fosfat-guanina
(CpG) ale ADN-ului, sau prin metabolitii produsi
in situ (Ouwehand et al., 1999).

Aderenta probioticelor la celulele gazda
poate initia o cascada de semnalizare care
conduce la modularea imunitatii sau, alternativ,
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poate raspunde la eliberarea de factori solubili
(Oelschlaeger, 2010), inclusiv recunoasterea
receptorilor sau a receptorilor de tip Toll (TLR).
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Sursa: https://www.provivapharma.com/microbial-
medicine-prebiotic-and-probiotic-functional-foods-to-
target-obesity-and-metabolic-syndrome [55]

Celulele imune utilizeaza TLR specializate
pentru a detecta diferite componente
microbiene separat sau simultan. Activarea
diferitelor TLR declanseaza raspunsuri variate
ale gazdei, permitdnd modularea sistemului
imunitar  (Marteau si  Shanahan, 2003).
Principalele raspunsuri imune asociate cu
evenimentele de infectie includ, in general,

sistemul imunitar dobandit, care consta in
principal din limfocitele B si limfocitele T
sensibilizate (Th1, Th2 si Th3), precum si
sistemul imunitar Tnnascut, care cuprinde in

principal macrofagele si celulele naturale

ucigase (NK) (Nomot, 2005).
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Celulele dendritice (DC), reprezentand
celule prezentatoare de antigen care initiaza
raspunsul Tn mucoasa intestinala si joaca un rol
crucial in reglarea imuna a echilibrului dintre
celulele T helper Th1, Th2 si Th3 (Marteau et
al., 2002).

5. Concluzii

Recunoasterea importantei  diversitatii
microbiene si intelegerea echilibrului delicat al
microbiomului este cruciald pentru mentinerea
sanatatii generale. Probioticele, prin incurajarea
armoniei microbiene, nu numai ca ajuta la
rezistenta imunitara si sanatatea intestinului,
dar reprezintd si o dovadd a necesitatii unei
abordari mai nuantate a curateniei - una care sa
recunoasca relatia simbiotica dintre oameni si
microorganismele care impart spatiile lor de
viata. Tn acest dans delicat intre sterilitate si
simbioza, probioticele ofera o cale de restabilire
a echilibrului si de a promova o convietuire mai
sanatoasa cu lumea microbiana.

In concluzie, relatia dintre probiotice si
raspunsul imunitar este un domeniu fascinant
de cercetare cu perspective promitatoare
pentru sanatatea umana.

Axul gastro-intestinal-imunitar serveste ca
o interfatda dinamica in care probioticele
interactioneazd cu  sistemul  imunitar,
influentand atat raspunsurile Tnnascute, cat si
cele adaptative. Pe masurd ce intelegerea
acestor  interactiuni se  aprofundeaza,
exploatarea potentialului probioticelor de a
modula functionarea sistemului imunitar poate
deschide noi directii pentru strategii preventive
si terapeutice in domeniul sanatatii.
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