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Rezumat

Relatia dintre microbiota intestinald si cancer pare a fi complexa, implicand atat
specii microbiene specifice, cat si existenta unei disbioze la nivel intestinal. Studiile
epidemiologice au evidentiat implicarea unor anumiti germeni intr-un mare numadr de
cancere precum: papilomavirus (HPV) in cancerul de col uterin, Helicobacter pylori in
cancerul gastric, virusul hepatitic B (HBV) si virusul hepatitic C (HCV) in carcinomul
hepatocelular (HCC), Salmonella enterica in cancerul vezicii biliare, Chlamydia
pneumonia in cancerul pulmonar si Haemophilus influenzae si Candida albicans 1n
afectiunile maligne ale tractului respirator inferior.

Cele mai multe dintre diferentele observate la nivelul microbiotei intestinale in studiile de
cancer implica o disbioza a comunitatii microbiene globale.

Exista multe mecanisme prin care microbiota intestinald poate modifica susceptibilitatea
la cancer, incluzand activarea sistemului imun, modularea inflamatiei, influentarea
expresiei genice, precum si stabilitatea genomicd a celulelor gazdd. De asemenea, o
bariera intestinala afectatd de anumiti factori, poate duce la limitarea interactiunilor dintre
gazda si microbiotd. Astfel, studiile care au indus insuficienta barierei intestinale la
animalele de laborator au aratat ca substantele cancerigene sunt mai susceptibile de a
trece printr-o barierd intestinald perturbatd, ducand la cresterea formarii tumorilor in
organele locale si la distanta,

Inflamatia este un mecanism important prin care se considerd ca microbiota mediaza
riscul de cancer. Modul in care microbiota induce inflamatia nu este in intregime
cunoscut. Studiile recente aratd ca prezenfa microorganismelor comensale duce la o
sensibilizare a sistemului imunitar care intretine o homeostazie intestinald adecvata.
Microbii insisi joacd un rol important In mentinerea acestei homeostazii, bacteriile
benefice jucand un rol activ in limitarea cresterii agentilor patogeni potential nocivi si
producerea moleculelor antiinflamatorii.

Acest lucru este observat in numeroase studii pe modelele de colita indusa experimental,
unde polizaharidul A secretat de Bacteroides fragilis, suprima interleukina-17 cu caracter
pro-inflamator si activeaza secretia de interleukina-10 cu rol antiinflamator (IL-10).
Aceastd interactiune benefica dintre sistemul imunitar $i microorganismele comensale
regleaza, de asemenea, turnover-ul si maturarea celulelor epiteliale, mentindnd astfel
integritatea barierei intestinale.

Pornind de la aceste observatii ne propunem sa descoperim corelatii intre diverse specii
bacteriene componente ale microbiotei intestinale si diverse cancere ale tractului digestiv,
dar si alte afectiuni oncologice.

Intelegerea modificarilor microbiologice intestinale asociate infectiei HIV si a
factorilor care conduc la aceste modificari poate ajuta la explicarea unor afectiuni
intestinale prevalente, asociate cu infectia HIV. Analiza secventialda a 16S-ARN din
materiile fecale provenite de la indivizi infectati cu HIV a ardtat ca infectia HIV este
asociatd cu modificari caracteristice ale microbiotei intestinale, iar terapia antiretrovirala
nu restaureaza in mod consecvent microbiota comparativ cu indivizii HIV negativi.



In ciuda inflamatiei cronice a intestinului, inflamatie caracteristica infectiei cu HIV,
microbiota asociata prezinta o similitudine limitatd cu alte stari inflamatorii si, in schimb,
prezintd o diversitate crescutd. Infectia HIV progresiva se caracterizeaza prin dereglarea
barierei intestinale imune, prin translocarea produselor microbiene imunostimulatoare si
prin inflamatia cronica sistemicd, inflamatie care conduce la progresia bolii. Elementele
acestui proces patologic persistd in ciuda suprimarii virale in timpul terapiei
antiretrovirale Tnalt active (HAART), iar mecanismele sunt inca insuficient cunoscute.

Au fost observate diferente functionale si compozitionale semnificative la nivelul
microbiotei intestinale la subiectii infectati cu HIV care nu primesc terapie antiretrovirala
comparativ cu cei aflati pe terapie. De asemenea, aceasta disbioza intestinala intalnita la
pacientii HIV pozitivi, a fost incomplet normalizatd de terapia ARV. Diferitele
compozitii metagenomice descoperite la acesti pacienti au sugerat cd infectia cu HIV a
modificat profund ecosistemul intestinal si inca nu este cunoscuta calea prin care se poate
restabili acest echilibru. Prin analiza secventiald 1naltd a genelor rRNA bacteriene
utilizind ADN genomic extras de la acesti pacienti ne propunem sa studiem corelatii intre
modificarea microbiotei intestinale datorate HIV si diferite terapii ARV, precum si
modul in care aceastd microbiota poate fi influentata de diversi factori.

Rezistenta la antibiotice este o problema de sanatate publica de o amploare deosebita in
ultimii ani, gésirea unor solutii eficiente pentru a rezolva aceastd problema preocupa in
mod constant lumea medicala de azi.

Infectiile cu bacterii rezistente au fost raportate incd din anii 60. De atunci,
infectiile cu bacterii rezistente au devenit mai frecvente in domeniul asistentei medicale si
comunitatii, iar multe bacterii au devenit rezistente la mai mult de un tip sau o clasd de
antibiotice. In consecinti, lumea medicald se confruntd astizi cu tratarea infectiilor in
care optiunile antibiotice sunt foarte limitate si, in unele cazuri, in care nu exista
antibiotice eficiente. Pacientii cu infectii cauzate de bacteriile rezistente la medicamente
prezintd un risc crescut de a avea rezultate clinice mai slabe si consuma mai multe resurse
de ingrijire a sanatatii decat pacientii infectati cu tulpini sensibile ale aceleiasi bacterii.
Genetic, rezistenta la antibiotice se raspandeste prin populatii de bacterii, atat vertical,
prin generatiile noi care genereazd gene de rezistentd la antibiotice, cat si "orizontal",
atunci cand bacteriile impart sau schimba sectiuni de material genetic, cu alte bacterii.
Transferul genelor pe cale orizontala poate sa apara chiar si intre diferite specii
bacteriene. Din punct de vedere ecologic, rezistenta la antibiotice se raspandeste in timp
ce bacteriile se deplaseaza din loc in loc. Bacteriile pot céldtori cu ajutorul avionului, prin
apa si vant in toata lumea, iar oamenii pot trece bacteriile rezistente de la unii la altii.

In prezent, institutiile de ingrijire medicald au nevoie de programe robuste de control al
infectiilor si programe de administrare a antibioticelor pentru a preveni transmiterea
bacteriilor rezistente si pentru a reduce selectivitatea.

Rezistenta la antibiotice a fost o preocupare permanenta a activitdtii de cercetare din
ultimii ani, in viitor ne propunem ca, prin determinarea rezistentei bacteriene genotipice
si fenotipice, sd cunoastem si sd Intelegem mecanismele de rezistentd a bacteriilor
implicate atit in infectiile comunitare, cat mai ales in infectiile nosocomiale si sa
descoperim modalitati de limitare a raspandirii acestei rezistente.



In ultimii ani, bolile cauzate de arbovirusuri suferd o activitate epidemica fara
precedent si o expansiune geograficd importantd. Aceste virusuri sunt transmise
oamenilor si animalelor domestice prin muscatura artropodelor infectate. Rozatoarele si
pasarile sunt gazde vertebrate semnificative, in timp ce oamenii nu sunt de obicei
implicati 1n intretinerea si rdspandirea majoritatii arbovirusurilor. Modificarea
comportamentului antropologic, a schimbarilor climatice si a frecventei ridicate a
mutatiilor sunt determinanti importanti ai emergentei arbovirusurilor. Arbovirusurile se
adapteaza usor la noi gazde susceptibile prin modificarea specificitatii receptorului, a
eficientei transmisiei, a antigenicitatii si a conditiilor ecologice si de mediu. Desi
supravegherea tantarilor si a agentilor patogeni in Roménia nu este efectuatd in mod
regulat, prezenta virusurilor transmise prin tantari este bine cunoscuta. Aparitia epidemiei
cu virusul West-Nile in 1996 si 2010 in sudul Romaniei a demonstrat ca infectia este larg
distribuita si stabilita in tard. De asemenea, semnalarea speciei invazive Aedes albopictus
in orasul Bucuresti in anul 2012 si, ulterior, in fiecare sezon estival, impune o
supraveghere activa.

In ultimii ani s-a inregistrat o reemergentd globald a arbovirozelor, in special a celor
transmise de tantari. In ciuda relevantei mari pentru sinitatea publicd, caracteristicile
epidemiologice asociate cu infectiile cu arbovirusuri sunt descrise destul de precar in
multe regiuni ale lumii. Exemple importante de arbovirusuri emergente includ virusul
West Nile (WNYV, Flavivirus) din America de Nord, virusul encefalitei japoneze (JEV,
Flavivirus) din Asia, virusul chikungunya (CHIKYV, Alphavirus) din regiunea Oceanului
Indian si virusurile dengue (DENV; Flavivirus).

Pentru Europa, infectiile transmise prin vectori, cum ar fi febra West Nile (WNF), febra
Rift Valley (RVF), febra Dengue si febra hemoragica Crimeea-Congo (CCHF), prezinta
un risc continuu de extindere din zonele endemice. Factorii care pot influenta si pot
conduce aceastd extindere sunt numerosi si includ mobilitatea sporitd a populatiilor
umane, cresterea comerfului global cu animale vii si produse alimentare precum si
schimbirile climatice care afecteaza distributia geografici si competenta vectorilor. In
plus, infectiile persistente cu arbovirusuri in fauna salbatica reprezinta provocari in ceea
ce priveste actiunile de supraveghere si control, datoritd complexitdtii interferentelor
dintre diferitele populatii gazda.

Datoritda schimbadrilor climatice din ultimii ani, regiunea de sud est a Romaniei
indeplineste conditiile necesare de stabilire si reproducere a unor specii de tantari, in
special Aedes albopictus, specie capabild sa transmitd aceste afectiuni.

Cercetarile noastre viitoare se vor axa pe depistarea si supravegherea activa a infectiei cu
arbovirusuri In populatia umana din arealul nostru geografic.



