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LEGATURA DINTRE MICROBIOMUL INTESTINAL

DEZECHILIBRAT SI SCLERODERMIE
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Sclerodermia (scleroza sistemica) este o boala
autoimuna cu etiologie inca necunoscuta.
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Sclerodermia apare din cauza unui raspuns imun
anormal al organismului.

Sclerodermia este o boala caracterizata prin anomalii
imunologice, leziuni vasculare si fibroza extinsa.

Sclerodermia este o boala rara. Aproximativ 80%
dintre pacienti sunt femei (3/1), jumatate sunt Inainte de

varsta de 40 de ani. Unele studii sugereaza incidenta si

severitate crescuta a bolii la femeile de rasa neagra.
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Dovezi recente sugereaza ca exista o legitura Intre
comunitatea microbiana intestinala si tulburarile mediate imun.
Studiile au aratat ca dereglarea microbiomului poate
contribui la aparitia si evolutia multor boli precum psoriazis,
sclerodermie.
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Disfunctia tractului gastrointestinal afecteaza 90%
dintre pacientii cu sclerodermie si este o cauza principala de
morbiditate si mortalitate la acesti pacienti.
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Scopul acestui studiu a fost explorarea compozitiei
microbiotei intestinale la pacientii cu sclerodermie cu afectare
gastrointestinala (SD/GI+) si fara afectare gastrointestinala
(SD/GI-) in comparatie cu persoanele sanatoase.

Patrone V, Puglisi E, Cardinali M, Schnitzler TS, Svegliati S, Festa A,
Gabrielli A, Morelli L. Gut microbiota profile in systemic sclerosis patients with

and without clinical evidence of gastrointestinal involvement. Sci Rep. 2017; 7(1):
14874. doi: 10.1038/s41598-017-14889-6.
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Studiul nostru releva semnaturi microbiene de
disbiozda 1In microbiota intestinala a pacientilor cu
sclerodermie care sunt asociate cu dovezi clinice ale afectarii
gastrointestinale.

Patrone V, Puglisi E, Cardinali M. Gut microbiota profile in systemic
sclerosis patients with and without clinical evidence of gastrointestinal
involvement. Sci Rep. 2017; 7: 14874.
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In comparatie cu persoanel" sanatoase, pacientii cu
sclerodermie au prezentat scazuta abundenta genurilor
comensale benefice (ex., Faecalibacterium, Clostridium si
Bacteroides) si au crescuta abundenta genurilor patobionte
(ex., Fusobacterium, Prevotella, Erwinia).

Anumite genuri pot proteja impotriva sclerodermiei
(ex., Bacteroide, Clostridium si Lactobacillus) sau pot exacerba
simptomele gastrointestinale in sclerodermie (exemplu,
Fusobacterium, Prevotella).

Aceste genuri reprezinta potentiale tinte pentru tratarea
disfunctiei gastrointestinale in sclerodermie.

Bellocchi C, Volkmann ER. Update on the Gastrointestinal Microbiome in
Systemic Sclerosis. Curr Rheumatol Rep. 2018; 20(8): 49. doi: 10.1007/s11926-018-
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Sclerodermia sistemica este forma cea mai grava, poate afecta
pielea, muschii, tractul gastrointestinal, plamanii, rinichii, inima.

Modificari digestive
* Subtierea mucoasei — Ulceratii

e Atrofia muscularei
 Acumularea de colagen

!

Scaderea peristalticii Structuri afectate:
esofag, stomac, intestin

Disfunctie sfincteriana . :
subtire, colon, ficat

Diverticuli de pulsiune
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Etiopatogenia sclerodermiei
Susceptibi'itate genetica

Factori exogeni
Activarea Injuria/Activarea

sistemului imun ' ' celulei endoteliale

Activarea fibroblast

Vasculopatie obliterativa
Fibroza
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Etiologie

Factori de mediu - uleiuri industriale, hidrocarburi, pulberi de
siliciu, medicamente, infectii

Terenul genetic - HLA-DR2, -DR3, anomalii cromozomiale
gena fibrilina I

Factori imuni - autoanticorpi, limfocite TCD4+, citokine (IL-2)

reactie grefa contra gazda
microchimerism fetal
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Implicata in eta

S A

pele

initiale ale procesului
patologic

Vasculopatie
Inflamatie
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Fibroblastul

Implicat in etapele

finale ale procesului
patologic

Leziuni degenerative
Fibroza
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Fibroblastul in sclerodermie este stimulat excesiv

Endotelina Citokine
IL-4, IL-6, IL-17,
PDGF, TGFf(3

Exces de colagen, fibronectina
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Celula endoteliala

Injuria celulei endoteliale
- factori neimuni
toxici, stres oxidativ - radicali liberi de oxigen
- factori imuni
limfocite T, limfocite NK, complement C5b-C9, anticorpi
antiendoteliali, anticolagen IV

Activarea celulei endoteliale

- cresterea expresiei moleculelor de adeziune
- atractia leucocitelor si infiltrat perivascular
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Rolul celulei endoteliale

1. Reglarea tonusului vascular 2. Previne trombogeneza

3. Raspuns imun - proinflamator
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Activarea sistemului imun

- Imunitatea umorala: anticorpi antinucleari,
antitopoizomeraza, anticentromer, etc.

- Imunitatea celulara:
Limfocite Th 11 - Limfocite Ts | |
Raport limfocite B/T normal

- macrofagele 11 - citokine — fibroza

- mastocitele 11 - peptidaze, histamina — leziune endoteliala,
fibroza
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Cercetatorii au descoperit o abundenta a speciilor de
bacterii Erwinia si Trabulsiella la pacientii cu sclerodermie
cu simptome GI severe.

Marie I. Gastrointestinal involvement in systemic sclerosis. Presse Med.
2006; 35: 1952-65.
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Desi mai multe studii au aratat ca microbiota
intestinala a pacientilor cu sclerodermie este dezechilibrata in
comparatie cu cea a persoanelor sanatoase, elucidarea daca
modificarile microbiotei intestinale sunt urmarea bolii sau
cauza va permite proiectarea potentialelor terapii 1in
sclerodermie.

Patrone V, Puglisi E, Cardinali M. Gut microbiota profile in systemic
sclerosis patients with and without clinical evidence of gastrointestinal
involvement. Sci Rep. 2017; 7: 14874.

Levin D, De Palma G, Zou H, et al. Fecal microbiome differs between
patients with systemic sclerosis with and without small intestinal bacterial
overgrowth. Journal of Scleroderma and Related Disorders. 2021; 1-9.
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Sunt necesare studii terapeutice pentru a investiga daca
interventiile dietetice sau transplantul de materii fecale pot
restabili echilibrul microbiotei intestinale si pot ameliora
starea clinica in sclerodermie.

Echipa continua sa studieze rolul microbiomului in
sclerodermie pentru a intelege daca modificarile observate
sunt 0 cauza sau o consecinta a bolii.

Tratamentele actuale in sclerodermie sunt limitate.
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Concluzie

Disbioza intestinala este asociata cu evolutia
sclerodermiei ceea ce sugereaza o legatura potentiala intre
microbiom si activarea imuna.

Sunt necesare cercetari pentru a caracteriza In
continuare microbiota gastrointestinala in sclerodermie.

Se impun viitoare studii de laborator si clinice pentru a
stabili mecanismul prin care aceste modificari perpetueaza
inflamatia si fibroza.

Studiile interventionale care vizeaza
abordarea/corectarea acestor perturbari, prin modificarea
dietei, suplimentarea pro/prebiotica sau transplantul de materii

fecale, pot duce la rezultate favorabile pentru pacientii cu
o Conferinta Stiintifica AOSR 18-19 nov 2021 18
sclerodermie.
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