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Rezumat. Influenta aminoacizilor liberi asupra tractului gastrointestinal are loc, pe de o
parte, prin aminoacizii care circuld in sange, iar pe de alta parte, prin activitatea hepatica si
a metabolomului intestinal. Mentinerea nivelului sanogen al homeostaziei acestui sistem este
strdns legata de aprovizionarea cu aminoacizi esentiali prin intermediul alimentelor. Aportul
in organism a cantitdtii optime de aminoacizi proteinogeni regleazda mentinerea nivelului sano-
gen al homeostaziei organelor si tesuturilor tractului gastrointestinal. Cei mai semnificativi sunt
aminoacizii aromatici si cei cu lant ramificat, care regleaza activitatea ficatului, pancreasului §i
sinteza acizilor grasi. Mentinerea unui nivel normal de mucus intestinal este asociata cu aportul
alimentar de treonind, serind, prolind si cisteind. Aminoacizii sulfurati pot fi considerati unul
dintre mijloacele nespecifice de reglare si mentinere a nivelului sanogen al homeostaziei tractului
gastrointestinal.
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Summary. The free amino acids influence on the gastrointestinal tract takes place, on the
one hand, through the amino acids circulating in the blood, and on the other hand, through the
activity of the liver and the intestinal metabolome. Maintaining the sanogenic level of homeosta-
sis of this system is closely related to the supply of essential amino acids through food. The intake
of the optimal amount of proteinogenic amino acids in the body regulates the maintenance of
the sanogenic level of the homeostasis of the organs and tissues of the gastrointestinal tract. The
most significant are the aromatic and branched chain amino acids, which regulate the activity
of the liver, pancreas and fatty acid synthesis. Maintaining a normal level of intestinal mucus is
associated with the threonine, serine, proline and cysteine food intake. Sulfuric amino acids can
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be considered one of the non-specific means of regulating and maintaining the sanogenic level of
homeostasis of the gastrointestinal tract.
Keywords: free amino acids, gastrointestinal tract, homeostasis, metabolome.

INTRODUCERE

Aminoacizii, ca componente ale proteinelor, ocupa o pozitie centrala in procesele
vitale ale organismului, iar tulburarile in metabolismul lor sunt triggere si componente
ale patogenezei tuturor proceselor patologice fara exceptie. Proteinele pot nlocui gra-
simile si carbohidratii, adicd sunt folosite pentru sinteza acestor compusi, dar ele nsele
nu pot fi inlocuite cu alti nutrienti, deoarece sinteza lor in organism este posibild numai
din aminoacizi, in primul rand cei esentiali. Digestia este reglata de sistemul nervos
central, precum si de un sistem de enzime, hormoni si substante asemanatoare hormo-
nilor produse in celulele tractului digestiv. Enzimele sunt de natura proteica; exista o
clasa separatd de hormoni derivati din aminoacizi, constand 1n principal din derivati de
tirozind, hormonii proteino-peptidici includ hormonii pancreatici (glucagon, insulina)
[1]. Pentru sinteza normala a proteinelor este necesara o cantitate suficienta de aminoa-
cizi, precum si functionarea corecta si activa a sistemului acestei sinteze si a structurilor
genetice care il codifica. Dereglarea productiei de proteine se exprima intr-o modificare
a numarului de molecule sintetizate sau aparitia moleculelor cu o structura modificata.
Pentru a mentine homeostazia somato-vegetativa sanogena, nivelul de aminoacizi liberi
(AAL) din plasma sanguina trebuie sd ramana la un nivel constant, in ciuda fluctuatiilor
semnificative ale aportului si necesitatii acestora.

Luand in considerare rolul central al AAL 1n asigurarea functiilor vitale ale organis-
mului, este necesar de a identifica rolul aminoacizilor in reglarea homeostaziei tractului
gastrointestinal, unde se desfasoara principalele lor procese metabolice.

REZULTATE SI DISCUTII

AAL joaca un rol important in reglarea proceselor metabolice din organism, deoa-
rece un dezechilibru al aminoacizilor limiteaza biosinteza proteinelor in tesuturi, intensi-
fica relatiile competitive dintre unii aminoacizi, perturband metabolismul acestora, ceea
ce implica modificari morfologice in structurile tractului gastrointestinal (TGI). Scin-
darea proteinelor, absorbtia aminoacizilor, transformarile ulterioare si sinteza acestora
sunt efectuate de TGI: 95-97% din AA din sdnge sunt furnizati prin aceste procese [2].
Calitatea proteinelor alimentare este determinatd atat de continutul, cat si de biodispo-
nibilitatea aminoacizilor, care depinde nu numai de activitatea enzimelor proteolitice, ci
si de absorbtia ulterioara si de utilizarea potentiala a aminoacizilor intracelulari. Partea
principala a aminoacizilor formati ca urmare a hidrolizei proteinelor este absorbita si
intra n celulele organelor si tesuturilor prin fluxul sanguin si este utilizata pentru procese
sintetice. In acelasi timp, unii aminoacizi in intestin sunt descompusi pana la amine, acizi
grasi, alcooli, fenoli, indol, skatol, hidrogen sulfurat, etc. Tulburarile in reactiile de tran-
saminare, dezaminare oxidativa, care duc la hiperaminoacidemie si decarboxilare pro-
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voacd modificari ale raportului unor aminoacizi din sange, ceea ce creeaza conditii nefa-
vorabile pentru sinteza structurilor proteice. Decarboxilarea decurge odata cu formarea
de amine biogene (din histidina - histamina, tirozina - tiramina si 3,4-dioxifenilalanina,
acid glutamic - y-ABA, 5-hidroxitriptofan - serotonina, cistina si acid cisteic - dopamina
si taurind), inhibarea oxidarii carora si Intreruperea legarii lor de proteine pot provoca o
perturbare semnificativa a circulatiei sanguine locale si cresterea permeabilitatii vascu-
lare a TGI [3]. Etapa principald a digestiei are loc in intestin, care este efectuatad de enzi-
mele pancreatice: proteaze - descompun proteinele in aminoacizi; lipaza - este implicata
in digestia grasimilor, le descompune in acizi grasi; amilaza - descompune moleculele
lungi de carbohidrati in molecule scurte (fructoza, glucoza). In 24 ore pancreasul poate
produce pana la 2 milioane de unitati de enzime n sucul pancreatic. Raportul de enzime
depinde de ratia alimentara. Deci, daca alimentele contin multi carbohidrati (paine, pas-
te, dulciuri), atunci va predomina amilaza. Cand ratia alimentara este bogata in protei-
ne, pancreasul Incepe sa producd mai multe proteaze, iar o ratie alimentara cu continut
scazut de proteine la animalele experimentale reduce nivelul de aminoacizi esentiali.
Multe studii au raportat, ca deficitul de proteine din ratia alimentara duce la o scadere a
secretiei de insulina indusa de glucoza dupa doar 1 saptamana. Se observa, de asemenea,
o scadere a numarului de celule B si a dimensiunii insulelor pancreatice in sine. Este
cunoscut faptul, ca o dieta cu continut scazut de proteine nu are o activitate insulinotropa
suficientd, in timp ce aportul oral sau intravenos simultan al anumitor aminoacizi impre-
una cu glucoza stimuleaza secretia de insulind. Avand in vedere ca secretia de insulina
este reglata de activitatea aferentd si eferenta a nervului vag, autorii au sugerat prezenta
unui mecanism sinergic de interactiune intre reglarea neuronala si efectul insulinotrop al
aminoacizilor cu lanturi laterale ramificate. Astfel, adaugarea selectiva a leucinei la ali-
mente a contribuit la activarea sistemului nervos vag si la cresterea apetitului la anima-
lele experimentale. De asemenea, este posibil ca aminoacizii sa activeze eliberarea pep-
tidei similare glucagonului din intestin si astfel sd mareasca secretia de insulina. Astfel,
putem concluziona ca rolul decisiv in cresterea secretiei de insulind intre toti aminoacizii
apartine leucinei si valinei, iar scaderea activitatii insulinotrope a unei ratii alimentare
sarace in proteine se explica prin scaderea continutului de aminoacizi cu catene laterale
ramificate. Dimpotriva, imbogatirea alimentelor cu acesti aminoacizi determina un efect
sinergic pronuntat cu reglarea autonoma a sintezei insulinei, pe langa efectul nemijlocit
asupra celulelor § pancreatice [4]. Indicele P [5] este definit ca raportul dintre nivelul de
glutamina si suma concentratiilor de aminoacizi cu lant ramificat (in cantitati molare).
Acest indicator permite evaluarea sanogenitatii starii functionale a pancresului. Ficatul
joaca un rol principal in metabolismul proteinelor. Celulele hepatice au setul complet de
enzime, necesare pentru transformarea aminoacizilor, descompunerea lor, modificarea si
sinteza de noi compusi azotati, in special aminoacizi neesentiali. In ficat sunt sintetizate
jumatate din toate proteinele corpului: 100% de albumine si 80% de globulinele din
sange, tot fibrinogenul, protrombina si alte proteine. Aici se formeaza feritina, are loc
sinteza multor aminoacizi si metabolismul lor.
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Proteinele hepatice sunt complet reinnoite in decurs de o saptdmana (in alte organe
—1n 17 zile sau mai mult). Ficatul sintetizeaza aminoacizi neesentiali din carbohidrati,
tesuturi si proteine serice: toate albuminele, majoritatea (75-90%) a-globuline, 50%
B-globuline si unele y-globuline (celule Kupffer). Aici se formeaza multe enzime ti-
sulare si enzime din plasma sanguind, precum si compusi specifici care contin azot:
colind, creatina. Ficatul hidrolizeaza tesutul si proteinele serice, hormonii peptidici
in aminoacizi si le deamineazi. In cele din urma, ficatul neutralizeazi amoniacul in
ciclul ornitinei pentru a forma uree. Administrarea intragastrica de aminoacizi cu lant
ramificat si de taurind normalizeaza raportul dintre aminoacizii neesentiali si esentiali,
precum si aminoacizii glicogenici si cetogeni, activeaza reactiile de utilizare a azotu-
lui, creste indicele Fisher [6], care serveste drept criteriu pentru starea functionala a
ficatului, definita ca raportul molar dintre suma concentratiilor de aminoacizi cu lant
ramificat (valind, leucina, izoleucind) si suma concentratiilor de aminoacizi aromatici
(tirozina, fenilalanina, triptofan) [5]. Aminoacizii, convertiti in tesuturile ficatului, si
alte produse, care contin azot trec in sange si de acolo in celule, unde sunt inclusi in
procesele de asimilare.

Participarea microbiotei In metabolism este comparabila cu activitatea ficatului [7,
8, 9, 10]. Microbiota intestinala consuma activ aminoacizi si participa la mentinerea
homeostaziei acestora in organism. Tulpinile de bacterii din acelasi gen tind sa metaboli-
zeze aminoacizii in moduri similare. Clostridiile sunt metabolizatori rapizi ai unei game
largi de aminoacizi (arginina, aminoacizi aromatici, aminoacizi cu catena ramificata,
histidina etc. Multe bacterii folosesc doar anumiti aminoacizi, cum ar fi: asparagina, glu-
tamatul si triptofanul. Pentru multiplicarea bifidobacteriilor sunt necesare lizina, prolina,
serina, alanina, acizii aspartic si glutamic [11, 12].

Mentinerea unei stari normale a mucusului intestinal este strans legata de aportul
alimentar de treonina, serind, prolina si cisteind, al caror continut este relativ ridicat
in componenta mucinelor intestinale [13, 14]. Disponibilitatea aminoacizilor limitatori
primari (treonind) si ai limitatorilor secundari (serina, cisteind) pentru sinteza mucinelor
intestinale poate fi prea scazuta din cauza calitatii nutritionale insuficiente (niveluri insu-
ficiente ale acestor aminoacizi) si a cantitatii de aport alimentar; prolina poate servi, de
asemenea, drept un aminoacid limitator secundar pentru sinteza mucinei [11, 14, 15].

Glutamina este implicatd in proliferarea enterocitelor, pastrarea functiei de barie-
ra intestinald, reduce severitatea raspunsului inflamator intestinal si, cel mai important,
reduce acumularea excesiva de amoniac [16]. S-a demonstrat, cd amoniacul joaca un
rol central in distrugerea structurii si functiei barierei epiteliale a TGI [17]. O crestere
a concentratiei de uree in sange si in alte fluide fiziologice creste continutul acesteia in
TGI, unde este hidrolizata de flora microbiana, formand amoniacul, care in mod normal
se transforma in hidroxid de amoniu si creste pH-ul in interiorul intestinului [18]. Pe
de alta parte, amoniacul joaca un rol central in distrugerea structurii si functiei barierei
epiteliale a TGI, iar excesul concentratiilor sale in tesuturile TGI formeaza procese infla-
matorii locale, care conduc la dereglarea activitatii sale [17].
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Analiza literaturii de specialitate arata, ca microbiota intestinala (MI) participa cum
la descompunerea aminoacizilor, asa si la sinteza lor [19]. Astfel, bifidobacteriile sinte-
tizeaza aminoacizi esentiali folosind amoniacul ca sursa de azot [17]. Bifido- si lacto-
bacteriile produc amine biogene, in special histamina din histidina, precum si GABA,
ceea ce indica efectul imunomodulator al metabolitilor acestor aminoacizi ai microbio-
mului [3]. Bacteriile comensale influenteaza biodisponibilitatea aminoacizilor. Astfel,
bacteriile intestinale Paraprevotella descompun tripsina, care scindeaza proteinele. Alti
participanti ai microbiomului TGI pot modifica permeabilitatea peretilor intestinali,
afectand astfel transportul si absorbtia aminoacizilor si, in cele din urma, ei insisi pot
folosi sau sintetiza aminoacizi [20]. Astfel, microbiomul este, de asemenea, implicat in
mentinerea homeostaziei aminoacizilor, inclusiv in utilizarea unora dintre ei. Continutul
acestora din urma nu numai in intestine, ci si in serul sanguin depinde de bacteriile in-
testinale, care utilizeaza aminoacizi. lar concentratia de aminoacizi circulanti determina
homeostazia aminoacizilor 1n alte organe si tesuturi ale corpului. Astfel, metabolismul
aminoacizilor intestinali influenteaza homeostazia glucozei in organism prin reglarea
sintezei periferice a neurotransmitatorului serotonina.

Cercetarile din ultimii ani indica faptul, cd perturbarea metabolismului aminoaci-
zilor sulfurati are un efect semnificativ asupra sanatatii umane, deoarece grupurile SH
fac parte din centrele active ale unui sir de enzime, participa la actiunea lor catalitica si
la legarea de substraturi, coenzime si ioni metalici. Blocarea gruparilor tiol determina
inhibarea partiala sau completd a activitatii mai multor enzime. Sulful intra in organism
cu produse alimentare, ca parte a compusilor anorganici si organici, iar majoritatea din-
tre acestia fac parte din aminoacizii sulfurati: aminoacidul esential metionina si derivatii
sdi, cisteina si cistina, precum si taurina, care sunt implicati activ in procesele metabo-
lice ale organismului. A fost confirmat rolul taurinei in prevenirea apoptozei la nivel
endotelial, cauzatd de nivelurile ridicate ale glucozei din sange, precum si in stimula-
rea secretiei de insulind si cresterea sensibilitatii receptorilor de insulind. Exista dovezi
convingatoare, care confirma efectul antiaterogen al taurinei asupra organismului, care
se manifestd, pe langad conjugarea cu acizii biliari, prin capacitatea de a stimula sinteza
NO, care inhiba sinteza colesterolului. Excesul de taurind duce la niveluri crescute de
acid taurocolic, acid deoxicolic si hidrogen sulfurat, care sunt asociate cu un risc cres-
cut de cancer colorectal [21]. Glutationul, fiind o rezerva de cisteind in tesuturi, este
considerat o forma de rezerva si de transport a cisteinei. Starea statusului antioxidant
al celulei si, In consecintd, starea functionala a tuturor tesuturilor corpului, in special a
ficatului, depinde de echilibrul raportului dintre formele oxidate si reduse de glutation
(GSH-GSSG). Analiza rolului biologic al aminoacizilor sulfurati permite sa-i conside-
ram drept unul dintre mijloacele nespecifice de reglare si mentinere a nivelului homeos-
taziei. Din pozitia principiului sanocreatologic al unei abordari unificate a evaluarii starii
morfofunctionale a organismului, utilizarea acestor aminoacizi in calitate de markeri ai
nivelului de sanitate este justificata [22]. In cele din urma, concentratiile de amoniac si
uree ca produse ale metabolismului aminoacizilor din sange afecteaza, de asemenea, si
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homeostazia TGI si pot servi drept indice de prognostic al functionarii optime a acestui
sistem [5].

Astfel, influenta AAL asupra stérii si activitatii TGI se realizeaza, pe de o parte,
prin AAL care circuld in sange, iar pe de alta parte, prin activitatea hepatica si a metabo-
lomului intestinal. In acest caz, mentinerea la nivel sanogen este strans legata de aportul
alimentar de treonind, serind, prolind si cisteind, care reprezinta aminoacizi limitatori.
Tulburarile in metabolismul AAL insotesc inevitabil si reprezinta un trigger al pato-
logiilor unor organe ale TGI, iar caracteristicile calitative si cantitative ale spectrului
de AAL din sange (indicele Fisher, indicele P) reprezinta indicatori de semnalizare a
sanogenitatii activitatii organelor TGI.

CONCLUZIIL

Dezechilibrul aminoacizilor limiteazd biosinteza structurilor proteice din
tesuturi, intensifica relatiile de competitie intre unii aminoacizi, perturband me-
tabolismul acestora, ceea ce implica modificari morfologice in structurile TGI.
Influenta AAL asupra activitatii TGI se realizeaza, pe de o parte, prin AAL, care
circuld 1n sange, iar pe de alta parte, prin activitatea hepatica si a metabolomu-
lui intestinal. Caracteristicile calitative si cantitative ale spectrului de AAL din
sange reprezintd indici semnalizatori ai sanogenitatii activitatii TGI.

Aportul 1n organism a cantitatii optime de aminoacizi proteinogeni regleaza
mentinerea nivelului sanogen al homeostaziei organelor si tesuturilor TGI. Cei
mai semnificativi sunt aminoacizii aromatici si cei cu lant ramificat, care re-
gleaza activitatea ficatului, pancreasului si sinteza acizilor grasi. Mentinerea
unui nivel normal de mucus intestinal este asociatd cu aportul alimentar de
treonind, serind, prolina si cisteind. Aminoacizii sulfurati pot fi considerati unul
dintre mijloacele nespecifice de reglare si mentinere a nivelului sanogen al ho-
meostaziei TGI.
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