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Summary. The immune system is essential for maintaining homeostasis, and its dysfunc-
tions influence the onset and progression of infectious, autoimmune, oncological, and allergic
diseases, as well as the efficacy of treatment and the risk of complications. Nutrition plays a
fundamental role in modulating immune responses, particularly through specific amino acids
such as glutamine, arginine, and branched-chain amino acids, which directly stimulate lympho-
cyte activation, cytokine production, and the integrity of the intestinal barrier. The analysis of
immunoactive amino acids and lymphocyte metabolic parameters offers promising diagnostic
and therapeutic tools. The immune system interacts dynamically with the nervous and endocrine
systems through neuroimmune and metabolic pathways, supporting personalized medical stra-
tegies.
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Sistemul imunitar, datorita rolului sau functional, este esential in protejarea orga-
nismului Impotriva factorilor patogeni externi si interni si participa la toate procesele de
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reglare din organism. Disfunctiile acestuia pot fi agravate de dezechilibre nutritionale
sau metabolice [1]. Diversitatea functiilor imunitatii si sensibilitatea sa la diferiti fac-
tori determina faptul ca disfunctiile sistemului imunitar pot aparea in numeroase boli,
deseori influentand in mod semnificativ patogeneza bolii in sine. Disfunctiile imunitatii
sunt asociate cu dezvoltarea patologiilor infectioase, oncologice si autoimune, diferitelor
tipuri de alergii si altor forme cronice de boli. In plus, chiar daca dereglirile sistemului
imunitar nu determina patogeneza bolii principale, ele pot afecta sensibilitatea la me-
dicamente, caracterul evolutiei si rezultatul procesului patologic principal, fard a mai
vorbi de aparitia complicatiilor. Starea imuna este influentatd negativ in bolile cronice
precum BCR, unde flora intestinala este afectatd, iar bariera epiteliala este compromisa
[2]. De asemenea, metabolizarea acizilor biliari de citre bacterii are efecte importante
asupra homeostaziei imunologice [3]. Primele semne ale perturbarii homeostaziei imune
trebuie cautate la nivel celular, unde incepe formarea reactiilor de raspuns la factorii
externi, ceea ce, la randul sau, permite o intelegere a strategiei metabolice a raspun-
sului imunitar ales de organism [4]. Este important de subliniat ¢d sistemul imunitar
functioneaza n stransd legaturd cu sistemul nervos, endocrin, digestiv si alte sisteme si
organe. Compozitia aminoacidica a sangelui afecteaza direct functia secretorie gastrica
si este esentiald pentru echilibrul imun [5]. Aportul corect de aminoacizi poate compen-
sa dezechilibre hepatice aparute in context de intoxicatii cronice, contribuind astfel la
mentinerea unui status imunitar adecvat [6]. Prin urmare, dereglarile functiilor sistemu-
lui imunitar pot provoca diverse boli si, invers, bolile pot afecta functionarea sistemului
imunitar.

Nutritia este unul dintre factorii principali care determina activitatea functionala a
componentelor sistemului imunitar [7]. Se stie cd o alimentatie sanatoasa si echilibrata
include numerosi nutrienti cu un rol important in mentinerea eficientei sistemului imuni-
tar si asigurd [8]: energie pentru functionarea sistemului imunitar; blocuri de constructie
pentru sinteza acizilor nucleici, proteinelor si a noilor celule, precum si pentru mentinerea
integritatii barierelor de protectie; substraturi specifice pentru sinteza metabolitilor nece-
sari functionarii sistemului imunitar (de exemplu, arginina pentru sinteza oxidului nitric
sau acizii grasi polinesaturati pentru sinteza eicosanoidelor); nutrienti necesari pentru
sinteza factorilor de reglare (vitamina A, zinc); nutrienti cu proprietati antibacteriene
sau antivirale specifice (vitamina D, zinc); nutrienti care protejeaza impotriva stresului
oxidativ si inflamator (vitaminele C, E, zinc, seleniu, AGPI si alti antioxidanti); nutrienti
care sustin starea normald a microbiomului (pre- si probiotice).

Deficitul de proteina in ratia alimentard perturba functia imunitara si creste sensi-
bilitatea organismului la agentii infectiosi. In acelasi timp, scade concentratia majorititii
aminoacizilor in plasma sanguind. Administrarea exogena de glutamina, arginina, gli-
cind, taurind, triptofan si cisteind este utilizatd pentru modularea functiilor celulare,
inclusiv ale sistemului imunitar. Rolul aminoacizilor liberi in functionarea sistemului
imunitar consta in: 1) activarea limfocitelor T, limfocitelor B, celulelor ucigase naturale
si macrofagelor; 2) mentinerea potentialului redox celular, expresia genelor si prolife-
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rarea limfocitelor; 3) productia de anticorpi si citokine. Exista tot mai multe dovezi ca
addugarea unor aminoacizi specifici in ratie, in cazul malnutritiei sau bolilor infectioase,
creste statutul imunitar. Arginina, glutamina si cisteina sunt cei mai studiati compusi in
acest sens [9].

In ultimii ani, cercetatorii au identificat un grup functional de aminoacizi imunoac-
tivi, care include treonina, valina, triptofanul, acidul aspartic si acidul glutamic, serina,
alanina, cistina si acidul y-aminobutiric (GABA). Pe langa faptul ca formeaza protei-
ne imunoactive ale organismului, aminoacizii imunoactivi au capacitatea de a accelera
productia de limfocite T si de a creste sinteza anticorpilor specifici. Acesti aminoacizi
manifesta activitate imunologica intr-un interval larg de doze si, prin urmare, alaturi de
peptide, sunt promititori ca imunomodulatori. In acest sens, acidul aspartic este deosebit
de caracteristic, distingdndu-se prin cea mai puternica activitate. Manifestarile activitatii
imunologice ale acestor aminoacizi, care fac parte sau nu (GABA) din structura protei-
nelor, indica existenta receptorilor pentru acesti compusi pe limfocitele T [10].

Activitatea imunologica ridicata a unor aminoacizi izolati permite sa se presupu-
na cd aminoacizii, ca structuri filogenetic mai vechi, indeplinesc in organism o functie
imunoreglatoare independenta, adica, la fel ca peptidele, reprezintda o verigd autonoma
a sistemului de reglare a homeostazei. Glutamina este in mare masura un aminoacid
limitativ pentru limfocite, deoarece stimuleaza nu doar cresterea acestora, ci i expresia
antigenelor de suprafati, formarea citokinelor si sinteza proteinelor fazei acute. In cazul
insuficientei glutaminei in plasma sanguind, scade proliferarea limfocitelor, se modifica
activitatea monocitelor si a macrofagelor, sinteza proteinelor fazei acute, iar apoptoza ce-
lulelor este stimulata. S-a demonstrat ca glutamina stabilizeaza ARN-ul [11]. Deficienta
de glutamina in mediu conduce la oprirea mitozei in faza G(0). Multe dintre aceste efecte
sunt cauzate de scaderea potentialului celular, care depinde si de raportul dintre glu-
tationul oxidat si cel redus. Administrarea glutaminei animalelor, creste concentratiile
tisulare de glutation redus [12].

Fondul de glutamat reprezinta unul dintre cele mai predominante compartimente
metabolice in limfocitele izolate din diferite tipuri de tesuturi, conform observatiilor
lui B.M. lleii0ak si colaboratorii (2008) [9]. Aceastd predominanta se explicd nu doar
prin implicarea glutamatului 1n sinteza glutaminei, ci si prin rolul sau central in reactiile
de transaminare si dezaminare implicate in metabolismul aminoacizilor. Dincolo de
functia sa ca metabolit intermediar, glutamatul actioneaza si ca neurotransmitator major,
avand totodatd un rol esential in reglarea raspunsului imun. Studii recente au evidentiat
prezenta receptorilor specifici pentru glutamat pe suprafata limfocitelor T, precum si
exprimarea transportorilor de glutamat pe celulele prezentatoare de antigen, inclusiv
celulele dendritice si macrofagele [13].

Transmiterea semnalelor de catre receptorii hidrocarburilor aromatice (tirozina, fe-
nilalanina, triptofan) este consideratd un element-cheie al raspunsului imun la nivelul
barierei intestinale si, prin urmare, are o importanta cruciald pentru mentinerea homeos-
taziei intestinale, moduland regenerarea epiteliului, integritatea barierei intestinale si ex-
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pansiunea multor tipuri de celule imune, cum ar fi limfocitele intraepiteliale, limfocitele
T-helper 17, celulele limfoide, macrofagele, celulele dendritice si neutrofilele [14].

Metabolitii triptofanului participa la controlul echilibrului dintre inflamatie si
tolerantd 1n limfocite. Proliferarea celulelor T este inhibatd in conditiile deficitului de
triptofan si ale acumularii metabolitilor toxici ai triptofanului [15]. Administrarea exo-
gend orala a triptofanului, prin efectul sdu asupra celulelor intestinale (celule enterocro-
mafine, endocrine, ale sistemului imunitar s.a.), precum si prin catabolismul realizat de
microbiotd, poate influenta homeostazia nu doar in tractul gastro-intestinal, ci in intreg
organismul [16]. Cea mai mare parte a triptofanului ingerat este absorbitd in intestinul
subtire [17]. Dieta are un rol esential, deoarece prezenta simultana a aminoacizilor neutri
si aromatici (in special valind, leucind, izoleucind) limiteaza absorbtia si disponibilitatea
acestui aminoacid pentru organism. O parte semnificativa a triptofanului este metaboli-
zata 1n tractul gastrointestinal de microbiota intestinald, care produce o serie de molecule
biologic active, inclusiv liganzi ai receptorului aril hidrocarburic, care interactioneaza cu
celulele sistemului imunitar si celulele epiteliale ale intestinului [18].

Desi arginina este larg recunoscuta ca imunomodulator, mecanismele concrete prin
care acest aminoacid participa In raspunsul imun nu au fost inca clarificate. Se stie ca in
celulele mieloide arginina este metabolizata in principal de catre NO-sintaza inductibila
(INOS) sau arginaza 1 — enzime a céror activitate este stimulata de citok inele limfoci-
telor T helper de tip 1 sau 2, respectiv. Limfocitele T au nevoie de arginina pentru pro-
liferare, exprimarea complexelor de receptori si formarea mecanismelor de ,,memorie”.
Arginina este un aminoacid relativ indispensabil in starile catabolice. Sepsisul, trau-
matismele grave si tumorile maligne cresc necesarul de arginina si epuizeaza rezervele
acesteia 1n organism. Acest lucru este agravat de aportul alimentar redus. Administrarea
suplimentara de arginind Tmbunatateste echilibrul azotat si functia limfocitelor, stimu-
land transportul argininei catre ficat.

Aminoacizii cu lant ramificat (BCAA) sunt aminoacizi esentiali pentru sinteza pro-
teica si pentru reglarea activitatii insulinotrope, mai ales in conditii de dieta hipoproteica
[19]. Consumul global de alimente bogate in aminoacizi esentiali este inegal, ceea ce
poate duce la diferente in imunitatea populatiilor [20]. Continutul de leucina, izoleu-
cind si valina (BCAA) in limfocite, in comparatie cu alti aminoacizi proteinogeni, este
destul de ridicat. Celulele sistemului imunitar nu doar utilizeazd BCAA pentru sinteza
proteinelor, ci sunt si capabile sa 1i oxideze. BCAA sunt absolut necesari limfocitelor
pentru sinteza proteinelor, ARN-ului si ADN-ului, adica pentru a le permite stimularea.
Aportul limitat de BCAA prin alimentatie afecteaza functionarea sistemului imunitar
si creste sensibilitatea la agenti patogeni. S-a demonstrat cd administrarea de BCAA
imbunatateste statusul imunitar [21].

Metionina este un aminoacid care initiaza sinteza peptidelor si proteinelor, parti-
cipand activ si in procesele de metilare a acizilor nucleici. In plus, metabolitii sai joaca
un rol extrem de important in reglarea reactiilor-cheie ale metabolismului [22]. Prin re-
glarea nivelului intracelular de calciu si formarea radicalilor liberi in limfocite, derivatii
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care contin sulf ai metioninei moduleazi gradul de apoptoza. In realizarea acestor meca-
nisme sunt implicati activ derivati ai metioninei — cisteina si homocisteina. Producerea
crescutd de homocisteina in celule are un efect negativ asupra functiei imunitare. Astfel,
deficienta de acid folic si vitamina B12 este insotitd de scaderea imunitatii, apoptoza
precursorilor hematopoietici ai celulelor din maduva osoasa si aparitia leucocitelor cu
ADN hipometilat in circulatia periferica. Homocisteina activeaza celulele T intr-un mod
dependent de concentratie, declansand procesele de apoptoza. A fost demonstrata o lega-
turd intre acumularea homocisteinei, stresul oxidativ si activarea sistemului imunitar. Pe
de alta parte, proliferarea celulelor imunocompetente este insotita de o nevoie crescuta
de vitamine din complexul B, ceea ce duce de asemenea la acumularea homocisteinei
[23].

O proprietate importantd a taurinei este efectul sdu imunocorector. Taurina se
gaseste in leucocite si participa la orice reactie inflamatorie din organism. De aceea,
administrarea de taurina induce cresterea numarului de limfocite T, T-helper, elimina
disfunctiile imunitatii umorale si sporeste rezistenta nespecifica a organismului [24].

Sinteza si degradarea ciclica a glutationului joacd un rol semnificativ in formarea
aminoacizilor glutamind si asparagina. Din perspectiva principiului sanocreotalogic al
abordarii unitare in evaluarea starii morfofunctionale a organismului, este justificata si
argumentatd examinarea aminoacizilor ce contin sulf ca mijloace nespecifice de reglare
si mentinere a nivelului sanogen al homeostaziei somato-vegetative in ansamblu si al
imunitatii, in mod special [22].

Astfel, putem argumenta ca influenta aminoacizilor liberi asupra imunitatii se rea-
lizeaza, pe de o parte, prin intermediul aminoacizilor liberi care circula in sange, iar pe
de alta parte — prin activitatea pancreasului, ficatului si metabolomului intestinal [25].
Nutritia echilibratd este un factor cheie pentru mentinerea microbiotei intestinale si a
unei imunitati optime [26]. De asemenea, nutrientii influenteaza nu doar compozitia mi-
crobiomului, ci si functiile acestuia [27]. Microbiota intestinald consuma activ aminoa-
cizi si participd la mentinerea homeostaziei acestora in organism [28]. Mentinerea unui
nivel sanogen al mucusului intestinal este strans legatd de aportul alimentar de treonina,
serind, prolind si cisteind, al caror continut este relativ ridicat in compozitia mucinelor
intestinale [29]. Disponibilitatea aminoacizilor esentiali primari (treonind) si secundari
(serind, cisteind) pentru sinteza mucinelor intestinale poate fi prea scazutd din cauza
calitatii insuficiente a alimentatiei (nivel insuficient al acestor aminoacizi) si a cantitatii
de alimente consumate; prolina poate, de asemenea, sa fie un aminoacid esential secun-
dar pentru sinteza mucinei [29].

Prin urmare, formarea fondului sanogen al sistemului imunitar depinde de aportul
in organism si de concentratia In sange a aminoacizilor imunoactivi, dintre care cel mai
mare rol il au aminoacizii dicarboxilici. Pe baza analizei literaturii de specialitate, se
poate concluziona ca mentinerea imunitatii sanogene este reglatd de aportul aminoaci-
zilor proteinogeni, in special al celor esentiali, in organism. Cei mai importanti pentru
mentinerea homeostaziei sanogene a sistemului imunitar sunt aminoacizii aromatici, cu
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lant ramificat si cei care contin sulf. Avand in vedere gradul ridicat de informativitate
al indicatorilor metabolici in caracterizarea starii functionale a limfocitelor, analiza pa-
rametrilor metabolici contribuie la intelegerea profundd a mecanismelor de reglare a
raspunsului imun, la evidentierea interactiunilor dintre metabolism si functiile celulare,
precum si la fundamentarea unor directii de optimizare a homeostaziei imune in contex-
tul dezechilibrelor metabolice [4].

CONCLUZIIL

1. Homeostazia sistemului imunitar depinde in mod esential de un aport adecvat de
aminoacizi esentiali, In special de cei cu proprietati imunomodulatoare, precum gluta-
mina, arginina si triptofanul.

2. Interventiile nutritionale directionate, prin ajustarea compozitiei dietei si
sustinerea microbiomului intestinal, pot preveni sau corecta disfunctii ale imunitatii.

3. Aminoacizii cu lant ramificat, aromatici si cei care contin sulf contribuie la acti-
varea, proliferarea si functionalitatea celulelor imune, in special a limfocitelor T.

4. Relatia dintre ficat, intestin si statusul metabolic este esentiald pentru mentinerea
unui echilibru imun, intrucat aceste organe regleaza direct disponibilitatea si metaboli-
zarea aminoacizilor.
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