CZU: 612.398.192:612.017.1
DOI: https://doi.org/10.52692/cfz12024.22

ROLUL AMINOACIZILOR LIBERI iN
FUNCTIONALITATEA SANOGENA
A SISTEMULUI IMUNITAR

Garaeva Svetlana, Postolati Galina, Poleacova Lilia
Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Universitatea de Stat din
Moldova, Chisindu, Republica Moldova
e-mail: garaeva.47@mail.ru

Abstract. The immune system, in connection with its functional tasks, is
key in protecting the body from pathogenic external and internal factors. The
formation of sanogenic homeostasis of the immune system depends on the intake
of immunoactive amino acids into the body and the content in the blood, among
which dicarboxylic amino acids are of greatest importance. An analysis of the
literature allows us to conclude that the maintenance of sanogenic immunity is
regulated by the level of intake of proteinogenic, primarily essential, amino acids
into the body. The most significant for maintaining sanogenic homeostasis of the
immune system are aromatic, branched-chain and sulfur-containing amino
acids.
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Introducere

Sistemul imunitar, in legatura cu sarcinile sale functionale, este
esential in protejarea organismului de factorii patogeni externi si interni si
participa la toate procesele de reglare din organism. Varietatea functiilor
imunitare si sensibilitatea la diversi factori duc la aceea ca dereglérile
sistemului imunitar se pot intdlni in cazul diferitor boli, determinand
adesea, In mare masurd, insasi patogeneza bolii. Disfunctia sistemului
imunitar este asociatd cu dezvoltarea patologiilor infectioase, oncologice
si autoimune, a diferitor tipuri de alergii si a altor forme cronice ale
bolilor. In plus, chiar daca dereglirile sistemului imunitar nu determina
patogeneza bolii, ele pot afecta sensibilitatea la medicamente, caracterul
decurgerii si rezultatul procesului patologic de bazd, nemaivorbind de
dezvoltarea complicatiilor. Cele mai timpurii semne ale dereglarii
homeostaziei imunitare ar trebui cautate la nivel celular, unde incepe
formarea raspunsurilor la influentele externe, ceea ce, la randul sau, ne
permite sa ne formam o idee despre strategia metabolica a raspunsului
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imunitar ales de catre organism [15]. Este important de subliniat faptul,
ca sistemul imunitar functioneaza in strinsa legétura cu sistemele nervos,
endocrin, digestiv si alte sisteme si organe.

Avand in vedere continutul informativ sporit al indicatorilor
metabolici pentru caracterizarea starii functionale a sistemului imunitar,
studiul parametrilor metabolici va Tmbunatati diagnosticul dereglarilor
imunitare, va selecta corect metoda terapiei imunocorectoare, va evalua
efectul diferitor imunomodulatoare si va elabora masuri de
imunoreabilitare, tinand cont de dereglarile metabolice identificate [15].
Prin urmare, este importanta identificarea rolului aminoacizilor liberi in
formarea homeostaziei sanogene a sistemului imunitar, ceea ce a
determinat scopul acestui articol.

Unul dintre principalii factori care determind activitatea
functionald a componentelor sistemului imunitar este alimentatia [13]. Se
stic cd o alimentatie sanatoasa si echilibratd include numerosi nutrienti
care au 0 importanta cruciala in mentinerea eficientei sistemului imunitar
[3] si asigura energie pentru functionarea sistemului imunitar; blocuri de
constructie pentru sinteza acizilor nucleici, proteinelor si celulelor noi,
mentinerea integritatii barierelor de protectie; substraturi specifice pentru
sinteza metabolitilor necesari functionarii sistemului imunitar (de
exemplu, arginina pentru sinteza oxidului nitric sau acizii grasi
polinesaturati (AGPN) pentru sinteza eicosanoidelor); nutrienti necesari
pentru sinteza factorilor de reglare (de exemplu, vitamina A, zinc);
nutrienti cu proprietati antibacteriene sau antivirale specifice (de
exemplu, vitamina D, zinc); nutrienti care protejeaza impotriva stresului
oxidativ si inflamator (de exemplu, vitaminele C, E, zinc, seleniu, AGPN
si alti antioxidanti); nutrienti care sustin starea normald a microbiomului
(pre- si probiotice).

Deficitul de proteine in ratie afecteaza functia imunitara si creste
sensibilitatea organismului la agentii infectiosi. In acelasi timp, scade
concentratia majoritatii aminoacizilor in plasma sanguina. Administrarea
exogena de glutamina, arginina, glicina, taurind, triptofan si cisteina este
utilizatd pentru modularea functiilor celulare, inclusiv a sistemului
imunitar. Rolul AA liberi in functionarea sistemului imunitar constd in: 1)
activarea limfocitelor T, a limfocitelor B, a celulelor killer naturale si a
macrofagelor, 2) pastrarea potentialului redox celular, exprimarea genelor
si proliferarea limfocitelor, 3) producerea de anticorpi, citokine. Apar din
ce in ce mai multe dovezi ca addugarea de aminoacizi individuali in ratie
in caz de malnutritie sau boli infectioase, imbunatateste sistemul
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imunitar. Arginina, glutamina si cisteina sunt cei mai studiati compusi in
acest sens [20].

In ultimii ani, cercetitorii au identificat un grup functional de
aminoacizi imunoactivi, care include treonina, valina, triptofanul, acizii
aspartic si glutamic, serina, alanina, cistina si acidul y-aminobutiric
(GABA). Pe langa faptul ca formeazd proteinele imunoactive ale
organismului, aminoacizii imunoactivi au capacitatea de a accelera
productia de limfocite T si de a spori producerea de anticorpi specifici.
Acesti aminoacizi au activitate imunologica intr-un interval larg de doze
si, prin urmare, sunt la fel de promitatori ca si peptidele in calitate de
imunomodulatori. In acest sens, acidul aspartic este deosebit de
caracteristic, distingandu-se prin activitatea sa cea mai pronuntata.
fac parte din proteine, cat si cei care nu fac parte din proteine (GABA),
indica prezenta pe limfocitele T a receptorilor pentru aceste legaturi [11].
Activitatea imunologicad sporitd a aminoacizilor individuali permit de a
presupune cd aminoacizii, ca structuri mai vechi din punct de vedere
filogenetic, indeplinesc functia de imunoreglare independentd in
organism, adicd impreund cu peptidele, ele sunt o legatura independenta
in sistemul homeostaziei [11]. Un grup de cercetitori (benokpsuiop A.A.
u 1p.,), incd in anii 1986-1988, au studiat efectul imunomodulator direct
al aminoacizilor care fac parte din proteine — acid aspartic, asparagina,
acid glutamic, glutamina, serind, alanind, valind, treonind, cistind,
arginina, triptofan — asupra diferentierii precursorilor T din maduva
osoasa in limfocite T si au demonstrat capacitatea acestora de a stimula
raspunsul imunitar dependent de timus in organism. Acesti aminoacizi
accelereaza maturarea precursorilor T din maduva osoasa. S-a demonstrat
ca acizii aspartic si glutamic, ce se aflda in concentratii mari (20-65%) in
peptidele timusului, si triptofanul stimuleaza raspunsul imunitar
dependent de timus la eritrocite intr-o gama larga de doze si, prin urmare,
impreund cu peptidele, sunt promititoare (de perspectiva) ca
imunomodulatori. Imunostimularea pronuntata a raspunsului dependent
de timus de catre aminoacizi in absenta unui efect asupra raspunsului
imunitar independent de timus aratd ca efectul aminoacizilor este asociat
cu functia celulelor T, dar nu si a celulelor B [11].

Conform teoriei lui Newsholme E., glutamina este un substrat
cheie pentru celulele sistemului imunitar. Glutamina constituie in multe
privinte aminoacidul limitativ pentru limfocite, deoarece stimuleaza nu
numai cresterea acestora, ci si expresia antigenelor de suprafata, formarea
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citokinelor si sinteza proteinelor fazei acute. In cazul unui deficit de
glutamina 1n plasma sanguina, proliferarea limfocitelor scade, activitatea
monocitelor si macrofagelor se modificad, se modifica sinteza proteinelor
fazei acute si apoptoza celulard este stimulatd. S-a demonstrat ca
glutamina stabilizeazd ARN-ul [5]. Lipsa glutaminei in mediu duce la
oprirea mitozei in faza G(0). Multe dintre aceste efecte se datoreaza unei
scaderi a potentialului celular, care depinde si de raportul dintre glutation
oxidat/redus — administrarea glutaminei la animale creste concentratiile
tisulare de glutation redus [6]. Este interesant faptul, ca starea imunitatii
neutrofilelor este practic independentd de continutul relativ de
aminoacizi, cu exceptia glutaminei [10].

Fondul acidului glutamic este unul din cel mai semnificativ din
limfocitele, izolate din diferite tesuturi [20]. Acest lucru se datoreaza
probabil nu numai sintezei glutaminei din acesta, ci si rolului sau cheie in
procesele de transaminare si dezaminare a aminoacizilor. Pe langa rolul
sdu important in calitate de metabolit, acidul glutamic este un
neurotransmitator si un imunomodulator important. S-a demonstrat
prezenta receptorilor pentru acidul glutamic pe suprafata celulelor T si
expresia transportatorilor de glutamat pe celulele prezentatoare de antigen
(celule dendritice, macrofage) [1].

Transmiterea  semnalelor  prin  intermediul  receptorilor
hidrocarburilor aromatice (tirozina, fenilalanind, triptofan) este
consideratd o componenta cheie a raspunsului imunitar la nivelul barierei
intestinale si, prin urmare, este criticd pentru homeostazia intestinala,
moduland regenerarea epiteliului, integritatea barierei intestinale si
extinderea multor tipuri de celule imune, precum limfocitele
intraepiteliale, T-helper-17, celulele limfoide, macrofagele, celulele
dendritice si neutrofilele [4].

Astfel, metabolitii triptofanului sunt implicati in controlul
echilibrului inflamatiei si tolerantei in limfocite. Proliferarea celulelor T
este inhibatd in conditiile deficitului de triptofan si acumularea de
metaboliti toxici ai triptofanului [8]. Administrarea orald exogena a
triptofanului prin intermediul influentei asupra celulelor intestinale
(celule enterocromofine, endocrine, celule ale sistemului imunitar etc.),
precum si catabolizarea acestuia de microbiota, poate afecta homeostazia
nu numai in tractul gastrointestinal, ci si in intregul organism [18]. Cea
mai mare parte a triptofanului care intrd n organism este absorbitd in
intestinul subtire [19]. Totodata, ratia are un rol hotarator, deoarece
aportul simultan de aminoacizi neutri si aromatici (in special valina,
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leucina, izoleucina) limiteazad absorbtia si disponibilitatea acestui
aminoacid pentru organism. O parte semnificativd a triptofanului este
metabolizata in tractul gastrointestinal de catre microbiota intestinala [9].

In pofida popularitatii largi a argininei ca imunomodulator, cu toate
acestea, mecanismele specifice de participare a acestui aminoacid la
raspunsul imunitar nu au fost clarificate. Se cunoaste, cd in celulele
mieloide arginina este metabolizata in primul rand de NO-sintaza
inductibilda (NOSi) sau arginaza 1, enzime a caror activitate este stimulata
de citokinele T helper de tip 1 sau, respectiv, de tip 2. Limfocitele T
necesita arginina pentru proliferare, exprimarea complexelor receptorilor
si formarea mecanismelor de ,,memorie”. Arginina este un aminoacid
relativ esential in conditii catabolice. Sepsisul, traumatismele severe si
tumorile maligne sporesc necesitatea de arginind si epuizeaza rezervele
acesteia din organism. Aportul cesteia se completeaza prin alimentatie.
Administrarea suplimentara de arginina imbunatateste echilibrul de azot
si functia limfocitelor, stimuleaza transportul argininei in ficat.

Continutul de leucind, izoleucind si valind din limfocite,
comparativ cu alti aminoacizi proteinogeni, este destul de mare. Celulele
sistemului imunitar nu numai ca folosesc acesti aminoacizi cu lant
ramificat pentru sinteza proteinelor, dar sunt si capabile sa-i oxideze. Ei
sunt necesari limfocitelor pentru sinteza proteinelor, ARN-ului si ADN-
ului, adica pentru a permite stimularea acestora. Aportul alimentar limitat
de aminoacizi cu catena ramificata (AACR) afecteaza functia sistemului
imunitar si creste susceptibilitatea la agenti patogeni. S-a demonstrat ca
administrarea de AACR a imbunatatit starea imunitara [2]

Metionina este un aminoacid care initiazd sinteza peptidelor si
proteinelor si este, de asemenea, implicata activ in procesele de metilare a
acizilor nucleici. In plus, metabolitii sdi joacd un rol activ in reglarea
reactiilor metabolice cheie [17]. Regland nivelul de calciu intracelular si
formarea radicalilor liberi in limfocite, derivatii metioninei care contin
sulf moduleaza gradul de apoptoza. Derivatii metioninei — cisteina si
homocisteina — sunt implicati activ in realizarea acestor mecanisme.
Producerea sporita de homocisteina in celule are un efect negativ asupra
functiei imunitare. Astfel, deficitul acidului folic si vitaminei B12 este
insotit de scaderea imunitatii, apoptoza precursorilor hematopoietici ai
celulelor maduvei osoase si aparitia leucocitelor cu ADN hipometilat in
circulatia periferica. Homocisteina activeaza celulele T intr-un mod
dependent de concentratie, declansand procesele de apoptoza. Exista o
legatura dovedita intre acumularea de homocisteind, stresul oxidativ si

210



activarea sistemului imunitar. Pe de altd parte, proliferarea celulelor
imunocompetente este nsotitd de necesitatea crescutd a vitaminelor
grupului B, ceea ce duce la acumularea de homocisteina [7]. O
proprietate importantd a taurinei este efectul sdu imunocorector. Taurina
se gaseste in leucocite si participd in orice rdspuns inflamator din
organism. Prin urmare, administrarea de taurind induce o crestere a
numarului de limfocite T, T-helper, elimina disfunctia imunitatii umorale
si creste rezistenta nespecifici a organismului [14]. In cele din urma,
sinteza ciclica si descompunerea glutationului joacd un rol semnificativ in
formarea aminoacizilor glutamic si aspartic. Din perspectiva principiului
sanocreatologic al unei abordari unificate pentru evaluarea starii
morfofunctionale a organismului, este justificat si intemeiat sa
recunoastem aminoacizii care contin sulf drept mijloace nespecifice de
reglare si mentinere a unui nivel sanogen al homeostaziei somato-
vegetative in general si al imunitatii in special. [17].

A fost stabilitd influenta lizinei asupra formarii raspunsului
imunitar umoral, precum si a efectului stimulator al acesteia asupra
activitatii fagocitare a neutrofilelor si sporirea fagocitozei [12].

Un studiu detaliat al influentei continutului de aminoacizi liberi din
serul sanguin asupra starii sistemului imunitar a fost realizat de
Vologjanin D.A. si colaboratorii sai (2005) [10]. Printre aminoacizii care
au avut o influenta predominanta asupra starii imunitatii, acesti autori au
remarcat metionina, arginina si valina, ceea ce probabil reflecta
participarea lor 1n  metabolismul intermediar al  celulelor
imunocompetente. Transformandu-se in succinil-CoA, metionina si
valina sunt incluse in ciclul citratului, care joacd un rol central 1n
metabolismul intermediar. Componentele reductoare formate in acest
proces sunt oxidate in lantul respirator, cu formarea de ATP. Acest lucru
ne permite sa asociem influenta acestor aminoacizi cu includerea lor in
procesele enzimatice care reinnoiesc rezerva de produsi intermediari ai
ciclului acidului citric. Continutul aminoacizilor glicogeni coreleaza
semnificativ cu starea principalelor elemente ale imunitatii. Cea mai
pronuntata legatura a fost observatd cu imunitatea celulara, ceea ce poate
indica o dependenta energetica mai mare a acestui element al imunitatii.
Influenta predominanta a aminoacizilor glicogeni asupra starii diferitelor
parti ale sistemului imunitar poate indica, de asemenea, despre utilizarea
preponderentd a acestor aminoacizi liberi pentru producerea de energie.
Aminoacizii glicogeni au avut o influentd mai putin semnificativa asupra
imunitatii neutrofilelor si a raspunsului umoral. Cel mai mare numar de
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corelatii intre starea diferitelor componente ale imunitatii a fost identificat
cu aminoacizii care contin sulf, in special cisteina si metionina. Nu numai
imunitatea celulara si umorala, ci si activarea limfocitelor au fost asociate
cu continutul lor relativ. Autorii au ajuns la concluzia ca aceasta grupa
functionala de aminoacizi exercita o influenta unidirectionald asupra
starii raspunsului imunitar, in special in legaturd cu faptul ca ambii
aminoacizi au proprietati antioxidante pronuntate, si sunt implicati in
sinteza acizilor nucleici, colagenului si a altor proteine.

Analiza literaturii de specialitate ne permite sa concluzionam ca
analiza compozitiei calitative a aminoacizilor care au cea mai mare
influenta asupra elementelor imunitatii si parametrilor sai individuali, a
ardtat cd printre acestia se gasesc practic toti aminoacizii care sunt
considerati in prezent a fi imunonutrienti [10].

Astfel, influenta aminoacizilor liberi asupra imunitatii are loc, pe
de o parte, prin intermediul aminoacizilor liberi care circula in sange, iar
pe de alta parte, prin activitatea pancreasului, ficatului si metabolomului
intestinal, care consuma activ aminoacizii si participa in mentinerea
homeostaziei lor in organism [16]. Formarea fondului sanogen al
sistemului imunitar depinde de aportul de aminoacizi imunoactivi in
organism si de continutul lor in sange, printre care cea mai mare
importanta o au aminoacizii dicarboxilici. Analiza literaturii ne permite
sd concluziondm, cd mentinerea imunititii sanogene este reglatd de
nivelul aportului de aminoacizi proteinogeni, in primul rand esentiali, in
organism. Cei mai semnificativi pentru mentinerea homeostaziei
sanogene a sistemului imunitar sunt aminoacizii aromatici, cu lant
ramificat si care contin sulf.
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