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Summary. Immune homeostasis is a balance between immunological tolerance and inflam-
matory immune responses, which is a key factor in maintaining the health of the body. Many endo
and exogenous factors affect immune homeostasis. One such factor is nutrition. Macro and mi-
cronutrients found in food products in turn affect all body systems, including the immune system.
This article analyzes the data in ovder to identify the main macro and microelements involved in
maintaining immune homeostasis. It was found that nutrients, from which proteins, fats, carbohy-
drates can be isolated as macronutrients, as well as vitamins A, groups B, C, D, E, zinc, selenium,
copper from micronutrients, more or less affect congenital and acquired immunity.
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INTRODUCERE

Homeostazia imuna optima, depinde de o nutritie echilibrata, care asigura un aport
suficient de nutrienti (macro si micro-nutrienti) pentru dezvoltarea si sustinerea sistemu-
lui imun. Alimentatia omnivorelor, inclusiv a oamenilor, constd din produse de origine
animala si vegetald, care consta din macronutrienti (proteine, carbohidrati, acizi grasi),
(vitamine, minerale, s.a.) si fibre alimentare, toate avand functii biologice importante.

ANALIZE SI DISCUTII

Proteinele reprezintd macronutrienti importanti pentru sistemul imun, aminoacizii
sunt esentiali pentru sinteza proteinelor imune, inclusiv citokine si anticorpi, care media-
za raspunsurile imune. Aminoacizii exercita roluri multiple in sistemul imun, inclusiv re-
glarea activarii celulelor imune adaptative si innascute (celule B si T, celule natural killer
(NK), macrofage), proliferarea limfocitelor si producerea de anticorpi, citokine si fac-
torii citotoxici. Peptidele bioactive eliberate prin digestia gastrointestinala au activitati
antioxidante, cresc activitatea de distrugere a celulelor NK, a activitétii fagocitare a ma-
crofagelor; maresc numarul populatiilor de limfocite si productia de anticorpi si citoki-
ne citotoxici. Degradarea metabolicd a aminoacizilor, spre exemplu, al triptofanului si
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argininei, duce la producerea de substraturi chimice implicate 1n procesele biologice.
Metabolismul triptofanului contribuie la sinteza cofactorului NAD+, care este implicat
in reactiile redox si transportul electronilor. Degradarea argininei este asociata cu indu-
cerea caii necanonice NF-kB si cu reglarea transcriptiei genelor in contextul tolerantei
imune. Degradarea metioninei duce la sinteza glutationului, un compus organic antioxi-
dant implicat In prevenirea stresului oxidativ, reglarea citotoxicitatii celulelor NK si T si
a activitatii macrofagelor si activarea celulelor T [1].

Acizii grasi sunt componente ale membranei celulare si moduleaza functia celula-
ra, actionand ca molecule de semnalizare care pot regla expresia genelor, de asemenea
influenteaza functiile celulelor imune, servind ca precursori pentru sinteza compusilor
lipidici implicati in reglarea raspunsurilor imune si a cailor inflamatorii. Acizii grasi
saturati activeaza un numar suplimentar de cdi pro-inflamatorii, cum ar fi cea legata
de complexul macromolecular intracelular Nod-like, care contine domeniul pirinei
(NLRP)-3 inflamazom, in primul rand responsabil pentru producerea citokinelor pro-
inflamatorii interleukinei (IL)-1 si IL-18. In schimb, acizii grasi nesaturati inhiba ast-
fel de efecte nocive, exercitdnd proprietati antiinflamatorii. Acizii grasi n-3 pot stimula
productia de IL-4, in timp ce acizii grasi saturati promoveaza productia de IFN-y. Acizii
grasi n-3 promoveaza expresia complexului Mac-1 (CD-11b/CD-18) pe suprafata neu-
trofilelor de pe suprafata celulei. In timp ce mecanismul exact de actiune rimane neclar
pana in prezent, expresia Mac-1 la suprafatd nu depinde de productia metabolica de
lipide pro-inflamatorii precum PGE 2 sau LTB 4. De asemenea, acizii grasi pot regla
productia de citokine pro-inflamatorii prin interactiunea cu inflamazomul NLRP3 si mo-
dula productia citokinelor IL-1 (IL-1p si IL-18) [2].

Carbohidratii joacd un rol important in reactiile si functiile celulelor imune. Nive-
lurile ridicate de glucoza pot duce la afectarea functiei sistemului imun si la afectiuni
patologice. Concentratiile mari de fructoza pot reduce subpopulatia limfocitelor, ducand
la o scadere a numarului total de limfocite, induce polarizarea IL-17, activeazd TGF-f3
prin speciile reactive de oxigen (ROS) si, ulterior, poate promova diferentierea celulelor
Th17 cu participarea [L-6. Carbohidratii au un mare efect de reglare asupra proliferarii
celulelor B. Nivelurile ridicate de carbohidrati induc cresterea expresiei si activitatii
receptorilor Toll-like (TLR), care activeaza apoi cdile de semnalizare NF-kB si MAPK
prin ROS/RNS si productia de superoxid, ducand la activarea macrofagelor si eliberarea
factorilor inflamatorii, induc producerea de anioni superoxid in macrofage sau monocite
si promoveaza eliberarea de citokine inflamatorii monocitelor, care activeaza receptorii
sistemului imunitar inndscut (cum ar fi TLR) prin activarea NF-kB, afecteaza mobiliza-
rea neutrofilelor, care este asociata cu cresterea expresiei TLR [3].

Vitamina A si carotenoidele, derivate din plante, au trei forme bioactive: acidul re-
tinoic (RA), retinianul si retinolul, care indeplinesc functii biologice foarte importante.
Metabolitul vitaminei A RA are un rol central in proliferarea si diferentierea celulelor
imune Innascute si adaptative. La niveluri normale de RA, diferentierea celulelor imune
duce la o populatie echilibrata de celule T reglatoare antiinflamatorii (Treg) si celule T
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efectoare pro-inflamatorii, care pot produce interferon-gamma. RA regleaza diferentierea
celulelor dendritice, care prezinta antigene la celulele CD4+T care induc raspunsuri
inflamatorii Th17 si secretd IL-17. Pe de alta parte, in starile neinflamatorii, RA promo-
veaza celulele Treg prin reducerea secretiei de IL-6 care regleaza negativ raspunsul Th17
si previne o reactie imund excesiva. Deficitul de vitamina A reduce raspunsul imun
innascut care afecteaza functia de barierd mecanica a epiteliilor si amelioreaza infectiile
respiratorii si intestinale, altereaza activitatea fagocitara si bactericida a altor celule ale
sistemului imunitar inndscut, cum ar fi neutrofilele si macrofagele; aceasta situatie duce
la o inflamatie suplimentara. In aceste cazuri, numarul si activitatea celulelor limfoide,
cum ar fi celulele NK, sunt reduse, ceea ce poate duce la un raspuns antiviral ineficient,
scade numarul de celule NK si le afecteaza activitatea. La fel afecteaza capacitatea ne-
utrofilelor si macrofagelor la fagocitoza si cresterea si diferentierea celulelor B, scade
numarul de celule T si limiteaza distributia acestora [4].

Vitaminele grupei B au functii antioxidante si antiinflamatorii. Aceste cadi metabo-
lice sunt implicate 1n activarea, diferentierea si proliferarea celulelor T. Spre exemplu
vit. B2 creste activitatea fagocitara a macrofagelor si scade nivelul citokinelor IFN-y,
IL-6 si IL-1p, prin reglarea caii NF-kB. Deficitul de vitamina B2 duce la stimularea
cdii de semnalizare pro-inflamatorii NF-«xB si cresterea nivelului de IL-1, TNF-a si
ROS. Vitamina B12 regleazd expresia citokinelor antiinflamatorii si a factorilor de
crestere, ceea ce reduce inflamatia sistemica. In plus, prin promovarea cresterii celu-
lelor NK si a celulelor T CD8+, imbunatateste raspunsul imun si regleaza raspunsul
antiviral, regleaza functia celulelor fagocitare, sporeste productia de interferon, parti-
cipd la maturarea limfocitelor T si replicarea virald. Deficitul de vitamina B12 scade
numadrul de limfocite totale, al celulelor Tc, modifica raportul celulelor Th/Tc si supri-
ma activitatea celulelor NK [5].

Vitamina C imbunétateste imunitatea adaptiva prin promovarea diferentierii si pro-
liferarii celulelor T si B si prin cresterea productiei de anticorpi, duce la scaderea secretiei
de TNF-a si IFN-y si cresterea secretiei de IL-10 de catre celule, ajuta la mentinerea
integritatii barierelor epiteliale tisulare. Accelereaza vindecarea ranilor prin promovarea
sintezei, proliferarii si migrarii colagenului fibroblastelor, stimuleaza migrarea neutrofi-
lelor catre locul infectiei, imbunatateste fagocitoza [6].

Vitamina D stimuleaza imunitatea celulara innascutd prin inducerea producerii de
peptide antimicrobiene care sunt implicate in raspunsurile antivirale, cum ar fi cate-
licidinele, IL-37 si defensinele. Vitamina D inhiba furtuna de citokine prin reducerea
productiei de citokine proinflamatorii (IFNy, I[FNB, TNFa si IL6) si imbunatatirea cito-
kinei de reglare IL-10 si, de asemenea, moduleaza functia celulelor imune prin reglarea
raspunsului imun adaptiv, suprimand raspunsul Thl. Inhiba expresia citokinelor pro-
inflamatorii IL-2, [FN-y, IL-6, TNF-a si IL-17 in celulele Th si prin cresterea activitatii
Th2 promoveaza productia de citokine IL-4, IL-5, IL-10 si Th2. S-a evidentiat si o acti-
vitate importanta a vitaminei D in toleranta imuna, intrucat este unul dintre factorii bio-
logici (IL-10, TGF-B, celulele apoptotice), care induc diferentierea celulelor dendritice
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(DC) imature umane in DC tolerogene in vitro, care la randul sau, induc diferentierea
celulelor T naive in Treg [7].

Vitamina E exercita un rol important in modularea integritatii membranei, a
transductiei semnalului si a stresului oxidativ in celulele imune. Exercita o activitate an-
tiinflamatoare semnificativa a metabolitilor endogeni. Vitamina E imbunatateste raspun-
surile imune prin reducerea productiei de PGE2 si inhibarea activitatii COX2 mediata
prin scaderea productiei de NO. Amelioreaza formarea eficienta a sinapselor imune in
celulele T naive, initiazd semnalele de activare a celulelor T, si moduleaza echilibru-
lui Th1/Th2, scade productia de IL-12. De asemenea, creste activitatea celulelor NK si
actioneaza ca un modulator al diferentierii celulelor ThO in celule Th1 sau Th2 [8].

Seleniul (Se) este un micronutrient esential de relevanta ca parte a aminoacidului
proteinogen selenocisteind. Activitatea principald a Se in organism se desfagoara datorita
prezentei sale ca componenta n structura selenoproteinelor. Are proprietati antioxidante
si antiinflamatoare, mentinerea echilibrului REDOX 1in celule, regleaza stresul reticulu-
lui endoplasmatic. O dieta cu deficit de Se poate duce la o pierdere a imunocompetentii,
care duce la o susceptibilitate crescuta la infectii virale si cancer. Atat deficitul, cat si
suprimarea in alimentatie este asociata cu niveluri mai mari de citokine pro-inflamatorii,
IL-1B, IL-6 si TNF-a, intr-o varietate de tesuturi, inclusiv tractul gastrointestinal, uter,
tesuturile glandelor mamare si tesutul pulmonar. Aportul insuficient de Se reduce nivelul
activitatii fagocitare, ceea ce poate reduce explozia oxidativa, asa cum s-a observat la
neutrofile. Deficienta de Se induce acumularea de radicali liberi de oxigen, crescute n
mod semnificativ expresia factorilor de inflamatie, inclusiv iNOS, IL-1p, IL-12, IL-10,
PTGe si NF-kB. Iar suprimarea Se a diminuat productia de TNF-o prin macrofage [9].

Zincul (Zn) este un oligoelement esential cu functii fiziologice importante ale sis-
temului imun. Zn este implicat in dezvoltarea si functia celulelor implicate in reglarea
imunitatii inndscute, cum ar fi monocitele, neutrofilele, DC si celulele NK, iar deficienta
sa afecteaza functia celulara si productia de anticorpi, in semnalizarea TLR4 prin inhi-
barea activarii factorului de transcriptie NF-kB si scaderea productiei de citokine pro-
inflamatorii IL-13, TNF-a si [L-6. In vitro, Zn mediaza diferentierea celulelor progeni-
toare CD34+ 1n celule NK, iar in vivo, suplimentarea cu zinc are ca rezultat cresterea
numarului de celule NK producatoare de IFN-y. Deficienta de Zn duce la atrofie timica,
scaderea numarului si a activitatii limfocitelor, alterarea productiei de citokine, cresterea
stresului oxidativ, inflamatie. De asemenea contribuie la dezvoltarea bolilor autoimune
si inflamatorii, prin afectarea polarizarii celulelor Th prin promovarea diferentierii celu-
lelor ThO in celule pro-inflamatorii Th17, insotite prin pierderea functiei Treg. Modifica
functia barierei epiteliale prin reglarea pozitiva a [IFN-y si TNF-a si imbunatateste sem-
nalizarea FasR si apoptoza. Suplimentarea cu Zn ar putea preveni sau scadea apoptoza.
De asemenea deficitul de Zn modifica functiile celulare ale raspunsul imun, de exem-
plu, afecteaza celulele Thl si, odata cu aceasta, productia de IL-1, IL-2, IL-4 si IFN-y,
perturband echilibrul Thl, profilurile /Th2 care influenteaza schimbarea izotipului de la
CD4+1a CD8+ [10].
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Cuprul (Cu) este un factor important pentru functionarea corecta a celulelor imune,
cum ar fi celulele B, celulele T-helper, celulele NK, neutrofilele si macrofagele. Deficienta
de Cu scade numarul de neutrofile din sange si le afecteaza functia anti-bacteriana prin
reducerea productiei de anioni superoxid, reduce proliferarea IL-2 si a celulelor T, pre-
cum si reducerea numarului de neutrofile circulante si capacitatea acestora de a genera
anion superoxid [11].

CONCLUZII

Astfel este evident ca, o alimentatie echilibrata este un factor important in mentinerea
homeostaziei imune. Si prin modificarea cantitdtii, precum si a raportului dintre macro si
micro nutrienti din ratia alimentara, putem influenta functiile imune ale organismului.
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NOTA. Subprogramul: 011001 — ,,Mecanisme de reglare a homeostaziei organismului si a
sanatatii si elaborarea procedeelor si masurilor de mentinere a ei”.
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