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Summary.The article examines the particularities of amino acid metabolism under condi-
tions of extreme stress on the body, such as hypoxia, trauma, starvation, heatstroke, or sepsis.
These states cause severe metabolic imbalances, especially through intensified protein catabo-
lism, energy deficiency, and the accumulation of toxic metabolites. Amino acids become essential
energy sources and precursors for gluconeogenesis. The role of sulfur-containing amino acids
(cysteine, methionine, glutathione) is highlighted, along with their impact on immunity, redox
balance, and liver and kidney function. Amino acid biomarkers can reflect metabolic dysfunctions
and endogenous intoxication.
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Organismul, expus unor factori externi puternic patogeni sau unor boli evoluti-
ve nefavorabile, poate ajunge in stari extreme cu dereglari grave ale metabolismului si
functiilor vitale, necesitand interventie terapeutica rapida [1, 2]. Aceste stari se manifes-
td prin tensiune maxima a reactiilor de aparare si perturbari semnificative ale activitatii
vitale. Etiologia factorilor extremi este impartitd in exogena si endogena. Factorii exo-
geni provin din exterior si includ: fizici (forte mecanice, curent electric, temperaturi ex-
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treme, radiatii), chimici (lipsa sau excesul de oxigen, dezechilibre metabolice, intoxicatii
severe) si biologici (infectii microbiene, parazite, ciuperci si toxinele lor). Factorii en-
dogeni provin din interiorul organismului si cuprind: insuficienta functiilor organelor,
hemoragii masive, excesul produselor imune sau alergice si suprasolicitarea psihica sau
traumele psihologice [1, 2].

Este evident ca starea extrema este cel mai frecvent asociata cu o reactie de stres.
Reactia de stres nespecifica, care se dezvolta alaturi de o hiperfunctie compensato-
rie specifica, in cadrul unui raspuns adaptativ unitar al organismului, asigurad datorita
efectului catabolic satisfacerea cererii energetice crescute si redistribuirea resurselor
plastice [3]. Starca extrema se caracterizeaza, pe langd mobilizarea maxima a me-
canismelor specifice si nespecifice de compensare, prin manifestari reversibile ale
dezadaptarii (deficit al rezervelor functionale neuro-endocrine, dezechilibru energe-
tic, labilizarea membranelor celulare si dereglarea homeostaziei antigen-structurale).
Rezistenta la influentele extreme este determinata de starea functionala initiala a per-
soanei: in special de caracteristicile statutului vegetativ si imun. Cresterea intensitatii
sau duratei actiunii unui factor ecologic-profesional exceptional determina trecerea de
la starea extrema la cea critica [4].

Adaptarea de urgenta duce la dereglarea celor mai importanti parametri si constan-
te ale functiilor vitale dincolo de limitele intervalului normal, ceea ce se exprima prin
modificarea metabolismului in ansamblu. Metabolismul este un sistem functional aflat
in dezechilibru, un proces ciclic, reversibil si deschis de oxidare si reducere a substra-
tului hidrocarbonat, cu acumularea energiei protonului dehidrogenat al hidrogenului in
legaturile fosfat ale compusilor macroergici (ATP si altele) [5, 6]. Prin urmare, atunci
cand se analizeaza starile critice cauzate de influenta factorilor extremi, acestea trebuie
evaluate 1n primul rand din perspectiva asigurarii energetice: deficitul de energie (hipo-
ergoza) poate aparea nu doar ca o consecintd, ci si sub forma unei cantitéti insuficiente
de substraturi de oxidare in celula (hipoergoza substratald) sau ca hipoergoza enzimatica
in cazul inhibarii enzimelor celulare, chiar si in conditii de PO» normal sau crescut. Cel
mai frecvent se observa un deficit energetic rezultat din hipoxie sau dintr-o cantitate
insuficienta de substraturi de oxidare in celula [7].

Aminoacizii reprezintd o componentd esentiald a metabolismului, avand rol
structural, functional si energetic, fiind implicati in sinteza proteinelor, mediatorilor
si altor metaboliti activi, precum si in generarea de ATP prin conversia lor in glucoza,
in special serina, alanina si prolina [8, 9]. Reinnoirea continua a proteinelor contribu-
ie la reglarea enzimatica si imunitard, iar in conditii extreme, circuitul aminoacizilor
este afectat semnificativ, influentand negativ homeostazia metabolica a organismului
[10].

Metabolismul este conceput ca un echilibru dinamic intre catabolism si anabolism,
conform unei perspective dialectice [11]. In conditii de stres, catabolismul se caracte-
rizeaza prin hiperproductia hormonilor contrainsulari si scaderea efectului anabolic al
insulinei [12], iar activarea axei hipotalamo-hipofizo-adrenocorticale determina elibe-
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rarea de cortizol si adrenocorticotrop, care stimuleaza gluconeogeneza din aminoacizi
precum glutamina, alanina, glicina si serina, favorizand astfel aparitia hipoproteinemiei
critice [13].

Tulburarile de reglare a metabolismului celular pot afecta utilizarea nutrientilor
disponibili pentru producerea de ATP sau sinteza proteinelor, iar transportul lor Intarziat
poate suprima reactiile adaptive la stres [14]. In cele din urma, deficitul de energie si
nutrienti, reactia inflamatorie sistemicd, disfunctia schimbului de gaze si a circulatiei
sanguine duc la modificari metabolice severe [15, 16].

Astfel, una dintre principalele modificari metabolice asociate cu starile critice
cauzate de factori extremi este catabolismul proteinelor din organism, in care rata
metabolismului proteic poate creste semnificativ. in timpul catabolismului tesutului
muscular pe fond de stres, se formeaza precursori ai gluconeogenezei care ajung in
ficat, unde, din acestia si din alti aminoacizi, se sintetizeaza glucoza si proteine de
faza acuta. Totusi, sinteza proteicd nu compenseaza catabolismul crescut al proteinelor
musculare si viscerale, ceea ce duce la un bilant azotat negativ. Modificarea proceselor
metabolice reflectd reactiile neuroendocrine generale ale organismului, orientate spre
mentinerea volumului sangelui circulant si a functiei sistemului cardiovascular la un
nivel care sa asigure perfuzia adecvata a tesuturilor.

In conditiile infometarii extreme, cand toate rezervele de trigliceride sunt complet
descompuse, functia de asigurare energetica este preluata de proteine: in urma catabo-
lismului acestora, in sdnge vor patrunde aminoacizi care, dupa pierderea gruparii amino,
incep sa se transforme in acizi grasi si sa fie utilizati in procesul de p-oxidare. Totusi,
aminoacizii sunt folositi si ca substrat pentru gluconeogeneza, ca material de constructie
pentru regenerarea tesuturilor si pentru sinteza imunoglobulinelor. Majoritatea amino-
acizilor pot fi considerati potential glucogeni, iar concentratia valinei, leucinei si izole-
ucinei creste semnificativ. Acestia sunt catabolizati predominant in muschi, devenind
sursd de azot pentru transaminarea acidului piruvic in alanina [17]. In consecinta, se
accentueaza casexia si se dezvoltd sindromul imunodeficientei dobandite, care duce la
aparitia unei infectii secundare, la dezvoltarea si progresia insuficientei cardiace si, in
cele din urma, poate conduce la moarte. Astfel, in conditii de infometare, organismul
trece la utilizarea substraturilor energetice endogene — glicogen, grasimi neutre si prote-
ine — datoritd actiunii hormonilor contrainsulari [18].

Pe fondul dezvoltarii hipoxiei, calea aeroba a metabolismului se transforma in cea
anaeroba, ceea ce este insotit de acumularea metabolitilor. Rezultatul final al acestui
autocatabolism este un deficit semnificativ de substraturi proteice sau aminoacizi [19,
20]. S-a demonstrat cd expunerea hipoxica extrema de scurtd durata duce la perturbarea
metabolismului normal al aminoacizilor aromatici, iar acest lucru nu este asociat cu mo-
dificarea activitatii functionale a ficatului [8].

Intoxicatia organismului in caz de insolatie (si in stadiul decompensarii intoxicatiei)
este corelatd cu gradul de crestere a temperaturii corpului. Intoxicatia organismului in
cazul insolatiei este, de regula, Insotita de hemoliza eritrocitelor, cresterea permeabilitatii
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peretilor microvaselor, dereglari ale hemostazei (cresterea vascozitatii sangelui, hiperco-
agulare sistemica, microtromboze) [21].

Expunerile traumatice extreme duc la reactii locale si generalizate ale organis-
mului: reactia sistemului cardiovascular, leziuni toxice secundare cauzate de absorbtia
produselor de degradare tisulara, raspuns neuroendocrin si reactie metabolica. Stresul
metabolic, ca reactie a organismului la stérile critice, reprezinta rezultatul hipoxemiei si
al unei crize generalizate a microcirculatiei n conditiile disocierii reactiilor redox din
mitocondrii, ceea ce, din punct de vedere clinic, este insotit de disfunctii ale sistemelor
de circulatie sanguina si schimb de gaze [11, 15, 22, 23].

Aminoacizii care au cea mai mare influentd asupra starii sistemului imunitar in
cazul traumatismelor sunt: metionina, arginina, cisteina, valina i glutamina. Cele mai
numeroase corelatii cu starea diverselor componente ale imunitatii au fost identificate in
cazul aminoacizilor care contin sulf, cum ar fi cisteina si metionina. Proportia lor relati-
va s-a dovedit a fi asociatd nu doar cu imunitatea celulara si umorala, ci si cu activarea
limfocitelor. Ambii aminoacizi au o actiune antioxidantd pronuntata, participa la sinteza
acizilor nucleici, a colagenului si a multor alte proteine. Influenta predominanta a amino-
acizilor glucogenici asupra diverselor componente ale imunitatii poate indica utilizarea
preferentiald a aminoacizilor liberi pentru obtinerea de energie [23].

La patrunderea in organism din exterior a numerosi xenobiotici sau a substantelor
toxice endogene cu actiune dezechilibrata poate aparea o intoxicatie endogena ca un pro-
ces autocatalitic multifactorial complex, care capatd un caracter universal, in care un rol
principal il joaca fenomenele de distrugere a membranei. Actiunea factorilor intoxicatiei
endogene este, de asemenea, legata de procesele de activare a peroxidarii lipidice in
celule, in legaturd cu tulburdrile regionale si organice ale transportului de O,. In cazul
expunerii continue la hipoxie extrema, scade continutul formei reduse a glutationului in
tesuturi, iar modificarile functionale ale hepatocitelor provoaca dereglari ale metabolis-
mului proteinelor, precum si ale reglarii activitatii sistemelor enzimatice.

In cazul aparitiei socului septic ca urmare a actiunii factorilor extremi, se dezvol-
ta encefalopatia asociatd sepsisului [24]. Se constata un dezechilibru intre mediatorii
proinflamatori si cei antiinflamatori, cu cresterea nivelului mediatorilor proinflama-
tori, precum si o crestere a raportului aminoacizilor aromatici in plasma sanguina fata
de aminoacizii cu lant ramificat. Catabolismul proteic crescut si utilizarea sporitd a
aminoacizilor cu lant ramificat ca surse de energie sunt insotite de eliberarea in sange a
unei cantitati semnificative de aminoacizi aromatici. Scaderea nivelului aminoacizilor
cu lant ramificat in plasma favorizeaza patrunderea in sistemul nervos central (SNC)
si acumularea in tesutul cerebral a aminoacizilor aromatici. In SNC, fenilalanina in-
hiba tirozin-3-monooxigenaza, blocand astfel calea de sinteza a neurotransmitatorilor
normali, dopamina si noradrenalina. Ca rezultat, metabolismul compusilor initiali se
desfasoara pe o cale alternativa, cu acumularea in SNC a neurotransmitatorilor falsi
(octopamind, feniletilamina, tiramind). Acesti neurotransmitatori falsi si produsul me-
tabolismului triptofanului, serotonina, care poseda in principal proprietati inhibitoare,
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conduc la suprimarea sistemului nervos, epuizarea creierului si dezvoltarea encefalo-
patiei [24].

In cazul sepsisului se inregistreaza in mod constant sciderea nivelurilor unor ami-
noacizi precum glutamina, alanina, glicina si altii, in timp ce concentratiile aminoacizi-
lor aromatici se mentin si chiar au tendinta de a se acumula in sange [13].

Trebuie mentionat ca citrulina nu face parte din componenta proteinelor organis-
mului, insd joaca un rol important in biosinteza argininei, care este principalul precursor
al oxidului nitric. In plus, alaturi de ornitina, este necesara pentru eliminarea amoniacu-
lui din tesuturile organismului prin sinteza ureei (ciclul ornitinei) [25].

Valina si fenilalanina sustin functionarea ciclului Krebs, asigurand gluconeogeneza
si sinteza acizilor grasi. De asemenea, ele sunt necesare pentru transformarea reciproca a
aminoacizilor si sinteza porfirinelor, componente esentiale ale hemoglobinei. A fost de-
monstrata existenta unor corelatii directe intre concentratia hemoglobinei si concentratia
fenilalaninei, alaninei si argininei n sange [25].

In cursul evolutiei, organismul a dezvoltat mecanisme de protectie impotriva efec-
telor nocive ale reactiei de stres, precum sistemul GABA-ergic, opiatii endogeni, pros-
taglandinele, sistemul antioxidant si cel parasimpatic. GABA, prin conversia sa in acid
gamma-oxibutiric in creier, inhiba activitatea structurilor cerebrale, inclusiv a hipotala-
musului, prevenind declansarea reactiei de stress [20].

Triptofanul este o molecula semnal care regleaza sinteza proteinei in ficat, fiind
precursorul multor compusi biologic activi, inclusiv serotoninei, melatoninei, triptami-
nei, acidului chinolinic si acidului kinurenic, precum si precursor al cofactorilor (NAD
si NADP). Deoarece este un aminoacid esential si disponibilitatea lui este mai scazuta
decat a altor aminoacizi, joaca si un rol limitativ in timpul sintezei proteinelor. Astfel,
s-a stabilit cd metabolismul triptofanului joaca un rol central atat in organismul normal,
cat si in conditii patologice [26].

Este confirmat rolul taurinei in prevenirea apoptozei la nivel endotelial, cauzata
de un nivel ridicat de zahar in sange, precum si in stimularea secretiei de insulina si
cresterea sensibilitatii receptorilor de insulina [27].

In conditiile actiunii factorilor extremi asupra organismului, un rol deosebit il joaca
statusul antioxidant al celulelor organismului [28]. Sinteza ciclica si degradarea gluta-
tionului joaca un rol semnificativ in formarea aminoacizilor glutamina si asparagina,
care asigurd procesele de transaminare si transformarea glucidelor in glucoza. In plus,
glutationul este o rezerva de cisteind n tesuturi, fiind considerat o forma de depozit si
transport a cisteinei si serveste ca sursa principald de cisteina in majoritatea tesuturilor
organismului. Starea statusului antioxidant al celulei, si, prin urmare, starea functionala
a tuturor tesuturilor organismului, in special a ficatului, depinde de echilibrul sistemu-
lui ,,forma oxidata «» forma redusa” a glutationului (GSH <> GSSG). Analiza rolului
biologic al aminoacizilor continand sulf permite considerarea acestora ca unul dintre
mijloacele nespecifice de reglare si mentinere a nivelului sanogen al homeostaziei soma-
tovegetative. Din perspectiva principiului sanocreatologic al abordarii unificate pentru
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evaluarea starii morfofunctionale a organismului, este justificatd si intemeiata utilizarea
aminoacizilor continand sulf — homocisteina, glutation si taurind — ca markeri ai nivelu-
lui de sanatate [27].

Rolul rinichilor in metabolismul si homeostazia aminoacizilor ce contin sulf este
mare, astfel incat indicatorii metioninei, homocisteinei totale si raporturile acestora pot
avea o valoare diagnostica. Raportul Metionina/Homocisteina peste 3,36 poate fi consi-
derat echilibrul minim necesar intre acesti aminoacizi ce contin sulf in sange [29].

CONCLUZIIL

1. Metabolismul aminoacizilor suferd modificari profunde in conditii de stres ex-
trem (hipoxie, trauma, infometare, sepsis), manifestandu-se prin intensificarea catabolis-
mului proteic, dezechilibru energetic si utilizarea aminoacizilor ca substrat principal in
procesele de gluconeogeneza si regenerare.

2. Dezechilibrul intre aminoacizii glucogenici, cei cu lant ramificat si aminoacizii
aromatici influenteaza negativ functiile neurologice si poate favoriza aparitia encefalo-
patiei, disfunctiilor imunologice si a epuizarii resurselor plastice ale organismului.

3. Activarea metabolismului azotat se reflecta in cresterea aminoacizilor liberi, acu-
mularea de amoniac si scaderea ureei, indicand prezenta unei intoxicatii endogene si
disfunctii ale ficatului si rinichilor, monitorizabile prin markeri nespecifici precum indi-
cele S si raportul azotului aminic.

4. Aminoacizii care contin sulf (metionina, cisteina, glutation) joaca un rol esential
in mentinerea homeostaziei redox, in protectia antioxidanta si in sustinerea functiei imu-
ne, fiind biomarkeri valorosi pentru evaluarea starii metabolice In conditii extreme.
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