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Diagnosticul endotoxicozei se bazeaza pe aprecierea complexa a intensitatii factorului toxic, a starii sistemelor de
detoxifiere si a gradului de deteriorare a tesutului. In calitate de marcheri informativi ai intoxicatiei endogene pot servi
tioaminoacizii, In particular metionina, precum si aminoacizii aromatici si produsele metabolismului histidinei.
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AMINO ACID METABOLISM IN ENDOGENOUS INTOXICATIONS

Diagnostics of endogenous intoxication is based on a comprehensive assessment of the severity of the toxic factor,
the state of detoxification systems and the degree of tissue damage. The content of sulfur-containing amino acids, in parti-
cular, methionine and its derivative glutathione, as well as aromatic amino acids and metabolic products of histidine, can
be considered as informative markers of endogenous intoxication.
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Introducere

Intoxicatia endogena este un proces complex, multifactorial, autocatalitic, care devine universal in timp si
depinde de mecanismele care o declanseaza. Agenti nocivi devin substante biologic active care dobandesc
proprietati ale substantelor toxice endogene. Acesta este un sindrom nespecific care provoaca deteriorarea
structurilor celulare, a tesuturilor, organelor si sistemelor insotitd de mecanisme de acumulare, transport, inhi-
bare, depozitare si eliminare a toxinelor [1]. Pentru dezvoltarea endotoxicozei sunt necesare doua conditii:
formarea excesiva de substante toxice in organism si insuficienta functionald a organelor si a sistemelor de
protectie [2].

Intoxicatia endogena poate avea caracter de retentie (acumularea de endotoxine in organism atunci cand
functiile organelor excretoare sunt afectate), metabolic (formarea excesiva de substante toxice ca urmare a
tulburarilor metabolice), resorbtiv (in timpul absorbtiei produselor de dezintegrare a tesuturilor din cavitatile
naturale, din zonele de inflamatie, destructiei canceroase), care poate fi de naturd mixta si infectioasa [2].

Maladiile infectioase raman o problema actuala in toate tarile lumii. Mai mult de un milion de cazuri letale
in lume sunt conditionate de bolile infectioase suportate, inclusiv datoritd unor agenti patogeni noi, care anterior
erau considerati nepatogeni. Un exemplu ilustrativ serveste decernarea Premiului Nobel in anul 2005 in medi-
cina pentru descoperirea agentului bolii ulceroase. Pentru inregistrarea i monitorizarea morbiditatii se utilizeaza
Clasificatorul International al Maladiilor. Aici sunt incluse maladiile infectioase si parazitare, care se Tmpart
in grupuri dupa principiul mixt: 1) infectii intestinale; 2) tuberculoza; 3) unele zoonoze bacteriene; 4) alte
maladii bacteriene; 5) infectiile ce se transmit in special pe cale sexuald; 6) alte maladii provocate de spirochete;
7) infectii cu Chlamydia; 8) ricketsioze; 9) infectii virale ale sistemului nervos central; 10) febra virala, trans-
misa de artropode si febra viralda hemoragica; 11) infectii virale ce se caracterizeaza prin destructiile pielii si
ale membranelor mucoase; 12) hepatita virala; 13) maladia conditionata de virusul imunodeficitului uman (HIV);
14) alte boli virale; 15) micoze; 16) boli initiate de protozoare; 17) helmintoze; 18) pediculoza, acarioza si alte
infestatii; 19) consecinte ale bolilor infectioase si parazitare; 20) agenti bacterieni, virali si septici; 21) alte
maladii infectioase [3,4].

Analiza bibliografica
In ultimii ani au fost obtinute date principial noi ce dau posibilitatea de a largi esential cunostintele despre
interactiunea sistemelor umorale reglatoare in dezvoltarea reactiei inflamatorii a macroorganismului ca raspuns
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la endotoxine. Aceste studii se bazeaza pe universalitatea mecanismelor de initiere a modificarilor patologice si
a interactiunii strinse a mecanismelor inflamatiei, coagularii si disfunctiei endotelialcelulare, prezentand un
bloc unic al reactiilor patofiziologice, ceea ce duce la microtromboformarea sistemica, care sta la baza dezvoltarii
insuficientei organului. Asadar, a fost elaborat conceptul medico-biologic al sindromului de intoxicatie in
dezvoltarea bolilor infectioase [4]. In prezent este recunoscut ci sindromul de intoxicatie este un sindrom
clinic complex universal, a carui dezvoltare este tipica pentru majoritatea bolilor infectioase, independent de
factorul etiologic, si este echivalentul clinic al adaptarii urgente a organismului in conditiile invaziei microbiene.

Analiza datelor literaturii stiintifice demonstreaza ca diversitatea simptomelor clinice si a manifestarilor
intoxicatiilor de diferitd naturd duce la dezvoltarea reactiei sistemice nespecifice a organismului — dezvoltarea
»sindromului intoxicatiei endogene” [5].

Printre substantele toxice endogene se disting substantele cu greutate moleculara mica si medie, care includ:
ureea, creatinina, glucoza, acizii organici si grasi, fosfolipidele si derivatii lor, produse ale oxidarii, ale meta-
bolismului intermediar de aminoacizi etc., a caror concentratie in organism este mentinuta la un nivel constant.
A fost stabilit cd endotoxinele poseda activitate neurotoxica, participd la dezvoltarea starii imunosupresive
secundare, au un efect inhibitor asupra eritropoiezei, asupra biosintezei proteinelor si a nucleotidelor adenilice,
asupra respiratiei tisulare, deregland permeabilitatea membranelor celulare, echilibrul de sodiu-potasiu, excretia
creatininei, proprietatile de agregare ale eritrocitelor [6].

In plasma sangvina a persoanelor sinitoase substantele toxice endogene sunt prezente intr-o cantitate mica,
iar in conditii patologice concentratia lor poate creste de 3-4 ori. Eliminarea toxinelor primare de catre celula
este initial asociatd cu afectarea membranelor celulare. Aceasta modifica schimbul intre celuld, fluidul interstitial,
endoteliul vascular si continutul capilarelor, cu afectarea reglarii umorale si nervoase a celulei, filtrarii si
reabsorbtiei apei, cu cresterea volumului spatiului interstitial prin acumularea in continuare a toxinelor inter-
stitiale, a proteinelor plasmatice, cu majorarea hipoxiei in tesuturi. In conditiile hipoxiei progresive se deterio-
reaza functia celulelor tuturor organelor, care deja nu doar servesc drept tinte pentru endotoxine, dar, de
asemenea, incep sa le produca de sine statator (toxinele secundare). Odata cu cresterea endotoxicozei, drept
,,veriga slaba” pot deveni plamanii, rinichii, ficatul, intestinul, creierul cu o imagine clinica caracteristica sub
forma de insuficientd functionala si chiar de insolventa a celui mai afectat organ si sistem [7]. Manifestarile
organice ale endotoxicozei se caracterizeaza prin diferite dereglari ale activitatii plamanilor, inimii, ficatului
si rinichilor, ale intestinului subtire, colonului, creierului, de la functionarea excesiva a acestor organe pand
la dezvoltarea insuficientei lor.

Reactiile sistemice, care reflecta dezvoltarea endotoxicozei, se manifestd prin dereglri semnificative ale
hemoreologiei, ale reglarii coagularii sangelui, prin raspuns imun persistent la agresivitatea primara si la con-
tinutul crescut in mediul intern a substantelor al céror nivel nu corespunde compozitiei fiziologice normale a
fluidului extracelular. Daca mecanismele de protectie ale organismului sunt susceptibile si neutralizeze toxinele,
atunci manifestarile clinice ale endotoxicozei nu apar, desi se constata hiperactivitatea functiilor vitale: reactiile
detoxifiere a organelor. Activarea reactiilor sistemice, in special activitatea inaltd a sistemului de reglare a
peroxidarii lipidelor sau a sistemului imunitar, conduce la extinderea surselor de autoagresivitate toxica si la
aprofundarea intoxicatiei endogene, care devine baza dezvoltarii disfunctiilor si a insuficientei organelor,
atunci cand in acest proces se implica toate functiile vitale ale organismului. Prin urmare, diferite tipuri de
intoxicatii endogene dobandesc in cele din urma semne clinice similare. La nivel de sistem, efectele factorilor
de intoxicare endogena depind de starea sistemului functional sau a organului-tinta asupra caruia este indreptat
efectul daunator al agentilor toxici endogeni primari si secundari. Astfel, efectul lor asupra sistemului nervos
central se manifestd sub forma de encefalopatie cu severitate variabila. Endotoxicoza se caracterizeaza printr-un
efect semnificativ al factorilor primari si secundari ai intoxicatiei endogene asupra continutului neurotransmi-
tatorilor din tesuturile ficatului, rinichilor si intestinului subtire [8]. Un dezechilibru al mediatorilor duce la o
scadere a rezistentei vasculare periferice asociatd cu o hipoxie profunda a ficatului. La nivelul rinichilor,
datorita inhibdrii activitdtii monooxidazei tisulare la influenta toxinemiei, se observd, dimpotriva, o tendinta
de crestere a continutului tisular al noradrenalinei, ceea ce duce la o crestere constantd a vasoconstrictiei la
nivelul capilarelor renale [9].

Modificarea starii functionale a sistemului respirator pe fondalul endotoxicozei este determinata, in primul
rand, de incalcarea conditiilor schimbului de gaze pulmonar: o crestere a frecventei respiratiei concomitent
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cu scaderea profunzimii acesteia, care este Insotitd de o crestere necorespunzatoare a efortului musculaturii
respiratorii. Pe masura ce se dezvolta, endotoxicoza contribuie la cresterea permeabilititii vaselor sangvine
pulmonare, ceea ce duce la afectarea metabolismului catecolaminelor, histaminei, serotoninei si al prostaglan-
dinelor in plamani. In acest caz, plamanii sunt transformati dintr-un organ de reglare a homeostaziei intr-o
alta sursa de endotoxine, care participa la declansarea etapelor tardive ale endotoxicozei.

Printre diversii factori, care influenteaza starea circuitului sangvin pe fondalul endotoxicozei, pot fi eviden-
tiate si unele tulburari ale starii acido-bazice, acumularea de produse neoxidate, un continut ridicat de amine
biologice si polipeptide, toxine bacteriene etc. Dislocarea microbiotei patogene din colon la intestinul subtire,
contaminarea excesiva a acestuia odatd cu cresterea permeabilitatii barierei intestinale pentru bacteriile vii
maresc semnificativ rolul acestei surse de endotoxine de orice origine. Endotoxinele din continutul intestinal,
ajungand in fluxul sangvin portal prin membrana mucoasa a intestinului, care este intact morfologic, dar slabit
ca urmare a intinderii si a ischemiei, provoaca o ,,lovitura” asupra mecanismelor de protectie imuna [7,10-12].

Astfel, efectele daunatoare ale factorilor de intoxicare endogena asupra organismului pot fi concentrate in
trei directii principale: sub forma incetarii procesului metabolic datoritd intarzierii excretiei produsului metabolic
final sau a celor mai apropiati metaboliti predecesori; sub forma de comutare a proceselor de sinteza la produ-
cerea compusilor toxici, pana la asa-numita ,,sinteza letala”; sub forma de distrugere a membranelor celulare,
care este cea mai daunatoare cale [13].

Abordarile contemporane ale mecanismului de actiune al endotoxinelor la nivel celular si al organismului
integru se bazeaza pe rolul principal al fenomenelor distructive ale membranei. Actualmente existd 5 mecanisme
principale care duc la moartea celulelor: 1) deteriorarea membranei plasmatice si a citoscheletului; 2) disfunctia
mitocondriald; 3) dezechilibrul homeostazei ionice intracelulare; 4) activarea enzimelor care provoaca degra-
darea substantelor corespunzatoare; 5) stresul oxidativ ca rezultat al neconcordantei resurselor pro- si antioxi-
dante celulare [14,15]. Actiunea factorilor endogeni ai intoxicatiei, de asemenea, este asociatd cu procesele
de activare a peroxidarii lipidelor in celule in legatura cu dereglarile transportului de O in organe si regional
[16-21].

Referitor la mecanismele celulare si moleculare de activare a oxidarii radicalilor liberi, caracteristice
diverselor intoxicatii bacteriene, este oportun de a remarca importanta sistemului xantinoxidazei. Hipoxia
induce intensificarea transformarii xantin-dehidrogenazei in xantin oxidaza. Xantin oxidaza este implicata in
metabolismul purinelor (hipoxantina si xantina) cu formarea acidului uric, precum si in oxidarea pirimidinelor,
acizilor grasi, catecolaminelor, glutationului, in dehidrogenarea formelor reduse de NAD si NADP, iar acumu-
larea sa, probabil, reduce continutul in tesuturi de glutation redus [22].

Modificarile functionale in hepatocite provoacad tulburiri ale metabolismului proteinelor, care asigura
functiile: oncoticd, de transport, osmoticd, esterazicd, endopeptidazica, precum si reglarea activitatii sistemelor
enzimatice [23]. Ca urmare, se modificd fondul de aminoacizi liberi si continutul produselor finale ale metabo-
lismului azotului, precum si activitatea de dezaminare si transaminare a aminoacizilor, a reactiilor de sinteza
a ureei.

Cresterea continutului de azot din aminoacizi si a amoniacului din sdnge este 1nsotita de o scadere a con-
centratiei de uree. Cea mai frecventa consecintd a dereglari sintezei de uree este acumularea de amoniac in
sange [24]. Astfel, azotemia, acumularea produselor finale ale metabolismului azotului (amoniac si uree) este
un indicator care poate caracteriza etapele finale ale metabolismului aminoacizilor, precum si incapacitatea
functionala a ficatului si rinichilor de a asigura aceste procese, ceea ce reflectd prezenta intoxicatiei endogene.

Cu toate acestea, azotemia (continutul in exces al componentelor sangvine, care contin azot) nu este cel
mai informativ indice, in comparatie cu schimbarile continutului fiecarui component al azotului rezidual [25].
Intensificarea catabolismului proteic in organism duce la o crestere uniforma a continutului tuturor componentelor
azotului rezidual. In acelasi timp, continutul inalt de aminoacizi — hiperaminoacidemia — este insotiti de pierde-
rea lor prin urina [26].

Un criteriu al starii functionale a ficatului este indicele Fisher, definit ca raportul molar al sumei concentratiilor
de aminoacizi cu catend ramificata (valina, leucina, izoleucind) la suma concentratiilor de aminoacizi aromatici
(tirozina, fenilalanina, triptofan). Conform datelor din literatura [27], norma pentru indicele Fisher trebuie sa
fie de cel putin 3,0. Modificarile metabolismului aminoacizilor si neutralizarea amoniacului constituie un
factor important in aparitia encefalopatiei hepatice, iar indicele Fisher poate servi drept indicator veridic al
sindromului encefalopatiei hepatice. Acest indice nu depinde de etiologia bolii si nu este influentat de dieta.
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Valoarea lui depinde numai de cantitatea de aminoacizi eliminati din plasma de catre ficat, ceea ce corespunde
gradului de afectare a ficatului [27].

Sepsisul, care insoteste intoxicatia, este evaluat utilizand indicele C [28]. Indicele C este definit ca raportul
dintre concentratiile molare de fenilalanina si metionina. In cazurile de sepsis acest indice creste (peste 4,0)
datorita maririi concentratiei de fenilalanina, deoarece modificarea dinamica a tabloului aminogramelor este
asociatd cu o crestere a concentratiei tuturor aminoacizilor aromatici. Aminoacizii aromatici se acumuleaza
in sange in cazurile de intoxicatie hepatica, In timp ce concentratia altor aminoacizi scade, in special a celor
cu catene laterale ramificate (leucina, izoleucina si valind), deoarece sunt utilizate ca surse de energie. Scaderea
concentratiei lor in sange la endotoxicoze permite aminoacizilor aromatici depasirea barierei hemato-encefalice;
ca rezultat, in creier se acumuleaza metaboliti ai aminoacizilor aromatici — neurotransmitatori falsi, responsabili
pentru sindromul clinic de encefalopatie septica [29,30].

Raspunsul sistemic inflamator este caracterizat prin pierderea rapida a masei musculare, hiperglicemie
insulinorezistentd si hipermetabolism pronuntat. Scopul adaptérii metabolice in inflamatia generalizata este
de a furniza aminoacizi pentru sinteza intensa a proteinelor, pentru satisfacerea necesitatii in carbohidrati a
tesuturilor dependente de glucoza, precum si pentru a mentine un nivel de energie suficient in conditiile
hipermetabolice. In lucririle unor autori este relevati semnificatia rispunsului metabolic la sepsis [31].

Odata cu acumularea fenilalaninei si tirozinei si cu dereglarea metabolismului lor se formeaza derivati
toxici, unul dintre cei mai toxici fiind fenolul, care are o actiune toxica asupra sistemului nervos central.
Mecanismul sdu de actiune cerebrotoxica consta in intreruperea proceselor oxidative, sinteza aminelor biogene,
»inhibarea” monoaminooxidazelor, scaderea activitatii electrice a neurocitelor, suprimarea respiratiei mito-
condriale. Acesti aminoacizi au un efect direct toxic asupra membranei si initiaza formarea peptidelor, care
dupa structura se aseamana cu bioreglatorii si se implica in formarea neurotransmitatorilor falsi [32,33].

Marcherii intoxicatiei endogene pot fi metionina si derivatii sai. Astfel, in ficat continutul de cisteina este
majorat cu 79,3%; in alte tesuturi continutul tuturor aminoacizilor scade, cu exceptia cisteinei, a carei concentratie
creste cu 6-10% [29,34]. Se presupune ca cisteina joaca un rol semnificativ in intoxicatie, deoarece limiteaza
sinteza peptidelor si a proteinelor in acest proces.

Participarea serotoninei si histaminei in calitate de amine endogene active eliberate din celule si tesuturi
deteriorate in patologiile infectioase este general acceptatd [35] si indica la modificari in metabolismul precur-
sorilor lor — triptofanul si histidina, respectiv. Astfel, cresterea nivelului de triptofan si dereglarea caii metabolice a
serotoninei, conditionata de scaderea activitatii hepatocitelor, duce la acumularea metabolitului lui toxic —
acidului 5-hidroxilacetic in tesuturi si organe [36]. Acumularea in sdnge si urina a produselor metabolice ale
1- si 3-metilhistidinei indica, de asemenea, la o modificare a raportului dintre sistemul alergen-anticorp in
cazul proceselor endotoxice inflamatorii [35]. Modificarea continutului acestor aminoacizi in sange si urind
la intoxicatii permite de a-i considera in calitate de marcheri informativi ai intoxicatiei endogene [5, 37-40].

In sfarsit, un indice important al stirii organismului este continutul sumar al azotului aminoacizilor in
eritrocite raportat la continutul lui in plasma, care oscileaza in limitele 1,52-1,82 [41]. Acest raport se deosebeste
printr-o stabilitate inaltd. Scaderea coeficientului de distribuire a aminoazotului in sdnge mai jos de 1 demon-
streaza sindromul patologic, fiind o consecinta a dereglarii necompensate a functiilor in organism [24].

Analizand cele expuse mai sus, putem concluziona cé atat intoxicatiile endogene, cat si cele exogene au
mecanisme comune de influentd asupra celulelor, tesuturilor si organelor organismului. Intoxicatiile reprezinta
0 reactie nespecifica a organismului la factorii de mediu activi atat in perioada prenatald, cat si in cea postnatala.
De asemenea, meritd o atentie deosebitd studiul efectelor aminoacizilor — mediatori modificati chimic, care
poseda un membranotropism inalt, ceea ce este foarte actual pentru identificarea substantelor care pot contribui
la procesele de detoxifiere a organismului. Intr-o serie de publicatii stiintifice si clinice, precum si in documen-
tele oficiale sunt stabilite clar proprietatile farmacologice ale aminoacizilor, care sunt inclusi in clasificatorul
remediilor medicamentoase si reprezinta diferite subgrupuri din grupul ALI6AA — Amino acids and derivatives.

Analiza literaturii de specialitate a permis identificarea principalelor grupe de aminoacizi implicati activ
in procesele de detoxifiere: 1) Tioaminoacizii — metionina si produsele transformarii ei: cisteina, taurina, glu-
tationul, deoarece unul dintre mecanismele legarii produsului intermediar activ este interactiunea cu moleculele
ce contin sulf. Prin intermediul metilarii metionina neutralizeaza produsele toxice. Glutationul redus — antioxi-
dantul principal al eritrocitelor — asigura detoxifierea H>O> si a hidroperoxizilor, care se formeaza in rezultatul
reactiei radicalilor activi ai oxigenului cu acizii grasi nesaturati din membrana eritrocitelor. Taurina este suscep-
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tibila de a activa sistemele dopaminergic si serotoninergic ale sistemului nervos central, procesele de transport
al aminoacizilor esentiali in tesuturi, reactiile glicolizei si stadiile limitatoare ale ciclului acidului citric, de a
manifesta actiune antioxidantd si membranstabilizatoare; 2) Glicina de asemenea participd in reactiile de
conjugare cu toxinele; 3) Glutamina este sursa de energie, deoarece la oxidarea ei se formeaza ATP, participa
la sinteza glutationului si a taurinei, fiind predecesorul ei, si in metabolismul azotului, exercita rolul de transport la
transferarea amoniacului in forma netoxica pentru excretia renald sau in ficat pentru transformarea in uree.
Functiile-cheie ale celulelor sistemului imun depind de asigurarea cu glutamind; 4) Arginina, citrulina participa
in reactiile de detoxifiere a amoniacului. L-arginina este sursa pentru formarea oxidului de azot (NO), care
inhiba agregarea trombocitelor, influenteaza transportarea oxigenului de catre eritrocite, precum si reactiile
cu participarea moleculelor chimic active (radicalilor liberi) in sdnge. Activarea celulelor, care participa la
raspunsul imun — a macrofagilor si neutrofilelor — este insotitd de eliberarea de catre aceste celule a oxidului
de azot; 5) Ornitina, aspartatul sunt substraturi in ciclul de sinteza a ureei si glutationului. Aspartatul se include
in ciclul Krebs, adica sporeste sinteza compusilor macroergici si scade formarea acidului lactic, ceea ce, la
randul sau, reduce permeabilitatea barierei hematoencefalice pentru substantele toxice; 6) Grupul de aminoacizi
CU catend ramificata (leucina, izoleucina, valina), ameliordnd starea functionald a ficatului, inclusiv capacitatea
lui de detoxifiere, activeaza sinteza ADN si a proteinelor, transportul ARNm, inhiba proteoliza, normalizeaza
diferite tipuri de metabolism, inclusiv statusul imun.

Concluzii

1. Abordéarile moderne privind mecanismul de actiune a endotoxinelor la nivel celular si de organism se
bazeaza pe rolul determinant al fenomenului distructiv In membrana. Procesele patologice ale ficatului si
rinichilor joaca un rol principal in dezvoltarea dereglarilor metabolismului aminoacizilor la endotoxicoze.

2. Diagnosticul endotoxicozei se bazeaza pe aprecierea complexa a expresivitatii factorului toxic, a starii
sistemelor de detoxifiere si a gradului de deteriorare a tesutului. Starea sistemelor de transport sangvin, a
statutului peroxidic si a protectiei antioxidante au o importantd majora in stabilirea pronosticului.

3. In calitate de marcheri ai intoxicatiilor pot servi indicii C si Fiser, raportul azotului aminic in plasma si
eritrocite, precum si tioaminoacizii, in particular metionina si glutationul, aminoacizii aromatici si produsele
metabolismului histidinei.
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