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FACTORI INTRIN- SI EXTRINSECI
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IN INTESTINUL SUBTIRE
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Pe baza unei analize cuprinzdtoare a literaturii de specialitate moderne si a propriilor date experimentale au fost
identificati factori intrinseci cu character sanogen si dissanogen la nivelul elementelor celulare si organelor care asi-
gurd direct absorbtia nutrientilor in intestinul subtire, precum si la nivelul reglarii nervoase si hormonale a acestui
proces si factori extrinseci. Factori extrinseci cu caracter sanogen: alimentatia sanogend; expunerea periodicd de
scurtd durata la factori de stres de menajare; consumul regulat de nutrienti, care contribuie la prevenirea si corectarea
tulburarilor de digestie si absorbtie; activitate fizica moderata; mentinerea bacteriocenozei intestinale in stare sanoge-
na. Factori extrinseci cu caracter dissanogen: nerespectarea principiilor alimentatiei sanogene, in special in ontogene-
za postnatala timpurie; expunerea periodica la stres excesiv; activitate fizica redusa sau in exces; expunerea la factori,
care deregleazd compozitia bacteriocenozei intestinale; consumul cronic de alcool; infectii virale si bacteriene, care
contribuie la dezvoltarea gastroenteritelor.

Cuvinte-cheie: absorbtia nutrientilor, intestin subtire, factori intrinseci, factori extrinseci, alimentatie sanogend,
reglare nervoasa, reglare hormonald.

INTRINSIC AND EXTRINSIC FACTORS WITH SANOGENIC

AND DYSSANOGENIC IMPACT ON THE PROCESS

OF NUTRIENT ABSORPTION IN THE SMALL INTESTINE

Based on a comprehensive analysis of modern specialized literature and our own experimental data we identi-
fied intrinsic factors of sanogenic and dissanogenic nature at the level of cellular elements and organs that directly
ensure nutrient absorption in the small intestine, as well as at the level of nervous and hormonal regulation of this
process, and extrinsic factors. Extrinsic factors of sanogenic nature: sanogenic nutrition; periodic short-term expo-
sure to gentle stress factors; regular consumption of nutrients that help prevent and correct digestive and absorption
disorders; moderate physical activity, maintaining intestinal bacteriocenosis in a sanogenic state. Extrinsic factors
of a dissanogenic nature: failure to comply with the principles of sanogenic nutrition, especially in early postnatal
ontogenesis; periodic exposure to excessive stress; decreased or excessive physical activity; exposure to factors that
deregulate the composition of the intestinal bacteriocenosis; chronic alcohol consumption; viral and bacterial infec-
tions that contribute to the development of gastroenteritis.

Keywords: nutrient absorption, small intestine, intrinsic factors, extrinsic factors, sanogenic nutrition, nervous
regulation, hormonal regulation.

Introducere

O conditie necesara pentru dezvoltarea metodelor de formare directionatd si mentinere a starii
morfofunctionale a unui anumit sistem este identificarea unitatilor structurale si functionale ale diferitelor
functii, mecanismele de formare si reglare ale acestora in diferite conditii de activitate ale organismului
uman, identificarea diversilor factori intrin- si extrinseci implicati In formarea si reglarea functiilor, de-
terminarea limitelor de sanogenitate si patogenitate a influentei acestora [1-4]. Acest lucru se refera direct
si la sistemul digestiv. Intestinul subtire este unul dintre cele mai importante compartimente ale tractului
gastrointestinal (TGI), implicat in digestia si absorbtia nutrientilor si joacd, de asemenea, un rol important
in functia endocrind si apdrarea imund a organismului.
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Rezultate si discutii

Capacitatea digestiva si de absorbtie a intestinului uman este strans legata de caracteristicile si rata meta-
bolica a fiecarui individ. Pentru a asigura absorbtia, peretele intestinal poseda unele zone anatomice, gratie
carora suprafata de absorbtie creste prin intermediul a trei structuri:

1. Pliuri sau creste ale mucoasei intestinale;

2. Vilozitati, excrescente in forma de degete de 0,5-1,0 mm lungime, acoperite cu celule absorbante ale
mucoasei (enterocite) care maresc capacitatea de absorbtie a intestinului mamiferelor cu o rata metabolica
mai mare;

3. Enterocitele au pe membranaapicald excrescente suplimentare asemanatoare degetelor—microvilozitati,
care alcatuiesc membrana marginii ,,in perie” a enterocitelor. Aceste caracteristici maresc aria de absorbtie
a intestinului uman la 200 m?. Fiecare vilozitate este alimentata de o arteriola si drenata de o venula si un
canal limfatic. Venulele se scurg in vena porta hepatica si transportd nutrienti solubili in apd. Canalele lim-
fatice fac parte din sistemul limfatic si transportd produse insolubile in apd ale digestiei si absorbtiei grasi-
milor In ductul toracic si apoi in vena subclaviculard. Acest fapt denota, cd majoritatea lipidelor din dieta
evitd metabolismul de ,,prim pasaj” de catre ficat si mai Intdi sunt metabolizate de tesuturile periferice.
Sangele iriga abundent (500 ml/min) intestinul prin numeroase artere mici, care se ramifica din arcul arterei
mezenterice. Acest sange curge prin vena porta catre ficat, care regleaza aportul de nutrienti catre per iferie
prin vena hepatica In vena cava inferioara. Doar un sfert din acest sange alimenteaza submucoasa, membra-
nele musculare si serosae, iar restul merge in stratul de mucus, care manifestd un metabolism foarte activ
(deci, necesitd un aport bun de oxigen), unde nutrientii absorbiti sunt rapid diluati si indepartati in vena
porta, prevenind astfel aparitia oriciror sarcini osmotice mari. in unele privinte intestinul se comporti ca un
,pre-ficat” deoarece: metabolizeaza cantitati semnificative de glucoza si aminoacizi din dieta; transforma si
descompune complet arginina si nucleotidele alimentare; detoxificd medicamentele si toxinele din alimente
prin actiunea enzimelor citocromului P450 mucoasei si a UDP-glucoziltransferazelor si sulfotransferazelor;
dislocd toxinele Tnapoi in lumenul intestinal prin actiunea transportorilor membranari, carora le poate fi
atribuit rolul de asigurare a rezistentei multiple la medicamente (transportori ai glicoproteinei P si ATP-bin-
ding cassette) [5-13]. Organul principal de absorbtie a nutrientilor este intestinul subtire, cu toate acestea,
o cantitate mica de glucoza, peptide si aminoacizi este absorbita in cavitatea bucald, iar o cantitate mica de
acizi grasi cu lant scurt, apa si alcool etilic este absorbita in stomac. In colon are loc absorbtia de acetat,
propionat, butirat, acizi grasi dicarboxilici si cei cu lant scurt, apa, magneziu si calciu sub forma de sapunuri
— saruri ale acizilor grasi [6, 7]. Nutrientii absorbiti trebuie sd depdseasca patru bariere pentru a ajunge in
fluxul sanguin [6, 12]: 1) stratul de mucus — o bariera de difuzie destul de subtire in intestinul subtire; 2)
membrana apicald a enterocitelor, care necesitd proteine de transport pentru moleculele solubile in apad; 3)
enterocitul — o bariera metabolica care poate metaboliza nutrientii; 4) membrana bazolaterala, care necesita
din nou proteine de transport pentru moleculele solubile in apa. Pe langa proteinele de transport, absorbtia
este imbunatatita prin compartimentarea metabolica in enterocit, ceea ce previne metabolismul excesiv (de
exemplu, doar 10% din glucoza absorbitd). Cea mai mare parte a absorbtiei substantelor dizolvate are loc
prin membrana enterocitelor (transcelulard), dar o parte are loc prin jonctiunea stransad dintre enterocite
(paracelulara). In prezent, au fost identificati principalii transportatori intestinali, au fost introduse denumiri
ale sistemelor de transport, ale proteinei de transport si denumirea genei pentru aceasta familie de transpor-
tori ai substantelor solubile. Trebuie remarcat faptul, ca procesul de identificare a transportatorilor si a ge-
nelor acestora a fost dificil. In primul rand, sistemele au fost clasificate in functie de capacitatea lor de a
transporta substraturile Tn mod competitiv, cu afinitate scdzutd sau Tnaltd. Urmatorul pas a fost studiul ex-
presiei In ovocite, care nu poseda functii de transport. Apoi, proiectul ,,Genomul Uman” a facut posibild
depistarea corespunderii fiecarui transportor unei anumite gene [5, 12]. Desi transporta substraturi diferite,
acestea posedd multe caracteristici structurale comune. Au regiuni de aminoacizi hidrofobi, care se pot plia
in elice si grupanduse cuprind membrana, formand un ,,por” prin care substraturile pot fi transportate. Parti
ale proteinei (care poartd adesea un polimer de zahar) se gésesc in afara membranei si pot actiona ca un
receptor de semnalizare pentru a permite altor compusi sd controleze viteza de transport a substratului de
baza. Alternativ, proteina de transport poate fi asociatd cu o altd proteina reglatoare care poate insoti trans-
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portorul in membrana si, astfel, moduleaza capacitatea de transport [12, 14]. Transportul poate fi fie pasiv,
permitand concentratiei de nutrient transportat sa atinga echilibrul pe ambele parti ale membranei, fie activ,
ceea ce permite atingerea unei concentratii mai mari pe o parte a membranei decét pe cealaltd. Transporto-
rii pasivi sunt cei, care functioneaza printr-un mecanism de difuzie facilitata, precum si canalele ionice, care
permit transportul unei substante dizolvate prin membrana in orice directie. Prin urmare, transportul are loc
dupa gradientul de concentratie (asa-numitul ,.,transport descendent’). Acumularea materialului transportat
in celula intestinald poate rezulta fie din metabolizarea ulterioara intr-un compus, care nu traverseaza mem-
brana (de exemplu, vitamina B, se acumuleaza intracelular prin fosforilarea la fosfat de piridoxal), fie prin
legarea de proteinele citosolice (de exemplu feritina, care leaga fierul). Transportorii activi sunt sisteme
care transporta substante impotriva gradientului de concentratie, asociate fie cu utilizarea directa a ATP-ului
(transportatori de tip P), fie cu cotransportul unui ion de-a lungul gradientului sau de concentratie (simpor-
terii, care transporta doud substante dizolvate in paralel). Utilizarea directa a ATP-ului implica fosforilarea
proteinei de transport, permitdndu-i acesteia sd transporte una sau mai multe molecule dintr-o substanta
nutritiva intr-o singura directie; transportul nutrientului determina defosforilarea proteinelor, inchizand ast-
fel porii. Simporterii folosesc, de obicei, gradientul de ioni de sodiu prin membrana, desi unele sisteme
utilizeaza gradientul ionilor de hidrogen. Gradientul ionic este creat de ATPazele membranare, care pom-
peaza ioni prin membrana. Absorbtia glucozei si a unor aminoacizi in intestin este efectuata de catre sim-
porteri sodiu [5, 6, 8, 12]. Absorbtia nutrientilor transportati activ in intestinul subtire este electrogena.
Astfel, calea de baza pentru transportul glucozei alimentare din lumenul intestinal la enterocite este cotrans-
portorul Na*/glucoza (SGLT1), desi transportorul de glucoza de tip 2 (GLUT2) poate juca, de asemenea, un
anumit rol. Potentialul membranar al celulelor epiteliale ale intestinului subtire este important pentru regla-
rea activitatii SGLT1. Mentinerea potentialului membranar depinde in principal de activitatea canalelor
cationice si a transportorilor. Potentialul membranar este controlat in primul rand de activitatea canalelor
K*-tensio-dependente (Kv). Reducerea activitatii canalelor Kv prin utilizarea inhibitorilor acestora duce la
depolarizarea membranei [15, 16]. In studii, efectuate la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al Uni-
versitatii de Stat din Moldova, a fost depistat rolul important al calciului in reglarea absorbtiei glucozei in
intestinul subtire, iar concentratia optima ai ionilor de calciu in enterocit reprezinta una dintre conditiile
necesare pentru mentinerea procesului de absorbtie a glucozei in limite sanogene. S-a stabilit, ca calciul
afecteaza absorbtia glucozei prin modificarea nivelului activitdtii functionale a sistemului activ de transport
Na*-dependent, mediat de transportorul SGLT1 [17-19]. Tot mai multe dovezi sugereaza, ca calciul citoso-
lic ([Ca*"]cyt) poate regla absorbtia de glucoza prin reglarea GLUT2 si SGLT1 [20, 21]. Rolul canalelor de
calciu 1n procesul absorbtiei glucozei in celule a fost demonstrat in vifro [22]. Functionarea sistemului de
transport activ in intestinul subtire este reglata de proteinkinazele A (PKA) si C (PKC), 8-Br-cAMP, fosfo-
inozitid-3-kinaza, proteinkinaza activata de mitogen (ERK, p38), serind-treonin kinaza, proteina de raspuns
la stres oxidativ tip 1 (OXSR1), SPS1 — legata de kinaza bogata in prolind/alanina (SPAK), proteinkinaza
activatd de AMP (AMPK), kinaza 3 inductabild de glucocorticoizi (SGK3), calea de semnalizare NF-«xB,
peptida 2 asemanatoare glucagonului, insulind, leptina, starea de foame, continutul de carbohidrati in dieta
[23-31]. Reglarea difuziei facilitate in membrana apicala a enterocitelor include: SGLT1, PKC, fosfatidili-
nozitol-3-kinaza, cdile de semnalizare a proteinkinazei activata de mitogen (ERK, p38), peptida 2 asema-
ndtoare glucagonului, diabetul, starea de foame, statutul energetic al celulei intestinale, continutul alimentar
de carbohidrati [24, 29, 32]. Un rol important In dezvoltarea si formarea intestinului, inclusiv a sistemelor
sale digestive si de transport, precum si reglarea activitatii acestora In organismul matur apartine anumitor
hormoni si factori hormonali. Reglarea hormonala a dezvoltarii si activitatii intestinului subtire este extrem
de complexi si nu este pe deplin inteleasd [33-36]. Insa este cunoscut, ci include o multime de hormoni,
factori hormonali de crestere si factori de transcriptie. Acestia sunt, in particular, hormonii cortexului supra-
renal, glandei tiroide, factorul de crestere epidermica (EGF), factorul de crestere transformator § (TGF),
factorii de crestere asemdnatoare insulinei I si II (IGF-I si IGF-II), factorul de crestere a hepatocitelor
(HGF), peptida 2 asemanatoare glucagonului (GLP-2). Receptorii pentru toti acesti inductori hormonali
sunt prezenti in intestinul fatului, omului adult si a rozatoarelor [28, 37]. Principalul factor hormonal in
maturizarea intestinului subtire la om este considerat a fi cortizonul, al carui nivel creste la sfarsitul sarcinii,
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iar la sobolani — corticosteronul. Pana in prezent, opiniile cercetatorilor despre rolul corticosteroizilor in
reglarea absorbtiei monozaharidelor in intestinul subtire ramén extrem de controversate. S-a constatat, in
special, ca administrarea perorala de dexametazona creste intensitatea transportului de glucoza in intestinul
subtire al soarecilor, fiind insotita de o crestere a expresiei ARNm a transportorului de glucoza Na*-depen-
dent [38]. Alti autori concluzioneaza, ca glucocorticosteroizii nu afecteaza componenta activa a transportu-
lui glucozei, mediata de transportorul SGLT1, dar stimuleaza procesul de absorbtie a fructozei in intestinul
subtire, fapt, care totusi nu se coreleazi cu nivelul de expresie al ARNm GLUTS5 [39]. in acelasi timp, o
serie de studii au constatat o scadere semnificativa a transportului de glucoza in jejun sub influenta injecta-
rii cu dexametazona [40, 41]. Reducerea absorbtiei intestinale a glucozei sub influenta dexametazonei este
asociatd fie cu o scadere a expresieit ARNm SGLT1 [32, 36], fie cu suprimarea componentei de absorbtie a
glucozei, mediatd de transportorul GLUT2 [40]. Autorii unuia dintre studii au observat o crestere a absorbtiei
fructozei in ileonul sobolanilor, dar o scadere a absorbtiei acesteia In jejun, care in ambele cazuri nu s-a
corelat cu nivelul de exprimare a ARNm a transportorilor de fructoza GLUT2 si GLUTS [41]. Exista do-
vezi, cd administrarea dexametazonei femelelor care alapteaza creste intensitatea transportului de glucoza
la puii lor in timpul alaptarii, dar determina o scddere a absorbtiei acestei monozaharide atunci cand puii de
sobolan trec la alimentatia definitiva [42]. La studierea efectului corticosteroizilor in experimente cronice
in vivo, folosind inhibitori ai transportorilor SGLT1 si GLUT?2 la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie,
s-a constatat ca dexametazona in doze care depadsesc 0,2 mg/kg inhibd componenta Na‘-dependentd a
absorbtiei libere a glucozei la 50 de min dupa administrare, dar creste viteza de absorbtie a fructozei [43].
Pe baza acestor date, dexametazona are efecte diferite asupra sistemelor de transport activ si pasiv din in-
testinul subtire. Studiile reglarii hormonale a absorbtiei carbohidratilor in intestinul subtire, realizate in
cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie denota, ca catecolaminele joacad un rol important in re-
glarea absorbtiei glucozei [44-46]. S-a stabilit, ca adrenalina si precursorul sdu norepinefrina, fiind admi-
nistrate In doze mici (0,05 si 0,1 mg/kg), cresc viteza de absorbtie a glucozei, iar n doze mari (1 si 2 mg/
kg) inhiba procesul de transport. S-a depistat, cd efectul stimulator al adrenalinei asupra absorbtiei glucozei
este mediat de receptorii B-adrenergici, iar efectul inhibitor — de receptorii a-adrenergici (atat o, cat si a,);
efectul stimulator al norepinefrinei este mediat de una dintre subclasele de receptori a-adrenergici, iar efec-
tul inhibitor este mediat de receptorii o, -adrenergici. S-a constatat, cd dopamina si precursorul sau L-DOPA
reduc viteza de absorbtie a glucozei, iar efectul L-DOPA nu este realizat in cazul cand conversia sa in do-
pamind in tesuturile periferice este blocatd de benserazidd. Pastrarea efectului dopaminei in conditii de
blocare preliminara a receptorilor a- si B-adrenergici si eliminarea acestuia prin blocarea receptorilor dopa-
minergici cu domperidond indicd in mod convingator rolul dopaminei 1n reglarea absorbtiei glucozei in
intestinul subtire in calitate de mediator inhibitor. In consecinti, spre deosebire de corticosteroizi, care sunt
inductori puternici ai sintezei carbohidrazelor si au efecte lente asupra aparatului de digestie membranara a
carbohidratilor, catecolaminele, nefiind inductori ai sintezei enzimelor enterocitelor sau transportatori, pro-
voaca efecte stimulatoare rapide asupra activitdtii sistemelor de transport ale glucidelor. Pana in present, nu
este suficient studiatd importanta uneia dintre cele mai eficiente peptide reglatoare ale TGI — serotonina in
reglarea absorbtiei carbohidratilor [47, 48]. In experimentele in vivo, efectuate la Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie, s-a constatat cd serotonina manifestd efect stimulator asupra procesului de absorbtie a
glucozei in intestinul subtire, atat prin mecanism endocrin, cat si paracrin prin activarea sistemului de trans-
port activ al glucozei, mediat de transportorul SGLT1 [43, 49]. Mai tarziu a fost confirmat rolul important
al serotoninei in reglarea absorbtiei glucozei [50]. Intensitatea digestiei membranare si absorbtiei
carbohidratilor depinde, in mare masura, de modificarile nivelului plasmatic de insulina, unul dintre princi-
palii reglatori ai metabolismului carbohidratilor in organism. Pana in prezent, intrebarea cu privire la natu-
ra si mecanismele influentei insulinei asupra procesului de absorbtie a carbohidratilor in intestinul subtire
in diferite conditii rdimane controversata [34, 39, 51, 52]. Unii autori au demonstrat in experimente in vivo
si in vitro, cd o crestere a nivelului de insulina din sange duce la intensificarea absorbtiei glucozei si galac-
tozei [53-56]. Potrivit unor autori, intensificarea absorbtiei acestor monozaharide in conditii de hiperinsuli-
nemie acutd este mediatd de o crestere a numarului de transportori SGLT1 in membrana apicala a enteroci-
telor ca urmare a translocarii lor din rezervorul aparatului Golgi. Alti cercetatori considera, ca mecanismul
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de influenta al insulinei asupra procesului de transport al monozaharidelor este asociat cu excitarea nervilor
colinergici, care transmit un semnal catre receptorii muscarinici, ceea ce duce in cele din urma la o modifi-
care a nivelului intraenterocitar al cAMP [52, 57]. Rdmane actuala si ipoteza, privind intensificarea compo-
nentei active a transportului glucidelor in intestinul subtire sub influenta insulinei, mediatd de o crestere a
permeabilitatii membranei apicale a enterocitelor pentru ionii de clor, provocand cresterea nivelului elec-
trochimic — forta motrice a transportului Na*-dependent [58]. Odata cu aceasta, au fost obtinute date, pri-
vind absorbtia afectata a carbohidratilor in intestinul subtire la oameni si sobolani in conditii ale nivelurilor
foarte ridicate de insulind in sange (de 4 ori mai mare decat in mod normal) [26, 59]. Conform mai multor
autori, hipoinsulinemia depistatd la administrarea de streptozotocina si in conditii de diabet aloxan, duce la
stimularea absorbtiei glucozei in intestinul subtire, asociatd cu o crestere a nivelului de exprimare a mARN-
ului transportor de glucoza, cauzati de hiperglicemia prelungita [26, 60]. In studii efectuate la Institutul de
Fiziologie si Sanocreatologie s-a constatat, cd in starea de stres apar modificari semnificative in absorbtia
nutrientilor in intestinul subtire. Astfel, la stres de menajare viteza de absorbtie a glucozei creste, iar la stres
excesiv are loc o scadere semnificativa a absorbtiei de glucoza, al carei grad este proportional cu puterea
factorului de stres si depinde de durata actiunii sale, in timp ce absorbtia fructozei creste. In conditii de stres
excesiv pe termen scurt are loc o modificare a naturii curbei cinetice a absorbtiei glucozei si a constantelor
cinetice ale transportului acesteia: o scadere brusca (de peste 3 ori) a vitezei maxime de transport (Jmax), o
crestere (de 1,5 ori) a constantei vitezei absorbtiei nesaturate (Kd), o scddere semnificativa a coeficientului
de eficientd (Jmax/Kt) al transportului activ de glucozi (de peste 3 ori). In conditii de stres psiho-emotional
cronic, apar modificdri semnificative in absorbtia monozaharidelor 1n intestinul subtire: absorbtia de gluco-
za scade incepand cu a 7-a zi de stres, ceea ce duce in cele din urma la o reducere de doud ori a aportului
acesteia in mediul intern al organismului; absorbtia fructozei este stimulata in stadiul initial (7-15 zile), iar
in stadiul final (30-45 zile) este suprimatd. Dereglarea absorbtiei glucozei in conditii de stres cronic este
cauzata de o suprimare bruscd a componentei active de transport mediata de SGLT1, precum si, in stadiul
final, de o reducere a componentei pasive a transportului mediat de GLUT2 si, concomitent, are loc stimu-
larea transportului paracelular, care compenseaza partial scaderea absorbtiei de glucoza in conditii de stres
[61]. Un rol important in procesele de digestie si absorbtie a nutrientilor il exercita bacteriocenoza intesti-
nului subtire. Compozitia normald a florei microbiene contribuie la asigurarea absorbtiei nutrientilor in li-
mite sanogene 1n timp ce cresterea bacteriand excesiva provoaca tulburari in absorbtia nutrientilor in intes-
tinul subtire [9, 62, 63]. Datele obtinute in cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie denota, ca
factorii nutritivi in perioada ontogenezei postnatale timpurii provoaca modificari adaptative semnificative
in functionarea sistemelor de transport ale intestinului subtire, care pot persista pe toata perioada vietii,
joacd un rol determinant in formarea nivelului de activitate functionald al aparatului de absorbtie a
carbohidratilor 1n intestin [64].

Concluzii

Analiza literaturii de specialitate, precum si a datelor proprii, privind procesul de absorbtie a nutrientilor
in intestinul subtire si reglarea acestuia, ne-au permis sa identificdim urmatorii factori intrinseci care
influenteaza procesul de absorbtie a nutrientilor in intestinul subtire:

I. Factori intrinseci cu caracter sanogen:

1. La nivelul elementelor celulare si organelor care asigura direct absorbtia nutrientilor in intestinul
subtire:

a) nivelul optim al expresiei ARNm a proteinelor de transport ale membranelor apicale si bazolaterale
ale celulei intestinale, absenta deteriorarii ADN-ului; b) corespondenta nivelului expresiei ARNm deter-
minat epigenetic si activitatii sistemelor de transport ale intestinului subtire cu caracteristicile nutritionale
in ontogeneza; c) caracteristicile structurale si functionale optime ale proteinelor de transport si ale protei-
nelor reglatoare ale acestora, absenta perturbarilor in procesul de fosforilare/defosforilare a proteinelor de
transport; d) nivelul optim si determinat fiziologic al proceselor metabolice in celula intestinala; e) starea
sanogena a barierei de difuzie a epiteliului intestinal subtire; f) concentratia optima a Na*,K*-ATPazei si
ATP 1n celula intestinala; g) caracteristicile structurale si functionale optime ale proteinelor receptorului,
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reticulului endolasmatic, aparatului Golgi, membranei si jonctiunilor stranse dintre celulele intestinale;
h) nivelul optim de expresie si concentrare a enzimelor intracelulare proteinkinazele A si C, 8-Br-cAMP,
fosfoinozitid-3-kinaza, cdile de semnalizare ale proteinkinazei activate de mitogen (ERK, p38), serin-tre-
oninkinaza, proteina de raspuns la stres oxidativ tip 1 (OXSR1), kinaza bogata in prolind/alanina legata de
SPS1 (SPAK), proteinkinaza activata de AMP (AMPK), kinaza 3 inductabila de glucocorticoizi (SGK3),
caile de semnalizare NF-kB, peptida glucagonopeptida-2; i) niveluri optime de ioni de sodiu, potasiu, hi-
drogen, clor si calciu in celula intestinala; k) activitate motorie coordonatd si optima a intestinului subtire
si vilozitatilor mucoasei acestuia;

2. Lanivelul reglarii nervoase si hormonale a absorbtiei nutrientilor in intestinul subtire, bacteriocenoza:

a) nivelul normal de expresie in straturile intestinului subtire al receptorilor care percep diverse substante
biologic active; b) concentratia optima a corticosteroizilor in plasma sanguina (in special intr-un stadiu inci-
pient al dezvoltarii ontogenetice); ¢) concentratii plasmatice optime de catecolamine, serotonine, hormoni
tiroidieni, insulind, colecistochinina, leptine, factor de crestere epidermica (EGF) si peptida YY (PYY); d)
starea functionala sanogena a ficatului, nivelul optim al sintezei acizilor biliari; e) concentratia optima in
plasma sanguina a substantelor biologic active, care regleazad functia motrica a intestinului subtire; f) stare
periodica de stres de menajare de scurtd duratd; g) starea sanogena a structurilor nervoase la nivelul siste-
mului nervos central si al sistemului nervos metasimpatic; h) compozitia calitativa si cantitativa a microflo-
rei intestinului subtire determinata evolutiv.

II. Factori intrinseci cu caracter dissanogen:

1. La nivelul elementelor celulare si organelor care asigura direct digestia in intestinul subtire:

a) scaderea exprimdrii ARNm a proteinelor de transport ale membranelor apicale si bazolaterale ale
celulei intestinale, afectarea ADN-ului; b) discrepanta intre nivelul de exprimare a ARNm determinat
epigenetic si activitatea sistemelor de transport ale intestinului subtire cu caracteristicile nutritionale
in ontogeneza; c) alterarea caracteristicilor structurale si functionale ale proteinelor de transport si
ale proteinelor reglatoare ale acestora, prezenta perturbarilor in procesul de fosforilare/defosforilare a
proteinelor de transport; d) scaderea sau cresterea nivelului proceselor metabolice in celula intestinala;
e) starea dissanogena a barierei de difuziune a epiteliului intestinal subtire; f) concentratia redusa de
Na®,K*-ATPaza si ATP in celula intestinald; g) alterarea caracteristicilor structurale si functionale ale
proteinelor receptorului, reticulului endolasmatic, aparatului Golgi, membranei si jonctiunilor stranse
dintre celulele intestinale; h) scaderea sau cresterea nivelului de expresie si concentratie a enzimelor
intracelulare proteinkinazele A si C, 8-Br-cAMP, fosfoinozitid 3-kinaza, caile de semnalizare a prote-
inkinazei activate de mitogen (ERK, p. 38), serin-treoninkinaza, proteina de raspuns la stres oxidativ
tip 1 (OXSR1), kinaza bogatd in prolina/alanina legatd de SPS1 (SPAK), proteinkinaza activata de
AMP (AMPK), kinaza 3 inductabila de glucocorticoizi (SGK3), cdile de semnalizare NF-kB, pepti-
da glucagonopeptida-2; i) scaderea sau cresterea nivelului de ioni de sodiu, potasiu, hidrogen, clor
si calciu In celula intestinald; k) activitate motorie necoordonatd si alterata a intestinului subtire si
vilozitdtilor mucoasei acestuia, tranzit intestinal mai lent;

2. La nivelul reglarii nervoase si hormonale a digestiei in intestinul subtire:

a) nivelul redus de expresie 1n straturile intestinului subtire al receptorilor care percep diverse substante
biologic active; b) scaderea sau cresterea concentratiei de corticosteroizi in plasma sanguina (in special
intr-un stadiu incipient al dezvoltdrii ontogenetice); c) scaderea sau cresterea concentratiilor plasmatice
ale catecolaminelor, serotoninei, hormonilor tiroidieni, insulinei, colecistochininei, leptinei, factorului de
crestere epidermicad (EGF) si peptidei YY (PYY); d) starea functionald dissanogena a ficatului, nivelul op-
tim al sintezei acizilor biliari; €) scaderea sau cresterea concentratiei In plasma sanguind a substantelor bio-
logic active, care regleaza functia motrica a intestinului subtire; f) starea de stres excesiv si cronic; g) starea
disanogena a structurilor nervoase la nivelul sistemului nervos central si al sistemului nervos metasimpatic;
h) cresterea excesiva bacteriand 1n intestinul subtire; 1) prezenta obezitatii.

Analiza literaturii de specialitate, precum si a datelor propria, privind procesul de absorbtie a nutrientilor
in intestinul subtire si reglarea acestuia a facut posibila identificarea urmatorilor factori extrinseci care
influenteaza procesul de transport in intestinul subtire:
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I. Factori extrinseci cu caracter sanogen:

a) alimentatia sanogena, care nu permite un exces sau o reducere semnificativd a anumitor substante
nutritive, prevede utilizarea in comun a nutrientilor compatibili, nu permite utilizarea produselor care pro-
voaca suprasolicitarea aparatului secretor al pancreasului si ficatului, in special, in ontogeneza postnatala
timpurie, tindnd cont, de asemenea, si de caracteristicile constitutionale si individuale ale metabolismului;
b) expunerea periodica de scurta durata la factori de stres de menajare sau moderat, inclusiv abstinenta pe
termen scurt de la alimente sau consumul anumitor macronutrienti; ¢) consumul regulat de nutrienti, care
contribuie la prevenirea si corectarea tulburarilor de digestie si absorbtie legate de stres in intestin; d) activi-
tate fizicd moderata, adecvata varstei si sexului, inclusiv seturi de exercitii care vizeaza mentinerea limitelor
sanogene ale activitatii motorii ale TGI, aderarea la principiile unui stil de viatd fiziologic argumentat; e)
consumul regulat de nutrienti, care ajuta la mentinerea bacteriocenozei intestinale 1n stare sanogena.

II. Factori extrinseci cu caracter dissanogen:

a) nerespectarea principiilor alimentatiei sanogene, inclusiv un exces semnificativ sau o reducere a anu-
mitor substante nutritive, consumul comun de nutrienti incompatibili, consumul de produse care provoaca
suprasolicitare a aparatului secretor al pancreasului si ficatului, in special in ontogeneza postnatala timpu-
rie, fara a tine cont caracteristicile constitutionale si individuale ale metabolismului; b) expunerea periodica
acutd sau cronicd la factori stresori excesivi, inclusiv abstinenta prelungita de la alimente sau consumul
anumitor macronutrienti; c¢) activitate fizica redusa sau activitate fizica excesiva, necorespunzatoare varstei
si sexului, nerespectarea principiilor unui stil de viata fiziologic argumentat; d) administrarea de antibiotice
si alti factori, care contribuie la perturbarea compozitiei bacteriocenozei intestinale; €) consumul cronic de
alcool; f) infectii virale si bacteriene, care contribuie la dezvoltarea gastroenteritelor.
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