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EVIDENTIEREA SISTEMELOR FUNCTIONALE
CE DETERMINA HOMEOSTAZIA AMINOACIZILOR LIBERI
SI MICROBIOTEI INTESTINALE SI ROLUL ACESTORA
IN MENTINEREA SANATATII IN CONDITII EXTREME
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Pe baza unei analize cuprinzatoare a literaturii de specialitate moderne a fost constatat, ca pe de o parte functionarea
tractului gastrointestinal este influentatd de aminoacizii liberi care circuld in sange, iar pe de alta — de activitatea
pancreasului, ficatului si metabolomului intestinal, mentinerea nivelului sanogenic al ultimului, fiind strans lega-
ta de aportul de treonina, serind, prolina si cisteind din alimente. Tulburdrile in metabolismul aminoacizilor liberi
declanseaza inevitabili patologiile tractului gastrointestinal, iar caracteristicile calitative si cantitative ale spectrului
aminoacizilor liberi din sange reprezinta indicatori ai homeostaziei lor. Evidentierea elementelor sistemei functionale
ce determind homeostazia microbiotei intestinale in conditii extreme poate aduce un aport la intelegerea mecanisme-
lor de coordonare si sincronizare cu alte sisteme ale organismului pentru mentinerea dirijatd a sanatatii gazdei.

Cuvinte cheie: sisteme functionale, homeostazie, tract gastrointestinal, aminoacizi liberi, microbiota intestinald,
conditii extreme, stres.

ACCENTUATION OF FUNCTIONAL SYSTEMS THAT DETERMINE

THE FREE AMINO ACIDS HOMEOSTASIS AND INTESTINAL MICROBIOTIA

AND THEIR ROLE IN MAINTAINING HEALTH IN EXTREME CONDITIONS

Based on a comprehensive analysis of modern specialized literature, it was found that, on the one hand, the gas-
trointestinal tract functioning is influenced by free amino acids circulating in the blood, and on the other hand, by the
activity of the pancreas, liver and intestinal metabolome, the maintenance of the sanogenic level of the latter being
closely related to the intake of threonine, serine, proline and cysteine from food. Disorders in the metabolism of free
amino acids inevitably trigger pathologies of the gastrointestinal tract, so the qualitative and quantitative characteris-
tics of the spectrum of free amino acids in the blood are indicators of their homeostasis. Accentuation the elements
of the functional system that determine the homeostasis of the intestinal microbiota under extreme conditions can
contribute to the understanding of the coordination and synchronization mechanisms with other systems of the body
for the directed maintenance of host health.

Keywords: functional systems, homeostasis, gastrointestinal tract, free amino acids, intestinal microbiota, extre-
me conditions, stress.

Introducere

Starile severe ale organismului, care apar la expunerea la factori externi deosebit de patogeni sau la
agravarea unor boli existente, care provoacd perturbari majore ale metabolismului si functiilor vitale, re-
prezentand o amenintare la adresa vietii, sunt de obicei numite stari extreme [1, 2]. Evident, o stare extrema
este cel mai adesea asociata cu o reactie stresogena. O reactie de aparare nespecifica, care se dezvolta odata
cu o hiperfunctie specifica compensatorie in cadrul unui singur raspuns adaptativ al organismului, asigura,
datorita efectului catabolic, o crestere a necesarului de energie si o redistribuire a resurselor plastice [3].
Starea extrema este caracterizata, de rand cu implicarea maxima a mecanismelor de compensare specifice si
nespecifice, si de manifestari reversibile de inadaptare. Acestea din urma includ patru complexe de sindroa-
me asociate: deficitul rezervelor neuroendocrine functionale, dezechilibrul energetic, labilitarea membra-
nelor celulare si dereglarea homeostaziei antigen-structurale. Rezistenta la efecte extreme este determinata
de starea functionala initiald a persoanei: de severitatea particularitatilor statutului vegetativ si imun [2].
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Scopul lucrarii consta in evidentierea sistemelor functionale ce determind homeostazia aminoacizilor
liberi (AAL) si microbiotei intestinale (MI) si rolul acestora in mentinerea sanatatii in conditii extreme.

Rezultate si discutii

Una dintre etapele patogenetice ale influentei factorilor de stres asupra organismului la nivel somato-
visceral este comund. Modificdrile reactive distructive ale structurilor organelor la nivel celular sunt cau-
zate de mecanismul molecular oxidativ al deteriorarii cu manifestarea unor reactii si procese neuropsihice
nespecifice care au o naturd dissanogend, in urma cérora stresul psihogen capata un rol distructiv si, in
acest caz, este necesar de a interprinde masuri pentru a minimiza consecintele sale daunatoare [4]. Datorita
predominantei reactiilor catabolice fata de cele anabolice, ca urmare a cresterii bruste a necesitatii de do-
natori de energie si material plastic Tn conditii extreme, se pot dezvolta modificari nespecifice, manifestate
prin scaderea dimensiunii timusului, splinei si ganglionilor limfatici si, In special, prin ulceratia membranei
mucoase a stomacului, duodenului si disfunctia tractului gastrointestinal (TGI) (fig.).

Factori extremi

AAL in sange

AA aromatici AA care limiteaza activitatea TGI AA mediatori
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Fig. Caile de participare a AAL din siange si a microbiomului intestinal la asigurarea homeostaziei
organismului.

Nota: AA — aminoacizi; AAL — aminoacizi liberi; TGI — tract gastrointestinal; SNC — sistem nervos
central.

In conditiile afectirii microcirculatiei, temperaturii si schimbului gazos ale mucoaselor TGI, nutritia
enterocitelor si a simbiontilor aderenti suferd, avand loc o scadere brusca a compozitiei speciilor din MI,
ceea ce duce la deteriorarea transportorului metabolic al biodegradarii bacteriene normale [5, 6]. Acest din
urma aspect este deosebit de important, avand 1n vedere faptul, ca descompunerea proteinelor, absorbtia
aminoacizilor (AA), transformarile lor ulterioare si sinteza acestora sunt efectuate de TGI, iar 95-97% din
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AA din sange sunt asigurate datoritad acestor procese [7]. Bacteriile intestinale care utilizeaza AA determina
continutul acestora din urma nu numai in intestin, ci $i in serul sanguin, iar concentratia celor circulanti
determind homeostazia AA in alte tesuturi si organe ale organismului. Recent a fost formulat un postulat
conform caruia microbiota si mitocondriile umane sunt interconectate functional, legitura fiind asiguratd de
exometabolitii bacterieni, care selectiv, sub controlul strict al ficatului, intrd in circulatia sistemicd, actionand
ca molecule de semnalizare [8]. Impreuni, ele formeaza un ,,organ invizibil” [6]. responsabil pentru ho-
meostazia metabolic si energetici a organismului in ansamblu. in ultimii ani, au aparut date privind
influenta MI asupra functiei cerebrale [9, 10]. Influenta acestei microbiote asupra proceselor de raspuns
la stres, inclusiv asupra dezvoltarii tulburarilor post-stres, a fost dovedita [11, 12]. Se presupune, ca bac-
teriile intestinale pot influenta functia cerebrald si comportamentul uman printr-o serie de cdi. Axa creier-
intestin este un sistem de comunicare bidirectionala intre sistemul nervos central (SNC)-TGI [13] si are
un efect holistic asupra diferitelor sisteme de organe ale corpului [14]. Se presupune, cd microbiota
influenteaza formarea si dezvoltarea raspunsului la stres, incepand din perioada postnatald timpurie a
dezvoltarii, in special programarea timpurie si raspunsul ulterior al sistemelor responsabile de reactia la
stres. O mare parte a cercetdrilor In acest domeniu s-au concentrat pe relatia dintre microbiota orala si
intestinala si axa hipotalamo-hipofizo-adrenala, care este o componentd centrala a raspunsului neuroen-
docrin al creierului la stres. Un studio, care a utilizat administrarea orala de Citrobacter rodentium si
Campylobacter jejuni ca agenti patogeni transmisi prin alimente a demonstrate, cd bacteriile gastrointes-
tinale (GI) pot activa raspunsurile la stres prin activarea nervului vag [15]. Stresul provoaca o permeabi-
litate intestinala crescutd, permitand bacteriilor si antigenelor bacteriene sa traverseze bariera epiteliald
si sa activeze raspunsul imun al mucoasei, ceea ce modifica secundar compozitia microbiotei si duce la
un raspuns sporit al axei hipotalamo-hipofizo-cortex adrenal [16, 17]. Cresterea permeabilitatii intestina-
le in timpul stresului duce la initierea inflamatiei si la producerea de citokine, care perturba in continua-
re integritatea barierei intestinale [17,18]. In plus, bacteriile intestinale produc o gama largd de
neurotransmitatori (dopamina, GABA, norepinefrind, serotonind, acetilcolind), care sunt implicati direct
in activitatea sinaptica a neuronilor proximali [18]. Metabolismul triptofanului, care joaca un rol central
atat in conditii fiziologice, cat si patologice, este controlat direct sau indirect de MI. Triptofanul serveste
drept substrat unic pentru sinteza serotoninei, o amind biogena, care se formeaza in principal in partile
distale ale TGI (90%) si intr-o masura mai micd in SNC (10%) [19]. Astfel, disfunctia microbiotei se
manifestd, pe de o parte, prin producerea in exces a anumitor produse de origine microbiand in combinatie
cu colonizarea patologica a intestinului de catre bacteriile, care participa la procesul septic. Pe de alta
parte, are loc dereglarea unei functii foarte importante a MI, necesara pentru mentinerea homeostaziei,
precum biodegradarea microbiand a excesului de hormoni si ai altor compusi biologic activi endogeni, din
cauza perturbarii In diversitatea speciilor de bacterii din intestin, urmata de o deficienta a anaerobilor endo-
geni [14]. Profilul modificat al metabolitilor AA aromatici si, In consecinta, al metabolitilor insisi din sange,
reflectd modificarea ambelor functii ale ,,organului invizibil” — adica este un indicator integral (fig). Gradul
tulburarilor metabolice, asociate cu disfunctia ,,organului invizibil” (microbiota si mitocondriile) la pacientii
din terapia intensiva poate fi evaluat obiectiv prin profilul metabolitilor de semnalizare ai structurii aroma-
tice din sangele pacientului, utilizindu-I ca indicator integral al starii metabolomului in sepsis [6]. Probabil,
in conditiile relatiilor simbiotice microbiota-gazda, se formeaza un mediu de reglare unic, in care se obser-
va o varietate de conexiuni emergente: de la interactiuni directe — distrugerea moleculelor de semnalizare,
inducerea functiilor fiziologice datorita prezentei unor receptori similari si, in final, modificarea molecule-
lor de semnalizare — pana la efecte indirecte mediate de activarea si reglarea sistemului imunitar prin inter-
mediul retelei de citokine si a sistemului adipokinic [20, 21]. Combinarea acestei multitudini de mecanisme
de integrare Intr-un singur sistem functional de reglare duce la formarea homeostaziei, ceea ce semnificd un
echilibru dinamic al sistemelor de semnalizare ale microbiotei si gazdei n conditii de simbioza asociativa
[14, 22]. Studiile descrise mai sus confirma ipoteza, ca reactiile la stres ale organismului pot afecta indirect
compozitia microbiotei; la randul lor, diverse aberatii Tn compozitia comunitdtii microbiene pot fi un factor
de slibire a proceselor adaptative din organism. In general, astfel de studii sunt indicatori ale prezentei unei
conexiuni bidirectionale intre MI si structurile cerebrale, care regleaza homeostazia la diferite niveluri [14].
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Astfel, analiza literaturii de specialitate permite de a concluziona, ca efectul AAL asupra TGI se realizea-
za, pe de o parte, prin intermediul AAL, care circula in sange, iar pe de altd parte, prin activitatea meta-
bolomului pancreasului, ficatului si intestinului, mentinerea nivelului sanogenic al acestuia, fiind strans
legata de aportul de treonina, serind, prolind si cisteind prin alimente, care sunt AA limitanti pentru aces-
ta [23]. Tulburarile in metabolismul AAL sunt Tnsotitori si declansatori inevitabili ai tuturor patologiilor
organelor, inclusiv a TGI, iar caracteristicile calitative si cantitative ale spectrului AAL din sange repre-
zinta indicatori semnalizatori ai sanogenitatii homeostaziei lor [24]. In general, activitatea fizici este una
dintre cele mai eficiente metode de combatere a stresului, datorita unei serii de mecanisme fiziologice si
psihologice. Dar in conditii de stres cauzat de activitatea fizica intensa, cat si in conditiile impunerii unei
componente emotionale in timpul stresului competitiilor sportive, a fost relevata o crestere nespecifica a
continutului de glutation oxidat in eritrocite ceea ce ofera motive sa fie considerat nu doar un marker al
tolerantei la activitatea fizica extrema, ci si unul dintre criteriile de rezistentd la stres al organismului
[25]. Intrucat proprietitile primare ale sistemului nervos includ forta, labilitatea, dinamismul si mobili-
tatea, iar proprietatile secundare includ echilibrul acestor parametri, proprietatile SNC si particularitatile
activitatii nervoase superioare sunt determinate de coeficientul functional al raportului dintre AAL medi-
atori excitatori si inhibitori, precum si de stabilitatea acestui raport in procesul de interactiune cu mediul
[26], ceea ce este deosebit de important in conditiile influentei factorilor extremi. Factorii extremi, in
special diverse infectii, implicd modificari ale continutului cantitativ al aminoacizilor neurotransmitatori,
insotite de o crestere a GABA si o scadere a glutamatului, in acelasi timp, 1n calitate de marker specific
este precdutata prevalenta continutului total de neurotransmitdtori inhibitori fata de cei excitatori, ceea
ce explicd manifestdrile asteniei, depresiei si anxietatii [27]. O analiza, care a incorporat peste 100 de
studii a constatat, ca impactul activitatii fizice asupra MI variaza in functie de tipul si intensitatea efortu-
lui. Cel moderat promoveaza un sistem imunitar sanatos, in timp ce exercitiile fizice de intensitate mare
pentru o durata lunga reprezintd un factor stresogen, care poate provoca consecutiv permeabilitate intes-
tinala si inflamatie sistemica, perturband echilibrul microbian [28]. Ca parte a axei hipotalamo-hipofizo-
suprarenale, factorul de eliberare a corticotropinei (CRF) eliberat din hipotalamus este principalul res-
ponsabil pentru raspunsul la stres, care perturba sistemul GI si duce la disbioza MI, crescand astfel riscul
de boli GI functionale, cum ar fi sindromul de intestin iritabil. In plus, CRF creste leziunile oxidative ale
colonului si declanseaza raspunsuri imune, care implica mastocite, neutrofile si monocite. CRF afecteaza
chiar si diferentierea celulelor stem intestinale (ISC), determindnd celulele enterocromafine sa secrete
cantitati excesive de 5-hidroxitriptamind (5-HT). Prin urmare, stresul este adesea insotit de deteriorarea
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perturband miscarea normala a chimului si a deseurilor prin tractul digestiv. Acesta poate fie incetini, fie
accelera acest proces, ducand la simptome precum constipatia sau diareea. Acest efect se datoreaza in prin-
cipal raspunsului organismului la stres, care poate afecta motilitatea intestinala, poate creste productia de
acid gastric si poate altera MI. In plus, stresul cronic poate afecta M1, influentand in continuare sanitatea
digestiva, starea de spirit si sdnatatea mintald a omului intr-un mod bidirectional. Stresul psiho-fizic exerci-
ta un impact major asupra barierei intestinale, a carei rotatie celulard rapida si necesarul energetic ridicat
fac structura deosebit de vulnerabila. Stresul fiziologic duce la modificari tranzitorii, dar semnificative, ale
apdrarii imunitare, sporind eliberarea hormonilor de stres, a citokinelor pro- si antiinflamatorii si a speciilor
reactive de oxigen. Modificarile pot afecta: activitatea celulelor natural killer; numarul si functionarea co-
rectd a celulelor T si B; concentratia salivara de IgA; activitatile oxidative ale granulocitelor etc. Modifica-
rile endocrine (cresterea secretiei de cortizol) pot duce atat la efecte imunomodulatoare neregulate, cat si la
disbioza intestinala. Functia alterata a doud dintre cdile de reglementare independente (prima privind
influenta sistemului imunitar asupra mucoasei intestinale, a doua legata de relatia dintre mucoasa intestina-
1a si mai multe tesuturi) poate contribui la crearea unui cerc vicios unificator responsabil atat pentru starea
de sanatate a TGI, cat si pentru a organismului in general. Stresul excesiv si cronic este asociat cu modificari
maladaptative raspandite in tot intestinul. Aceste modificari pot creste susceptibilitatea la tulburari GI si
infectii, pot avea consecinte neuronale si comportamentale ale raspunsului la stres prin afectarea comuni-
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crii axei intestin-creier. Intelegerea mecanismelor din spatele modificarilor circuitelor sistemului nervos
obiectiv important de cercetare cu implicatii fiziopatologice atat in neurogastroenterologie, cét si in psihia-
trie. Mai mult, MI este precautata ca un aspect-cheie al fiziologiei, privind efectele stresului [30]. Unele studii
au relevat, ca efectul tulburarilor microecologice intestinale asupra fiziologiei organismului ca raspuns la trei
factori de stres majori: factori de mediu externi, factori de mediu interni si factori socio-psihologici nu se li-
miteazd numai la sistemul digestiv [31]. Studiile analizate denotd, ca persoanele cu tulburari de anxietate
prezintd adesea modificari ale M1, inclusiv o diversitate microbiana redusa si o abundentd mai mica de bacte-
rii producitoare de acizi grasi cu lant scurt. In plus, probioticele, in special cele din genul Lactobacillus, pot
ajuta la ameliorarea simptomelor de anxietate prin modularea compozitiei MI [32]. Au fost evaluate asocieri-
le stres-microbiom pe doud esantioane de adulti sandtosi in trei domenii de stres (stres perceput, evenimente
de viatd stresante si stres biologic — aritmie sinusald respiratorie (RSA). Studiul a relevat diferente in diversi-
tatea beta Intre grupurile cu RSA ridicat si scazut, iar grupul cu stres perceput scazut a avut o diversitate alfa
mai mare decat grupul cu stres perceput ridicat. Nivelurile de Clostridium au fost asociate negativ cu RSA, iar
nivelurile de Escherichia/Shigella au fost asociate pozitiv cu stresul perceput. Astfel, s-a constatat, ca anumite
caracteristici ale MI sunt asociate diferentiat cu fiecare tip de stres [33].

Schimbarile climatice globale continue afecteaza toate aspectele vietii pe Pamant, inclusiv sandtatea
umand. MI este un factor determinant important al sanatatii oamenilor, dar modul in care schimbarile
climatice o afecteaza ramane in mare parte neexplorat. Variabilitatea indusa de schimbarile climatice
in aprovizionarea cu alimente, schimbarile in compozitia elementara si macromolecularad a alimentelor
vegetale si animale, proliferarea agentilor patogeni enterici si efectele directe ale temperaturilor ridicate
asupra fiziologiei intestinale ar putea modifica MI in moduri nedorite, crescand povara asupra sanatatii
cauzatd de schimbarile climatice [34]. Pe masurd ce incdlzirea globald se intensifica, repercusiunile
stresului la temperaturi ridicate asupra organismului atrag o atentie sporita. Intoxicatia organismului in
timpul insolatiei se coreleaza cu gradul de crestere a temperaturii corpului. De obicei, este nsotita de
hemoliza eritrocitelor; cresterea permeabilitdtii peretilor microvaselor sangvine; tulburari de hemosta-
za (cresterea vascozitatii sangelui, hipercoagulare sistemica, microtromboza, sindromul CID), tulburari
de microhemocirculatie. Principalele grupuri de toxine includ: amoniacul si derivatii sai (ca urmare
a cresterii proteolizei, afectdrii functiei excretorii a rinichilor si a functiei proteosintetice a ficatului);
produse ale metabolismului lipidic afectat; exces de molecule cu greutate medie (500-5000 Da): poli-
amine, oligozaharide, oligopeptide, glicoproteine etc [35]. Recent, cercetdrile au evidentiat faptul ca,
compozitia si raportul MI nu sunt modelate doar de factorii de mediu si de gazda in sine, dar influenteaza
reciproc o serie de functii fiziologice si metabolismul energetic la animale [36]. Studii realizate pe ani-
male evidentiazd faptul, ca microbiota este un factor-cheie care orchestreaza homeostazia energetica
generald la temperaturi extreme, oferind o perspectiva asupra interactiunii si coevolutiei dintre gazda si
MI [37]. Temperatura ridicatd a mediului extern si a celei endogene reprezintd un factor extrem cu impact
si asupra AAL. O crestere a temperaturii ambientale poate avea un efect semnificativ asupra aminoacizi-
lor, modificandu-le structura, proprietatile si interactiunea cu alte molecule. Asfel, temperaturile ridicate
pot provoca degradarea aminoacizilor, acestia descompunandu-se in compusi mai simpli. In special,
incalzirea provoaca denaturarea proteinelor, ceea ce le modifica structura tertiarad si secundara si, ca o
consecinta, le modifica activitatea biologica, ceea ingreuneaza realizarea functiei lor [35].

Concluzii

1. Efectul AAL asupra TGI, se realizeaza pe de o parte prin intermediul AA, care circuld in sange, iar
pe de alta parte, prin activitatea pancreasului, ficatului si metabolomului intestinului, mentinerea nivelului
sanogenic al ultimului, fiind strans legatd de aportul de treonina, serina, prolind si cisteind din alimente.

2. Tulburérile in metabolismul AAL declanseaza inevitabili patologiile, inclusiv a TGI, iar carac-
teristicile calitative si cantitative ale spectrului aminoacizilor liberi din sange reprezinta indicatori ai
homeostaziei lor.

3. Evidentierea elementelor sistemei functionale ce determind homeostazia MI in conditii extreme poate
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aduce aportul la Intelegerea mecanismelor de coordonare si sincronizare cu alte sisteme ale organismului
pentru mentinerea dirijatd a sandttii gazdei.
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