DEVIERI ALE CONTINUTULUI
AMINOACIZILOR NEUROMEDIATORI
LA PACIENTII CU HEPATOPATII CRONICE

Rezumat

Introducere. Unii aminoacizi sunt neurotransmitdtori.
Acestia includ glicina (Gly), acidul gamma-aminobutiric
(GABA), glutamatul (Glu) si aspartatul (Asp). Ficatul este
un organ important pentru metabolismul aminoacizilor.
Materiale si metode. Au fost examinati 24 de pacienti cu
hepatopatii cronice: 12 pacienti cu infectie cronici de HBV
(lotul I) si 12 pacienti cu steatozd hepaticd (lotul II), lotul de
control (LC) a fost format din 12 indivizi practic sandtosi.
Determinarea cantitativd a Asp, Glu, Gly si GABA in serul
sanguin a fost efectuatd prin metoda cromatografiei lichidiene.
Rezultate. La majoritatea pacientilor cu hepatopatii cronice,
nivelurile de Gly si Asp au fost in norma regionald, in timp ce
nivelurile de GABA au fost mai ridicate si cele de Glu au fost
sub valorile de referintd. La pacientii din lotul I, nivelul Gly
a fost de 18,76+1,45, GABA - 0,83%0,06, Asp - 5,56+0,97 si
Glu - 6,34%+0,70 mcM/dL. La pacientii din lotul I1, nivelul Gly
a fost de 22,37+0,91, GABA - 0,77+0,03, Asp - 5,16%0,74 si
Glu - 7,87+ 1,47 mcM/dL. In LC, nivelul Gly afost 22,93+2,21,
GABA - 0,55%0,06, Asp - 2,69+0,45 si Glu - 12,46+1,92 mcM/
dL. Concluzii. In hepatopatii cronice existd o incdlcare a
metabolismului aminoacizilor neurotransmitditori. In serul
sanguin al pacientilor s-a observat o scddere a glicinei §i a
glutamatului, cu o crestere a GABA si a aspartatului. Aceste
modificari au fost mai pronuntate la persoanele cu infectie
virald cronicd de tip B.

Cuvinte-cheie: aminoacizi, neurotransmitdtori, glicind, acid
gamma-aminobutiric, glutamat, aspartat

Summary

Deviations in the content of neurotransmitters amino acids
in patients with chronic hepatopathies

Introduction. Some amino acids are neurotransmitters. These
include glycine (Gly), gamma-aminobutyric acid (GABA),
glutamate (Glu), and aspartate (Asp). The liver is an im-
portant organ for the metabolism of amino acids. Materials
and methods. It was examined 24 patients with chronic
hepatopathy: 12 patients with chronic HBV infection (group
I) and 12 patients with hepatic steatosis (group I1I), the control
group (CG) consisted of 12 practically healthy individuals.
Quantitative determination of Asp, Glu, Gly and GABA in
blood serum was carried out using liquid chromatography.
Results. In most patients with chronic hepatopathy Gly and
Asp levels were within the regional norms, GABA levels were
higher, and Glu levels were below the reference values. In
I-st group of patients the level of Gly was 18.76+1.45, GABA
- 0.83+0.06, Asp - 5.56£0.97, and Glu - 6.34+0.70 mcM/
dL. In I1I-nd group: the level of Gly was 22.37+0.91, GABA -
0.77+0.03, Asp - 5.16+0.74, and Glu - 7.87+1.47 mcM/dL. In
CG: the level of Gly was 22.93+2.21, GABA - 0.55+0.06, Asp
- 2.69%0.45, and Glu - 12.46+1.92 mcM/dL. Conclusion. A
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violation of neurotransmitter amino acids metabolism is found
in chronic hepatopathy. A decrease in glycine and glutamate
was observed in patients’ blood serum, with an increase in
GABA and aspartate. These disorders are most profound in
individuals with chronic viral infection B.

Keywords: amino acids, neurotransmitters, glycine, gamma-
aminobutyric acid, glutamate; aspartate

Pesrome

Hsmenenust codepranust HetlipomeouamopHvIx AMUHOKUC-
710m y 6OMbHBIX XPOHUUECKUMU 2eNAINONAMUIMU

Beseodenue. Hexomopuie aMuHOKUCIOMbL ABAIOMCS Helipo-
meouamopamu. K num omuocames enuyun (Gly), eamma-
amunomacnanas kucmoma (GABA), enymamam (Glu) u
acnapmam (Asp). Ieuenv s167151emC5T BAANHOIM OP2AHOM OTIST
memabonusma amuxokucnom. Mamepuanot u memooot.
Boinu 06cnedosanvt 24 nayuenma c XpoHUHeCKUMU 2enamo-
namusimu: 12 - ¢ xponuueckoit HBV ungexyueti (epynna I)
u 12 - ¢ ouaenozom cmeamosa neuexu (epynna Il), epynny
koumpons (I'K) cocmasunu 12 npakmuuecku 300p0o6bix nu,.
Konuuecmeennoe onpedenerue cooepucanust Asp, Glu, Gly u
GABA 6 cvieopomke Kposu npo8oOUNIOCH ¢ NOMOULDIO HCUD-
KocmHoti xpomamoepagduu. Pesynvmameot. Y 6onvuiurcmea
nayueHmos ¢ xporuueckumu cenamonamusamu yposuu Gly u
Asp HAX00UNUCL 6 Npedenax pecuoHAIbHOL HOPMbL, YPOBeHDb
GABA 6v11 nosviuen, a yposetv Glu 6vin Hudice pepepercvix
sHauenuil. Y nayuenmos I epynnuvt yposerv Gly cocmasun
18,76+1,45, GABA - 0,83+0,06, yposenv Asp - 5,56+0,97, a
Glu - 6,34+0,70 mcM/dL. Y navyuenmos II epynnut yposenv
Gly cocmasun 22,37+0,91, GABA - 0,77+0,03, yposeHv Asp
- 5,16%0,74, a Glu - 7,87+1,47 mcM/dL. B I'K yposenv Gly
cocmasun 22,93+2,21, GABA - 0,55+0,06, yposexv Asp -
2,69+0,45, a Glu - 12,46+1,92 mcM/dL. 3axnouenue. I1pu
XPOHUHECKUX 2enamonamusax Haba00aemcs Hapyuienue
Mermabonuzma HetipomeouamopHvix amuHoKuciom. B coiso-
pomKe KpoBU NaLueHMo6 HAGTI0AeMCSb CHUMEHUE YPOBHEl
MUUUHA U 2Ty mamama, npu 00HOBPeMeHHOM NOBbIUEHUU
yposneit GABA u acnapmama. Omu usmereHus: Haubonee
BvIpAdNCEHBL Y TUY, C XPOHUHECKOL 6UPYCcHOTI uHpeKlueli B.

Knrouesvie cnosa: amuHoKuciomol, Hezipomeauamopbt,
CNMUUUH, 2AMMA-AMUHOMACTIAHAS KUCIoma, enymamant,
acnapmam.

Introducere

Aminoacizii (AA) sunt substante organice care
contin grupe functionale amina si acid carboxilic.
Ficatul joaca un rol crucial in sinteza, degradarea si
detoxifierea proteinelor, precum si in metabolismul




aminoacizilor. In ficat, se gasesc atat aminoacizii
neesentiali, precum alanina, aspartatul, glutama-
tul, glicina si serina, dar si aminoacizii esentiali,
precum histidina si treonina [4]. Din punct de ve-
dere functional, AA sunt unitatea de baza a sintezei
proteinelor in metabolismul celular; sunt o sursa
pentru sinteza substantelor biologic active - pro-
teine, peptide, o serie de lipide, hormoni, vitamine
si amine. De asemenea, ei servesc ca metaboliti
intermediari care afecteaza biosinteza glutationului,
nucleotidelor, glucozaminei si poliaminelor, precum
si proliferarea celulara si carbonul circulant al acizilor
tricarboxilici [10]. Un rol special este atribuit AA in
activitatea sistemului nervos central. O serie de AA
si derivatii lor actioneaza ca neurotransmitatori si
neuromodulatori. Numerosi cercetdtori atribuie
proprietati ale neurotransmitatorilor glicinei, acizilor
gamma-aminobutiric, glutamic, aspartic si altora [19]
(pp. 26-27).[15] (p. 355).

Pe baza efectului aminoacizilor neuro-
transmitatori asupra neuronilor, acestia pot fi
impartiti in doua categorii: excitatori sau inhibitori.
Acizii excitatori - glutamic si aspartic depolarizeaza
membrana postsinaptica, in timp ce AA inhibitori:
gamma-aminobutiric, glicina - au un efect hiperpo-
larizant [15] (p. 355-356).

Aminoacizii regleaza toate procesele nervoase
majore: excitatia si inhibitia, vigilenta si somnul,
agresivitatea si anxietatea, plasticitatea sinaptica,
emotiile, comportamentul, memoria si capacitatea
de invatare. Astfel, dezechilibrul continutului de
aminoaciziin organism este una dintre cauzele unor
procese patologice, manifestate prin disfunctii ale
sistemului nervos central(SNC), sfere adaptative,
emotionale si cognitive, contribuind la dezvoltarea
unui numar de boli nervoase si tulburari mentale
sau sindroame.

Aminoacizi neuromediatori-inhibitori

Glicina (Gly) este cel mai important si simplu
aminoacid neesential din corpul uman. Aceasta face
parte din grupul de AA proteinogeni, fiind prezenta
in compozitia proteinelor si participa la formarea
multor compusi fiziologic activi. Glicina joacd unrol
important in metabolismul azotului si actioneaza
ca un aminoacid neuroactiv [19] (p. 74). Potrivit
cercetatorilor W. He si G.Wu (2020), Gly si GABA sunt
principalii neurotransmitatori inhibitori din SNC [6],
indeplinind, totodata, functii antioxidante si anti-
inflamatorii in tesuturile nervoase [10]. O parte din
Gly este furnizata organismului prin alimente, iar
disponibilitatea si absorbtia glicinei alimentare sunt
reglementate de microbiota si metabolismul intesti-
nal [1]. Gly endogena este sintetizata din substante
precum colina, serina, hidroxiprolina, treonina etc.
prin metabolismul interorganic, care implica in pri-
mul rand ficatul si rinichii [19] (p. 74).
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Acidul y-aminobutiric (GABA) este un aminoa-
cid neproteinogen, neesential, reprezentand cel mai
important neurotransmitator inhibitor al SNC uman.
GABA este sintetizat din glutamat, iar principala cale
de biosinteza a acestuia implica convertirea gluta-
minei si alfa-cetoglutaratului [9]. De asemenea, a fost
descrisa calea ornitinei aminotransferazei: conversia
L-ornitinei in L-glutamat, urmata de sinteza GABA
[5]. Ciclul glutamina-glutamat-GABA reprezinta un
flux prin care precursorii GABA sunt transferati de
la astrocite la neuroni, iar intensitatea acestui flux
depinde de rata de utilizare a glucozeiin neuroni [7].

Aminoacizi neuromediatori-excitatori

Acidul glutamic sau glutamatul (Glu) este un
aminoacid proteinogen neesential care este prezent
atat in proteine, cat si in forma liberd. Glu joacd un
rol important in metabolismul azotului, participa la
transferul grupdrilor amino si leagd amoniacul toxic
[19] (pp. 75-76). in plus, acesta joaca un rol central
in metabolismul AA din ficat [2] si reprezintd un
nod metabolic important care conecteaza meta-
bolismul glucozei si AA cu transmiterea sinaptica
[6]. Ca si acidul y-aminobutiric (GABA), Glu este un
neurotransmitator cheie in SNC, inclusiv in nivelul
general de excitatie din creier, ceea ce il face deose-
bit de important pentru mentinerea homeostaziei
fiziologice [9].

Acidul aspartic sau aspartatul (Asp) este un
aminoacid neesential si face parte din grupul de
AA proteinogeni, fiind o componentd importanta a
proteinelor. De asemenea, joaca un rol esential in
metabolismul azotului si participa la formarea ureei
[19] (p. 71). Formarea precursorilor Asp are loc pre-
dominant in ficat. Asp se formeaza la transaminarea
Glu de catre aspartat transaminaza [12].Tn SNC, Glu si
Asp sunt principalii neurotransmitatori excitatori [6].

Scopul acestui studiu a fost de a investiga
continutul de aminoacizi neurotransmitatori la
pacientii cu hepatopatie cronica. Materiale si me-
tode. in acest studiu, au fost inclusi 24 de pacienti
cu hepatopatie cronica, dintre care 12 pacienti pre-
zentau infectie cronica cu VHB (lotul ) si 12 pacienti
aveau steatoza hepatica (lotul ). Cel de-al treilea
grup, numit lotul de control (LC), a fost format din
12 indivizi practic sdnatosi, fara afectiuni hepatice.
in loturile de studiu si de control, a fost determinat
continutul de Asp, Glu, Gly si GABA din serul sanguin.
Determinarea cantitativa a continutului de aminoa-
cizi a fost efectuata folosind cromatografia lichida cu
schimb ionic. Rezultatele au fost prezentate in for-
matul M+m mcM/dL, unde M este media aritmetica,
iar m reprezinta eroarea standard a mediei. Datele
obtinute au fost analizate cu ajutorul pachetului de
»Statistica Descriptiva”al programului de completare
~Analiza datelor” Excel 2016. Pentru a determina ni-
velul de semnificatie statistica a diferentelor (p), a fost




utilizat testul statistic Mann-Whitney neparametric
pentru doua esantioane neinrudite.

Rezultate

in cadrul studiului nostru, la majoritatea
pacientilor cu hepatopatie cronica, nivelul Gly s-a
incadrat in norma regionala, care este de 12,0-28,2
mcM/dL [19] (pp. 130-131). Cu toate acestea, nivelul
Gly a fost semnificativ mai mic la pacientii cu infectie
cronica cu VHB 18,76+1,45 mcM/dL comparativ cu
pacientii cu steatoza hepaticd, unde aceasta cifra a
fost de 22,37+0,91 mcM/dL (p<0,05), si la indivizi
practic sanatosi - 22,93+2,21 mcM/dL (p<0,05). Nu
a existat nicio semnificatie statistica intre lotul Il si
lotul de control (p>0,05).

Nivelurile medii de GABA au fost peste norma
regionald, care este de 0,09-0,53 mcM/dL [19] (pp.
130-131).1n plus, la pacientii din loturile I i ll, nivelul
GABA a fost mai mare in comparatie cu LC. Cele mai
mari valori medii au fost observate la pacientii cu
infectie cronica cu VHB, inregistrandu-se valoarea de
0,83+0,06 mcM/dL, iar la pacienti cu steatoza hepati-
ca, valoarea a fost usor mai mica, respectiv 0,77+0,03
mcM/dL, iar in LC, aceasta cifra a fost de 0,55+0,06
mcM/dL. Semnificatia statistica a diferentelor din-
tre loturile | si de control a fost mai mare de 99%
(p<0,01), iar intre lotul Il si LC - 95% (p<0,05).

Nivelul Glu afost sub norma regional3, care este
13,8-26,3 mcM/dL [19] (pp. 130-131).1n plus, nivelu-
rile serice de Glu la pacientii cu hepatopatie au fost
semnificativ mai mici decat LG, si au fost 6,34+0,70
mcM/dL - in lotul 1 si 7,87+1,47 mcM/dL - in lotul Il
fata de 12,46+1,92 mcM/dL in LC. Semnificatia sta-
tistica a diferentelor dintre loturile | si cele de control
a fost mai mare de 99% (p<0,01), iar intre lotul Il si
cel de control a fost mai mare de 95% (p<0,05). Nu
a existat nicio semnificatie statistica dintre loturile |
sill (p>0,05).

La majoritatea pacientilor cu hepatopatie
cronica, nivelul Asp s-a incadrat in norma regionala,
care este de 2,5-5,9 mcM/dL [19] (pp. 130-131). Cu
toate acestea, nivelurile de Asp in serul sanguin sunt
semnificativ mai mari la pacientii cu patologie hepa-
tica: 5,56+0,97 mcM/dL -in lotul I 5i 5,16£0,74 mcM/
dL-inlotul ll fatd de 2,69+0,45 mcM/dL. Semnificatia
statistica a diferentelor dintre loturile |, Il si lotul de
control a fost mai mare de 99% (p<0,01; p<0,01), insa
nu s-au identificat diferente semnificative statistice
dintre loturile I si Il (p >0,05).

Discutii

Scaderea semnificativa a glicinei in grupul de
persoane infectate cu infectia VHB este confirmata
de rezultatele publicate, care indica o reprogramare
a cdilor metabolice la pacientii cu CHB, care ducla cai
anormale ale metabolismului Gly [17]. Unele studii
publicate anterior nu au observat o scadere semnifi-
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cativa statistica a Gly la pacientii cu steatoza hepatica
[1], In timp ce altele au observat o dereglare a Gly
si a altor aminoacizi asociata cu prezenta steatozei
hepatice [8], ceea ce este confirmat si de rezultatele
studiului nostru. Totusi, trebuie remarcat faptul ca
Xianghui Li si colab. (2018) indica faptul ca nivelurile
de Gly sunt mai scazute la pacientii cu sindrom me-
tabolic decat la persoanele sanatoase si subliniaza ca
relatia dintre nivelurile de Gly si sindromul metabolic
este mai pronuntata la persoanele in varsta [13]. Cu
toate acestea, nu trebuie sd uitdm ca ficatul este un
organ esential pentru homeostazia aminoacizilor, iar
un dezechilibru al oricarui aminoacid poate fi rezul-
tatul deteriordrii functiei hepatice. Simone Leonetti
cu coautori (2020) au remarcat dereglarea cdilor de
metabolism Gly la pacientii cu NAFLD si au sugerat
ca scaderea nivelurilor de Gly are loc ca urmare a con-
sumului crescut ca raspuns la stresul oxidativ [11].

In literatura modernd, nu existd un con-
sens cu privire la modificarile nivelului acidului
y-aminobutiric in patologia ficatului. Astfel, P. Ferenci
si coautorii (1983) au indicat ca nivelurile de GABA au
fost in limitele normale la majoritatea pacientilor cu
hepatita cronica compensata si au crescut odata cu
severitatea patologiei hepatice cronice. Unii autori
au observat chiar o scadere a nivelului de GABA in
patologia hepatica [14].In acelasi timp, A Kimyeong
Kim cu coautorii (2023) au remarcat o relatie dintre
nivelul GABA si progresia bolilor metabolice, precum
si 0 legatura intre nivelul de GABA si intensitatea
leziunii hepatocitelor ca urmare a stresului oxidativ
in NAFLD [9].

Diverse studii au aratat ca Asp joaca un rol
important in procesele fiziologice ale ficatului [10,
16]. Asp este esential pentru sinteza purinei, piri-
midinei, asparaginei si argininei si este implicat in
sinteza inozitolului si beta-alaninei[16]. S-a raportat
ca introducerea suplimentara de Asp in alimentatie
are capacitatea de a suprima ateroscleroza si poate
impiedica dezvoltarea steatozei si fibrozei hepatice,
contribuind la atenuarea deteriorarii ficatului prin
suprimarea expresiei mediatorilor proinflamatori
[10, 18].

Scdderea nivelului de Glu, obtinuta in cadrul
studiului nostru poate fi asociata cu o scadere a
principalului sau precursor, glutamina. A. Canbay si
J.-P.Sowa (2019) au sugerat ca in patologia hepatica
cronicd, inclusiv steatoza hepatica, rezervele de Glu
sunt epuizate [3]. In plus, scaderea nivelului de Glu
poate reflecta si un aport alimentar insuficient de
glutamina si glutamat, aspecte care nu au fost eva-
luate in studiul nostru.

Concluzii

Astfel, se poate concluziona ca in hepatopatia
cronica exista o incdlcare a metabolismului ami-
noacizilor neurotransmitatori. In serul sanguin al




pacientilor investigati, s-a observat, pe de o parte, o
diminuare a neurotransmitatorului inhibitor glicina
si a neurotransmitatorului excitator glutamat si, pe
de alta parte, o crestere a neurotransmitatorului in-
hibitor GABA si a neurotransmitatorului excitator as-
partat. Aceste tulburari sunt mai pronuntate in cazul
persoanelor afectate de infectia virald cronica de tip
B. In pofida interesului considerabil al oamenilor de
stiinta pentru aceasta problema, mecanismele fizio-
patologice ale acestor modificari raman insuficient
de elucidate si necesita studii ulterioare.
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