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Rezumat

in articol sunt prezentate rezultatele cercetdrii particularitatilor modificarii profilului si continutul aminoacizilor
la pacientii cu hipotiroidie. In baza analizei schimbrii aspectului caracteristic al metabolismului aminoacizilor au fost
structurate 3 grupe de pacienti, vectorul transformarii aminoacizilor a carora era directionat diferit: ascendent, descendent
si nedirectionat. S-a stabilit, ca de rand cu modificari caracteristice pentru fiecare grupa de pacienti, existd unele transfor-
mari a aminoacizilor, ce sunt comune pentru toti bolnavii cu hipotiroidie: diminuarea valorilor numerice ale izoleucinei,
lizinei, hisitidinei, indicilor metabolismului azotat i indexului Fiser si sporirea a argininei, serinei si glicinei, care se
propun ca indicatori suplimentari ai hipotiroidiei.
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Summary. Features of aminoacid metabolism in patients with hypothyroidism

The paper presents the results of studies of aminoacid profile and content modification in the blood of patients with
hypothyroidism. Based on the analysis of characteristic changes of the amino acid spectrum and metabolism, patients
were divided into 3 groups. The transformation vector of aminoacids had a different direction: ascending, descending
and remaining unchanged. Along with the specific aminoacid changes for each of the groups of patients were identified
and those which are common to all patients with hypothyroidism: reduction of numerical values of isoleucine, lysine,
histidine, of nitrogen metabolism indicators, of Fisher index and increase of arginine, glycine and serine, which are
proposed as additional markers of hypothyroidism.
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Pe3some. Oco0eHHOCTH MeTa00JIM3Ma AMHHOKHCJIOT y NAIUEHTOB ¢ THNOTHPE030M

B crarbe mpeacTaBieHbl pe3ysbTaThl HCCIIEN0BaHUI 0coOeHHOCTEeH MoauduKauy npoduiis 1 COACpPKaHUsI aMUHO-
KHCIIOT B KPOBH Y TAIIMEHTOB C TUIIOTHPeo30oM. Ha ocHOBe aHaiM3a XapaKkTepHBIX M3MEHEHHUH CIeKTpa U MeTaboiIn3Ma
AMUHOKHCIIOT OBLIM BBIAEIICHBI 3 TPYIIBI HAI[MEHTOB, BEKTOP TPaHC(HOPMUPOBAHUS aMUHOKHCIIOT KOTOPBIX UMEJ pa3-
HYIO HaIlPaBJICHHOCTB: BOCXOAIIYI0, HUCXOIIIYIO U OCTaBIIykocs Oe3 n3ameHeHuid. Hapsy co cienuduieckiumu u3me-
HEHMSIMH aMHUHOKHCIIOT JUISl K&XKAOH U3 IPYIIT MA[MEHTOB, ObUIN BBISIBICHBI M TAKOBBIE, KOTOPBIE XapaKTepHBI I BCEX
OOJIBHBIX THIIOTHPHO30M: YMEHBIIICHHE YHNCIIOBBIX BETMUUH H30JICHIINHA, IN3UHA, THCTUANHA, [TOKa3aTeneil MeTaboan3Ma
a3oTa ¥ okasaresns duriepa 1 MoBbINICHNE apTUHUHA, CEPUHA U TIIUIMHA, KOTOPbIE MPEJIararoTcsl Kak JOMOIHUTENbHBIC
MapKepbl THIIOTHPEO03a.

KoroueBrble cjioBa: rUoTHpeo3, CBOOOIHbIE aMUHOKHUCIIOTHI, METa00JIN3M, HAPYILICHHUS, MapKep
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Introducere

Este unanim acceptat, cd hormonii tiroidieni
determind la nivelul nucleului transcriptia masiva a
unui numdr mare de gene, ceea ce cauzeaza cresterea
protein-enzimelor, proteinelor structurale, proteinelor
de transport si altor substante, care asigura sporirea
activitatii functionale a organismului. Hormonii tiro-
idieni la fel stimuleaza metabolismul glucidic, inclu-
siv, cresterea glicolizei, gluconeogenezei, intensifica
toate etapele esentiale ale metabolismului lipidic, in-
fluenteaza asupra sistemelor cardiovascular, respira-
tor, gastrointestinal, nervos central, asupra activitatii
musculare etc.

In acelasi timp, sinteza proteinelor, fermentilor,
bazelor purinice §i pirimidinice, porfirinice §i pirimi-
dinice, porfirinilor, substantelor biologic active de
naturd peptidica se bazeaza pe aminoacizi, care pot
servi si ca sursd energeticd, gratie oxidarii scheletelor
lor carbonice.

In baza celor mentionate mai sus devine necon-
testat necesitatea studierii particularitatilor metabo-
lismului aminoacizilor liberi in plasma sangvina la
pacientii cu hipotiroidie.

In aceasti ordine de idei vom mentiona, ca con-
centratia aminoacizilor liberi la persoanele sanatoase
a fost studiata destul de detailat de [11, 7, 15, 9]. Gra-
tie investigatiilor fundamentale [12, 13] a fost stabilit
ca circa 30% din fondul aminoacizilor liberi sangvini
se formeaza din contul celor exogene, iar circa 70%
— pe seama celor endogeni, care se obtin in rezultatul
dezintegrarii proteinelor. Brand N. a. oth. [1] a stabilit
existenta unui ritm circadian a aminoacizilor liberi in
sange: minimum — la orele 4 dimineata $i maximum —
dupa amiaza. Cantitatea de aminoacizi la persoanele
sanatoase se mentine relativ la un nivel constant.

In ceea ce priveste particularititile metabolis-
mului aminoacizilor sub influenta hormonilor tiroidi-
eni vom mentiona, ca cele mai multe studii au fost
consacrate bolnavilor cu tirotoxicoza [14, 8, 2, 3], in
rezultat la ce a fost demonstrat sporirea sumei amino-
acizilor liberi si a coeficientului aminoacizilor esenti-
ali/neesentiali la acesti pacienti.

In conditiile de hipotiroidie s-a inregistrat [10]
sporirea continutului de triptofan, fenilalanin, asparat
si glutamat, iar [8] — diminuarea incorporarii aminoa-
cizilor 1n tesaturile organismului. Coeficientul amino-
acizilor esentiali/neesentiali se péstreazd in limitele
normei. Auaprokosa b.T. u nap. [6] afirma ca hipoti-
roidia provoaca sporirea concentratiei de homocistei-
ni in sange. In investigatiile noastre anterioare [4, 5]
a fost stabilit, cd modificérile profilului si valorilor
majoritatii aminoacizilor liberi sangvini, ce formeaza
grupele functionale mediatoare, glucogena si citoge-
na la pacientii cu hipotiroidie au caracter neomogen.

Rolul determinator al hormonilor tiroideni si a
aminoacizilor liberi in metabolismul proteinelor, glu-
cidelor si lipidelor, ce conditioneaza starea fiziologica
a organismului, insuficienta studierii influentii hipo-
tiroidiei asupra specificului manifestarii spectrului
aminoacizilor si opiniile contradictorii privind me-
tabolismul aminoacizilor in conditii deficitare a hor-
monilor glandei tiroide a si determinat scopul acestui
studiu: a stabili particularitatile modificarii spectrului
si valorilor numerice a aminoacizilor la pacientii cu
hipotiroidie.

Obiectul si metodele de investigatie

Au fost studiate profilul si valorile numerice in
parte a fiecarui aminoacid, pe grupe functionale si a
produsului final al metabolismului azotic la 20 de pa-
cienti cu hipotiroidie primara pe fondal de tiroidita
autoimuna si 12 persoane fara patologii tiroidiene si
alte dereglari. Concentratia aminoacizilor s-a studiat
in parte la fiecare pacient si persoana din grupa de
control, apoi conform specificului modificarii simila-
re a valorilor numerice a tuturor aminoacizilor, paci-
entii cu hipotiroidie au fost distribuiti in 3 grupe: I-a
grupd a fost alcatuita din bolnavi, la care continutul
majoritatii aminoacizilor relativ sporea, a II-a grupa
a fost constituitd din pacienti, la care vectorul modi-
ficarii concentratiei relativ a mai multor aminoacizi
aveau caracter descendent, iar a Ill-a grupa a fost
formata din bolnavi la care continutul aminoacizilor
preponderent avea caracter individual neredectionat.
Probele de sange au fost colectate dimineata, dupa
un post alimentar de 12-13 ore. Mostrele de sange
au fost studiate prin metoda cromatografiei lichide la
analizatorul de aminoacizi AAA339M. Rezultatele au
fost prelucrate si determinate veridicitatea lor in con-
formitate cu criteriile Student.

Rezultate si discutii

Analiza preventiva a profitului si valorilor nu-
merice a aminoacizilor la pacientii cu hipotiroidie a
demonstrat, ca desi modificarile continutului acestora
in linii generale poarta caracter specific pentru fiecare
bolnav, dar ele au si trasaturi comune pentru o parte
de pacienti. Si deoarece una din sarcinile studiului a
fost de a evidentia transformarile tipice a spectrului
de aminoacizi, analiza datelor obtinute s-a efectuat
nu separat, diferentiat pe fiecare pacient in parte, ci
in mod sintetizat pe grupe, care au fost constituite n
corespundere cu modificarile similare a vectorului
majorititii aminoacizilor. In raport cu valorile norma-
tive la unii pacienti cantitativul de aminoacizi relativ
sporea, la altii — relativ se micsora, iar la a treia cate-
gorie de pacienti — preponderent avea caracter nedi-
rectionat.

Cei 24 de pacienti, la care s-a studiat profilul
aminoacizilor 1n plasma sangvind, s-au distribuit nu-
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merar pe grupe in felul urmator: in grupa, in care can-
titativul aminoacizilor relativ s-a micsorat — 6, in cea,
ce relativ a sporit — 6, iar in categoria, la care modifi-
carile aveau caracter nedirectionat — 12 pacienti. Asa-
dar, transformari similare a continutului aminoacizi-
lor cu caracter nedirectionat au fost depistate la 50%
de pacienti cu hipotiroidie, cu trasaturi ascendente —
la 25% si la ceilalti 25% de pacienti — descendent.

In rezultatul studierii profunde a anamnezei bol-
navilor s-a stabilit, ca pacientii, la care vectorul mo-
dificarii aminoacizilor era directionat descendent, su-
fereau de hipotiroidie forma grava timp Indelungat si
n-au fost tratati, iar cei la care transformarile aminoa-
cizilor erau orientate ascendant prezentau categoria de
bolnavi, care recent sau intr-un trecut apropiat fusesera
tratati, pe cand grupa de pacienti profilul aminoacizilor
carora avea caracter preponderent nedirectionat con-
stituiau persoanele, durata maladiei ale carora era de
lunga durata si primeau tratament spontan.

In scopul determinarii specificului metabolis-
mului aminoacizilor la pacientii cu hipotiroidie s-a
studiat pool-ul acestora, profilul, valorile numerice si

directia schimbadrii ale fiecarui aminoacid in parte si
pe grupe functionale, precum si a unor produse finale
ale metabolismului azotic.

Examinarea rezultatelor le vom efectua con-
form grupelor de pacienti cu transformari similare a
pool-ului de aminoacizi.

Particularitatile metabolismului aminoacizilor li-
beri 1n serul sangvin sunt reflectate 1n tabelele 1si 2.

Analiza continutului numeric al celor 31 de
indici studiati (tab.1), ce in mare masura redd sta-
rea metabolismului aminoacizilor la aceastd gru-
pa de pacienti cu hipotiroidie, demonstreaza ca 17
si-au marit valorile (taurina, acidul aspartic, treonina,
serina, glutamina, glicina, alanina, citrulina, acidul
o-aminobutiric, valina, cisteina, homocisteina, fe-
nilalanina, acidul y-aminobutiric, triptofan ornitina,
arginina, amoniac), 6 din ei (asparagina, acidul glu-
tamic, prolina, metionina, leucina, tirozina) n-au su-
ferit schimbari esentiale, iar 8 (acidul cisteinic, acidul
a-aminoadipinic, izoleucina, acidul y-aminobutiric,
etanolamina, lizina, histidina, ureea) si au micsorat
expresia numerica.

Tabelul 1

Continutul aminoacizilor liberi in ser sangvin si a produsului final al metabolismului azotic la pacientii

cu hipotiroidie, vectorul modificarii carora preponderent are caracter ascendent

Aminoacizii, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie
Ac.cisteinic 1,371+0,208 0,900+0,174*
Taurina 5,982+1,034 10,275+1,984*
Ac.aspartic 4,763+1,019 6,663+£2,116*
Treonina 7,634+1,091 14,931+4,539%*
Serina 9,524+1,228 18,104+5,271*
Asparagina 7,968+1,577 6,190+1,693
Ac.glutamic 19,530+4,357 22,602+2,337
Glutamina 39,126+5,595 49,5524+13,453*
Ac.a-aminoadipinic 1,281+0,201 0,846+0,169*
Prolina 20,343+3,519 19,200+2,405
Glicina 17,482+2,587 32,067£11,707*
Alanina 23,471+3,027 41,338+2,860*
Citrulina 1,743+0,312 3,122+0,579*
Ac.a-aminobutiric 1,266+0,207 3,240+1,147*
Valina 18,134+3,645 23,724+5,687*
Cisteina 2,851+0,464 5,82540,759*
Homocisteina 1,093+0,191 1,405+0,278*
Metionina 1,624+0,312 1,291+0,327
Izoleucina 7,942+1,151 5,124+0,939*
Leucina 11,961+2,643 12,962+1,588
Tirozina 6,013+1,172 7,036+0,786
Fenilalanina 5,727+0,778 8,776+2,408*
Ac. y-aminobutiric 0,281+0,051 0,551+0,166*
Etanolamina 2,125+0,289 1,644+0,002*
Triptofan 2,510+0,449 8,166+£1,911*
Ornitina 6,852+1,014 11,098+3,837*
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Lizina 21,544+4.438 16,531+3,110%
Histidina 23,143+3,633 7,485+2,418*
Arginina 6,321+1,226 9,948+1,685*
Ureea 452,136+99,470 104,884+26,801*
Amoniac 25,504+5,075 55,115+10,150*

Tabelul 2

Continutul sumar al aminoacizilor liberi in ser sangvin pe grupe functionale la pacientii cu hipotiroidie,
vectorul modificdrii aminoacizilor liberi a carora preponderent are caracter ascendent

Suma aminoacizilor, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie

X aminoacizilor liberi (SAL) 279,617+36,070 350,610+19,449*
¥ indiciilor metab.azotic (SIMA) 757,258+149,937 510,610+£91,588*
Y am.neesentiali 151,074+23,718 208,582+15,039*
> am.esentiali 106,546+18,432 108,942+12,477

Y am.imunoactivi

96,670+19,430

142,24249 884 *

> am.glicogeni

81,010+13,204

136,829+11,822*

X am.cetogeni

55,700+10,861

58,598+0,8973

% am.proteinogeni

257,620+35,036

317,524+35,689*

Y am.inhibitori

23,746+4,365

42,894+9,933%

Y am.excitatori

26,804+5,198

37,433+5,758*

Index Fisher

2,669+0,523

1,743+0,828

Caracteristic pentru aceastd grupa de pacienti cu
hipotiroidie dupa cum se vede din tab. 2, este sporirea
continutului sumar a aminoacizilor liberi, a grupelor
functionale de aminoacizi neesentiali, imunoactivi,
glicogeni, proteinogeni, inhibitori si excitatori §i sca-
derea indicilor metabolismului azotic.

Sporirea valorilor numerice a majoritétii aminoa-
cizilor si dezechilibrul spectrului de aminoacizi mar-
turiseste despre dereglarile metabolismului aminoaci-
zilor, inclusiv a metabolismului azotic.

Pricina sporirii continutului majorittii aminoa-
cizilor la aceastd grupa de pacienti cu hipotiroidie
poate fi: 1) intensificarea transamindrii a gruparii
aminice (-NH ) de pe un aminoacid pe un oxoacid
sub influenta cofermentului, rolul céruia il indepli-
neste peridoxaliosfat, in rezultat la ce se formeaza
asa aminoacizi, ca alanina, serina, acidul glutamic,
acidul aspartic; 2) diminuarea dezamindrii amino-
acizilor din cauza scaderii activitatii catalizante a
echipamentului enzimatic — oxidazelor aminoaci-
zilor si dehidrogenarii, despre ce indicd micsorarea
indexului Fisher; 3) scaderea intensitatii decarboxi-
larii aminoacizilor din cauza diminudrii activitatii
aminoacid-decarboxilazelor.

Sporirea amoniacului (tab.1) se datoreaza reduce-
rii metabolismului azotic (tab.2).

Dezechilibrul spectrului de aminoacizi, a me-
tabolismului azotic in randul sau adevereste despre
deteriorarea la acesti pacienti a proceselor, ce asigura
sinteza propriilor proteine, acizilor nucleici, fermen-
tilor, multor cofermenti, hormoni si altor substante
biologic active.

Referitor la micsorarea nivelului numeric al unor
aminoacizi (izoleucina, lizina, histidina, acidul cistei-
nic, etanolamina), apoi vom mentiona, ci el are loc
gratie: 1) decarboxilarii fermentative, in rezultat la ce
se elimind CO, si se formeaza amini biogeni; 2) deza-
mindrii oxidative, care este insotitd cu formarea amo-
niacului (tab.1) si cetoacizilor pana la produsele finale
—uree, CO, si H O cu eliminare de energie. Dezami-
narea o-aminoacizilor cu formarea amoniacului poate
sd decurga si prin formarea acidului aspartic, concen-
tratia caruia creste (tab.1), prin calea de transaminare,
transaminarea grupdrii aminice la dezaminonicotina-
midadenindinucleotid (De NAD), formarea NAD si
eliminarea de la NAD a amoniacului.

Particularitatile metabolismului aminoacizilor pe
grupe functionale se vor analiza mai tirziu separate
pe grupe.

in grupa de pacienti, la care vectorul modifica-
rii majoritatii aminoacizilor avea caracter descen-
dent, din 33 de indici studiati cantitativul al 16-lea
din ei se micsora, 5 — sporea, iar celorlalti 12 nu
suportau schimbari semnificative (tab. 3). Concret
are loc reducerea continutului individual al valinei,
metioninei, izoleucinei, leucinei, triptofanului, lizi-
nei, histidinei, taurinei, acidului glutamic, glutami-
nei, acidului a-aminoadipinic, prolinei, cisteinei,
homocisteinei, tirozinei, ureei, mentinerea la nivelul
normei a treoninei, fenilalaninei, acidului cisteinic,
acidului aspartic, asparaginei, alaninei, citrulinei,
acidului a-aminobutiric, etanolaminei, ornitinei si
amoniacului, iar al argininei, serinei, glicinei, acidu-
lui y-aminobutiric, hidroxiprolinei se amplifica.
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Tabelul 3

Continutul aminoacizilor liberi in ser sangvin §i a produsului final al metabolismului azotic la pacientii cu
hipotiroidie, vectorul modificarii carora preponderent are caracter descendent

Aminoacizii, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie
Ac. cisteinic 1,371+£0,208 1,160+£0,431
Taurina 5,982+1,034 3,315+0,844*
Ac. aspartic 4,763+1,019 5,504+1,330
Hidroxiprolina 0,253+0,031 1,189+0,573*
Treonina 7,634+1,091 7,663+£2,510
Serina 9,524+1,228 13,586+2,743*
Asparagina 7,968+1,577 6,835+1,080
Ac.glutamic 19,530+4,357 12,857+7,873*
Glutamina 39,126+5,595 18,519+2,8608*
Ac.a-aminoadipinic 1,281+0,201 0,280+0,0958*
Prolina 20,343+3,519 8,915+2,199*
Glicina 17,482+2,587 23,583+5,176*
Alanina 23,471£3,027 26,918+5,725
Citrulina 1,743£0,312 1,502+0,588
Ac.a-aminobutiric 1,266+0,207 1,178+0,406
Valina 18,134+3,645 10,877+4,054*
Cisteina 2,851+0,464 0,712+0,173*
Homocisteina 1,093+0,191 0,512+0,055*
Metionina 1,624+0,312 1,078+0,199*
Cistationina 0,258+0,284 0,219+0,002
Izoleucina 7,942+1,151 2,894+0,893*
Leucina 11,961+2,643 7,052+1,997*
Tirozina 6,013£1,172 3,627+0,743*
Fenilalanina 5,727+0,778 6,244+0,808
Ac.y-aminobutiric 0,281+0,051 0,586+0,243*
Etanolamina 2,125+0,289 2,079+1,003
Triptofan 2,510+0,449 1,30740,799*
Ornitina 6,852+1,014 8,111+1,454
Lizina 21,5441+4,438 12,039+2,067*
Histidina 23,143+3,633 7,227+1,497*
Arginina 6,321+1,226 10,362+0,547*
Ureea 452,136+99,470 133,317431,725*
Amoniac 25,504+5,075 27,188+12,892

Era firesc, de a compara specificul transformarii
aminoacizilor in parte la aceasta categorie de pacienti
cu hipotiroidie cu cel din grupa precedenti. in rezulta-
tul acestei comparari (tab.1si 3) s-a stabilit, ca vectorul
modificarii continutului izoleucinei, lizinei, histidinei
si ureei este similar la ambele grupe de bolnavi — des-
cendent, iar a argininei, serinei si glicinei — ascendent,
ceea ce permite de a considera, cd mecanismele si pri-
cinele transformarii acestor aminoacizi sunt identice.

Cu privire la continutul sumar a aminoacizilor
(tab. 4) urmeaza de a sublinia, ca la acesti pacienti se
evidentiaza micsorarea atat a pool-ului de aminoacizi,
cat si a indicilor metabolismului azotic, a grupelor
functionale de aminoacizi neesentiali, esentiali, imu-
noactivi, cetogeni, proteinogeni, iar valoarea numerica
a grupei mediatoare se mentine in limitele normei.

Examinarea comparativa a continutului sumar a

aminoacizilor la acesti pacienti cu al celor din grupa
anterioard (tab. 4 si 2) a stabilit, ca la bolnavii din
aceastd categorie, are loc micsorarea atat a sumei
totale a aminoacizilor, cat si a grupelor functionale
de aminoacizi neesentiali, imunoactivi, glicogeni,
proteinogeni si mediatori, precum si celor esentiali si
citogeni, iar aminoacizi mediatori continud sa existe
in limitele normei.

Micsorarea nivelului valoric total al aminoaci-
zilor §i 1n parte al multor din ei la aceastd grupa de pa-
cienti, posibil, se datoreste degradarii aminoacizilor
prin mai multe cai. Una din cele principale — decarbo-
xilarea fermentativa, in rezultat la ce se elimina CO,
si se formeaza amini biogeni: histamina din histidina,
serotonina din oxitriptofan, tiramina din tirozina, do-
famina si taurina din acid cisteinic. Confirmare celor
spuse poate servi scaderea concentratiei aminoacizi-
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lor sus mentionati la acesti pacienti. La randul sau,
aminii, ce se formeaza in rezultatul decarboxilarii

aminoacizilor servesc ca substrat de oxidare pentru
fermentii monoamin- si diaminooxidazelor.

Tabelul 4

Continutul sumar al aminoacizilor liberi in ser sangvin pe grupe functionale la pacientii cu hipotiroidie,
vectorul modificarii cdrora preponderent are caracter descendent

Suma aminoacizilor, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie
X aminoacizilor liberi (SAL) 279,617+36,070 209,507+37,593*
¥ indicilor metab.azotic (SIMA) 757,258+149,937 370,013+83,291*
Y am.neesentiali 151,074+23,718 121,060+34,655
Y am.esentiali 106,546+18,432 67,618+19,721*
Y am.imunoactivi 96,670+19,430 87,721+10,581
Y am.glicogeni 81,010+13,204 88,132+11,698
% am.cetogeni 55,700+10,861 34,037+9,483*
X am.proteinogeni 257,620+35,036 188,678+24,490*
¥ am.inhibitori 23,746+4,365 27,485+546

Y am.excitatori 26,804+5,198 19,669+9,00
Index Fisher 2,669+0,523 1,728+0,444*

O alta cale de degradare a aminoacizilor consti-
tuie dezaminarea oxidativa, care este Insotita cu forma-
rea NH, si cetoacizilor. Dezintegrarea aminoacizilor
are loc pana la produsele finale a metabolismului lor —
pana la uree, CO, si H, O cu eliminarea energiei. Etapa
intermediara a acestei dezintegrari prezintd dezamina-
rea obisnuita, reactie care decurge foarte lent, dar care
indirect poate sa se realizeze mult mai rapid.

Reducerea continutului sumar si in parte a unor
aminoacizi poate sd aiba loc si din cauza elimindrii
grupdrii aminice ai cisteinei, homocisteinei, treoninei
si altilor prin dezaminare reductiva si dehidratanta.

Mentinerea stabila a amoniacului in limitele
normei este cauzatd de: fixarea acestuia in tesuturi
de catre aminoacizii aspartic si glutamic cu formarea
aminilor; eliminarea o parte a NH, in starea de sdruri
amoniene cu uree; sinteza carlamoilfosfatului, nece-
sar pentru sinteza argininei, continutul careea, cum
se vede din tab. 3, este mérit;A utilizarea NH, ca sursa
pentru sinteza ureei in ficat. In sfarsit, un rol impor-
tant in fixarea amoniacului 1l are ciclul ornitin de sin-
teza a ureei si acidului uric.

Cat priveste scaderea nivelului de uree, sporirea
celui de arginina si pastrarea continutului de amoniac
in limetele normei ca surse de biosinteza a ureei, vom
mentiona, cd etapa finald a sintezei ureei — hidroliza
argininei, catalizatd de arginaza ce rezultd cu deza-
gregarea ureei este dereglata prin inhibarea activitatii
arginazei, despre ce marturiseste continutul inalt al
argininei la acesti pacienti, conditionat de diminuarea
activitdtii fermentative a hepatocitelor, ca urmare a
dereglarii starii ficatului, despre ce certificd micso-
rarea indexului Fisher. Firesc, cd in cazul eliminarii
intensive a azotului, despre ce marturiseste scaderea

indicilor metabolismului azotic (tab. 4), sporeste si
excretia ureei din sange. Cresterea cantitativului argi-
ninei poate fi cauzata si din contul ornitinei si acidului
glutamic, in baza cérora ea poate fi sintetizata.

Particularitatile transformarii aminoacizilor li-
beri la acesti pacienti pe grupe de aminoacizi functio-
nali se v-a realiza separat.

Asadar si, la aceasta grupa de pacienti cu hipoti-
roidie, ca si la cea precedenta are loc un disbalans va-
dit al profilului si continutului de aminoacizi in serul
sangvin si a metabolismului azotic. La ei predomina
intensificarea dezaminarii oxidative, transaminarii,
decarboxildrii si diminuarea activititii enzimatice a
hepatocitilor.

La grupa a treia de pacienti cu hipotiroidie
modificarile profilului si continutului de aminoa-
cizi nu sunt directionate preponderent ascendent
sau descendent, ca la primele doud grupe, ce au
caracter individual: numarul aminoacizilor canti-
tativul carora sporesc, celor ce se micsoreaza, cat
si celor, ce se mentin la nivelul normei este relativ
egal (tab. 5).

Din 33 de indici studiati ai metabolismului ami-
noacizilor la aceasta grupa de pacienti (vezi tab. 5) 12,
ce reflectau valoarea numerica a metioninei, izoleuci-
nei, leucinei, lizinei, histidinei, acidului aspartic, aci-
dului glutamic, glutaminei, acidului a-aminoadipinic,
prolinei, cistateonina ureei se micsora, a acidului cis-
teinic, hidroxiprolinei, treoninei, serinei, glicinei, ala-
ninei, acidului a-aminobutiric, cisteinei, etanolaminei,
triptofanului, argininei §i amoniacului — se marea, iar
a taurinei, asparaginei, citrulinei, valinei, homocistei-
nei, tirozinei, fenilalaninei, acidului y-aminobutiric,
ornitinei se mentinea in limitele normei.
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Tabelul 5

Continutul sumar al aminoacizilor liberi in ser sangvin si al produsului final al metabolismului azotic la pacientii
cu hipotiroidie, vectorul modificarii cirora preponderent are caracter individual

Aminoacizii, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie
Ac. cisteinic 1,37140,208 1,6614+0,337*
Taurina 5,982+1,034 5,132+1,140
Ac. aspartic 4,763+1,019 3,824+0,819*
Hidroxiprolina 0,253+0,031 0,783+0,281%*
Treonina 7,634+1,091 10,557+2,819*
Serina 9,524+1,228 13,554+2,487*
Asparagina 7,968+1,577 9,461+2,497
Ac.glutamic 19,530+4,357 4,947+1,306*
Glutamina 39,126+5,595 17,145+4,931*
Ac.a-aminoadipinic 1,281+0,201 0,256+0,089*
Prolina 20,343+3,519 12,515+2,877*
Glicina 17,482+2,587 25,423+2,169%
Alanina 23,471£3,027 35,045+6,667*
Citrulina 1,743£0,312 2,081+0,473
Ac.a-aminobutiric 1,266+0,207 2,467+0,456*
Valina 18,134+3,645 16,479+3,678
Cisteina 2,851+0,464 4,032+1,214*
Homocisteina 1,093+0,191 0,894+0,247
Metionina 1,624+0,312 0,858+0,191*
Cistationina 0,258+0,284 0,011+0,001*
Izoleucina 7,942+1,151 4,115+1,101*
Leucina 11,961+2,643 8,842+1,665*
Tirozina 6,013+1,172 5,136+1,045
Fenilalanina 5,727+0,778 5,945+1,017
Ac. y-aminobutiric 0,281+0,051 0,290+0,111
Etanolamina 2,125+0,289 5,493+0,019*
Triptofan 2,510+0,449 3,221+0,169*
Ornitina 6,852+1,014 7,109+1,447
Lizina 21,544+4,438 16,084+4,250*
Histidina 23,14343,633 7,230+1,339*
Arginina 6,321£1,226 10,882+2,810%*
Urea 452,135+99,470 167,296+47,950%*
Ammoniac 25,504+5,075 53,620+13,000*

Dispersia cantitativului aminoacizilor in plas-
ma sangvind, posibil, are loc din contul: dereglarii
redistribuirii lor intre organe si tesuturi si a metabo-
lismului intermediar a aminoacizilor; instabilitatii
activitatii fermentilor cheie, ce catalizeaza sinteza si
degradarea diferitor aminoacizi; posibilei concurente
pentru unul si acelas sistem de transport a aminoacizi-
lor aromatici si a celor cu catena ramificata.

Analiza comparativa a particularitatilor trans-
formarii aminoacizilor la pacientii acestei grupe cu
cele doud anterior examinate, demonstreaza, ca si la
acesti bolnavi, ca si la ceilalti, valorile numerice ale
izoleucinei, lizinei si histidinei scad, iar a argininei,
serinei si glicinei sporesc, ceea ce confirma ca vecto-
rul modificarii aminoacizilor mentionati este similar
pentru pacientii cu hipotiroidie si pot servi, ca indica-
tori patognomici ai hipotiroidiei.

Cat priveste continutul sumar a aminoacizilor
la aceasta grupa de bolnavi (tab. 6), vom semna-

la, ca pool-ul de minoacizi se mentine in limitele
normei, pe cand indicii metabolismului azotic se
reduc. Scad la acesti pacienti si continutul sumar
al aminoacizilor esentiali §i excitatori, pe cand al
aminoacizilor glicogeni si inhibitori sporeste. Ete-
rogenitatea acestor schimbari este determinata, in
primul caz, de intensificarea catabolismului unor
aminoacizi §i biosintezei in baza lor a diverselor
varietdti de compusi azotati, iar in al doilea caz —
de diminuarea activitatii fermentative de transami-
nare si decarboxilare a unor altor aminoacizi si a
utilizarii acestora in tesuturi.

Examinarea comparativd a continutului sumar
al aminoacizilor liberi cu alte grupe de pacienti a evi-
dentiat schimbari similare referitor la vectorul modi-
ficarii descendente a indicilor metabolismului azotic
si indexului Fisher, ceea ce serveste ca baza a con-
cluziei privind posibilitatea utilizarii acestor indici ca
markeri patognomici ai hipotiroidiei.
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Tabelul 6

Continutul sumar al aminoacizilor liberi in ser sangvin pe grupe functionale la pacientii cu hipotiroidie,
vectorul modificarii carora preponderent are caracter individual

Suma aminoacizilor, mcmol/100ml Controlul Hipotiroidie

X aminoacizilor liberi (SAL) 279,617+36,070 242,005+45,353
¥ indiciilor metab. azotic (SIMA) 757,258+149,937 462,922+100,890*
Y am.neesentiali 151,074+23,718 131,086+19,649
X am.esentiali 106,546+18,432 84,218+21,941*
¥ am.imunoactivi 96,670+19,430 101,415+12,602

X am.glicogeni

81,010£13,204

104,885+18,958*

Y am.cetogeni

55,700+10,861

43,345+13,448

X am.proteinogeni

257,620+35,036

215,304+36,059

Y am.inhibitori

23,746+4,365

30,846+2,011%*

Y. am.excitatori

26,804+5,198

11,993+1,302%

Index Fisher

2,669+0,523

1,358+0,552*

Concluzii

1. Au fost depistate 3 grupe de pacienti cu hi-
potiroidie, vectorul transformarii poolu-lui de amino-
acizi al cdrora este directionat relativ diferit: ascen-
dent, descendent si nedirectionat

2. Eterogenitatea modificarii continutului de
aminoacizi in plasma sangvina la pacientii cu hipo-
tiroidie este conditionata de mai multi factori: de de-
reglare a cdilor de metabolizare a aminoacizilor, in-
stabilitatii activitatii enzimelor cheie, ce catalizeaza
sinteza §i catabolismul diferitor aminoacizi; cuplarea
succesiva a unor procese enzimatice, ce conditionea-
74 ca produsul primei reactii sa constituie substratul
reactiei urmatoare; perturbarii metabolismului inter-
mediar; dereglarii redistribuirii aminoacizilor intre
organe si tesuturi i a concurentei pentru unul si ace-
lasi sistem de transport a aminoacizilor aromatici §i
celor cu catena ramificata.

3. Caracteristic pentru toti pacientii cu hipoti-
roidie este scaderea valorilor numerice ale izoleuci-
nei, lizinei si histidinei si sporirea argininei, serinei si
glicinei, similiritatea carora poate servi ca indicatori
patognomici ai hipotiroidiei.

4. Similitudinea modificarii descendente a in-
dicilor metabolismului azotic si indexului Fisher, ce
se referd la tot ansamblul de bolnavi cu hipotiroidie
poate fi utilizatd ca markeri ai insuficientii restabiliri
homeostaziei metabolice la pacientii cu hipotiroidie
tratati cu hormoni tiroidieni.
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