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Rezumat

A fost efectuatd analiza indicilor metabolismului azotat (IMA), in special ai aminoacizilor liberi (AAL), la copii cu epilepsie. Analiza materialului a fost
realizata prin metoda cromatografiei lichide la analizorul de aminoacizi AAA 339 M. Datele au demonstrat o stare de hipoaminoacidemie pronuntatd, cea
mai redusa fiind concentratia aspartatului, treoninei, asparaginei, glutamatului, glutaminei, fenilalaninei, triptofanului, lizinei, argininei si a histidinei.
Cresterea nivelului sumar al aminoacizilor cu continut de sulf a fost fnsotita de un dezechilibru al concentratiilor lor individuale, printr-un nivel crescut de
acid cisteic si al cisteinei, si redus al metioninei si al taurinei. A fost depistata si o crestere constantd a continutului de etanolamina si de amoniac liber in
sange, dar si o reducere a aminoacizilor liberi: esentiali, neesentiali, imunoactivi si cetogeni. A fost studiat profilul aminoacizilor in serul sanguin si urina
ca indicatori ai metabolismului azotat la copiii diagnosticati cu epilepsie. Datele au demonstrat ca in perioada de remisiune se observa cresterea nivelului
de AAL de inhibitie, sporirea indicelui AAL de inhibitie/excitatie si scaderea indicelui serind/etanolamind. Cel mai semnificativ s-au redus indicii glutamind/
amoniac i uree/amoniac. Profilul de aminoacizi a fost insotit de un dezechilibru pronuntat al aminoacizilor cu continut de sulf si de scaderea indicelui
aminoacizilor esentiali/neesentiali, ceea ce permite utilizarea lor in calitate de marker nespecific al nivelului de sandtate.

Summary

There was performed the analysis of nitrogen metabolism indices (M), particularly of free amino acids (ALA) in children with epilepsy. Analysis of the
material was performed by liquid chromatography with Amino Acid Analyzer AAA 339 M. The data showed a marked hypoaminoacidemia state, the lowest
being the concentration of aspartate, threonine, asparagine, glutamate, glutamine, phenylalanine, tryptophan, lysine, arginine and histidine. Increased
summary level of sulphur-containing amino acids was accompanied by an imbalance of their individual concentrations, through high levels of cysteic acid
and cysteine, and reduced methionine and taurine. It was found an increase of ethanolamine and free ammonia content in the blood, and a reduction of
some free amino acids: essential, nonessential, immunoactive and ketogenic. It was researched the amino acid profile in serum and urine, as indicators of
nitrogen metabolism, in children with epilepsy. The data showed that during remission there was observed an increase of inhibition ALA, increase of ALA
inhibition/excitation index and decrease of serine/ethanolamine index. Most significantly were decreased glutamine/ammonia and urea/ammonia indexes.
Amino acid profile was accompanied by a marked imbalance of sulphur-containing amino acids and a decrease of essential/nonessential amino acid index
that allows their usage as a nonspecific marker of the health level.

Actualitatea infectii, intoxicatii) [18]. La etapa actuald de dezvoltare a

Sénatatea psihicd, ca o stare complexa relativ stabila a
activititii nervoase superioare este realizati de substratul
morfologic, de sistema neurofiziologica si neurochimica a
creierului, determinatd de programul genetic de dezvoltare a
organismului expus la factorii mediului ambiant [24]. Cu alte
cuvinte, formarea §i dezvoltarea sandtitii mentale depinde
de interactiunea organismului cu mediul, gradul si durata
expunerii, de factorii ecologici si sociali, de perioada de varsta
in care acestia au actionat [24].

Camodel al impactului factorilor exogeni asupra substratului
morfologic, sistemelor neurofiziologic si neurochimic ale
creierului, poate servi epilepsia. Aceasta este o maladie
polietiologica, la aparitia céreia contribuie o varietate de factori
nocivi care actioneaza atat intrauterin, cat si in timpul travaliului,
aga si postnatal, in special in primii ani de viata (traumatisme,

medicinei, epilepsia deseori este definitd ca o boald cronica a
creierului, caracterizata prin accese recurente de dereglari ale
functiilor motorii, senzoriale, vegetative, cognitive sau mentale,
rezultate din descarcérile neuronale excesive, la combinarea
predispunerii ereditare cu factorii exogeni morbigeni [17].
Crizele de epilepsie apar la orice varstd, atat la femei, cét si la
bérbati. Incidenta epilepsiei este de 20-70 la 100 mii de oameni
pe an, si pand in prezent inca mai duce la o crestere semnificativa
ainvaliditétii si a riscului sporit de mortalitate [32]. Aproximativ
5% din oameni pe plan mondial, au pe durata vietii cel putin o
crizd epilepticd si aproximativ 10% sunt implicati in probleme
de epilepsie. Liga Internationald antiepilepticd indica la faptul ca
numarul de pacienti cu epilepsie este de 0,6-0,7% din populatia
din tarile dezvoltate, i acest procentaj creste invers proportional
cu nivelul de dezvoltare economica al tarilor [16].
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Epilepsia ocupd al treilea loc printre bolile sistemului nervos
la copii si adolescenti, in 70% de cazuri debuteazi in copilarie,
datoritd faptului cd creierul imatur se caracterizeaza printr-o
predispunere convulsiva inaltd [19]. Pe de alta parte, plasticitatea
proceselor mentale la copii conditioneazd posibilitatea
compensatorie a deregldrilor odaté cu corectia directionata [9].
Particularitatea epilepsiei la copii o constituie impactul crizelor
epileptice asupra dezvoltarii structurilor sistemului nervos
central (SNC) si asupra formdrii functiilor mentale superioare,
care asigura adaptarea organismului copilului la conditiile de
mediu [3]. Acest lucru se reflecta in modificiri mai accentuate
in sfera personald si a functiilor, care stau la baza performantelor
cognitive (atentia, memoria, gandirea). Anamneza indelungata
a maladiei, leziunea structurilor cerebrale difuze sau locale
si alti factori ar putea duce la tulburdri intelectual-mnestice,
precum si la tulburdri mentale severe [12, 13]. La adolescentii
cu epilepsie, existd o diferentd semnificativé in ceea ce priveste
nivelul de agresivitate, depresie i anxietate, comparativ cu
semenii lor sdndtosi, in functie de localizarea focarului epileptic
[17]. Recent, este examinat pe larg conceptul encefalopatiilor
epileptice [1, 12, 31].

Sunt evidentiate trei tipuri de predispozitie la epilepsie:
ereditard, congenitala si dobanditd [6]. Predispozitia ereditara
este legatd aparent cu modul poligenic de mostenire, in acest
caz se mosteneste nu maladia, ci anumite caracteristici ale
ratei metabolice (dereglari ale echilibrului mineral-hidric,
echilibrului acido-bazic, metabolismului glucidelor, grasimilor,
proteinelor).

Predispozitia inndscutd include diferite efecte nocive asupra
fatului in timpul sarcinii §i la nastere, ceea ce duce la leziuni
focale sau difuze severe ale creierului care se manifesta clinic
prin forme grave de epilepsie la copiii de varsta fragedd. Aceste
focare sporesc excitabilitatea celulelor nervoase alaturate si
la indepirtarea chirurgicald a unor astfel de focare, epilepsia
uneori complet este eliminatd sau mersul ei se imbunatiteste
in timp [9]. Leziunile prenatale, perinatale, postnatale sunt
cele mai frecvente cauze de epilepsie la sugari si la copii mici.
Predispozitia dobandita, in general, este o consecinta a bolilor
cerebrale precedente, suportate in ontogenezd, care sunt
urmate de formarea focarului epileptogen. In mecanismele
fiziopatologice ale crizelor epileptice un rol major il joaca
cresterea ratei de excitatie a neuronilor si hipersincronizarii,
precum si hiperexcitabilitatii lor [7], care la rdndul sau este
cauzati de schimbdri in metabolismul celular, tulburéri
metabolice si enzimatice [9].

Numeroase studii au evidentiat modificiri in metabolismul
proteic, lipidic, al carbohidratilor, echilibrului mineral-hidric,
acido-bazic (inainte de crizd - alcaloza, iar dupi ea - acidoza),
in legatura cu ce s-au propus o serie de teorii — autointoxicatia,
perturbarea functiei glandelor endocrine, in mod special al
cortexului suprarenal [2, 5, 7, 21]. Cu toate acestea, rezultatele
cercetarilor contradictorii, iar uneori si lipsa modificarilor
evidente ale metabolismului la o parte din pacientii cu epilepsie,
pune la indoiald aceasta teorie [29]. A fost perspectiv de a studia
metabolismul direct in tesutul cerebral [30]. Datele obtinute
mdrturisesc despre modificarile in metabolismul creierului la
pacientii cu epilepsie, care determina in primul rand dereglari
in transmiterea impulsurilor nervoase. A fost depistatd o
crestere a permeabilititii membranei celulare, care duce la
perturbarea echilibrului ionic i, in consecintd, la depolarizarea
relativd a celulelor nervoase [1]. Aceastd depolarizare, cel mai
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probabil, este o cauzd nemijlocita a descarcarii epileptice [9].
Se indicd in special la pierderea de potasiu de catre celule si
la retentia de sodiu §i apd in celule. O importanta deosebitd
in epilepsie o are, de asemenea, dereglarea metabolismului
unor substante, cum ar fi acetilcolina si acidul y-aminobutiric
(GABA) [7]. Intr-adevir, numeroase date sugereazd, ca
aminoacizii neuromediatori si receptorii lor sunt implicati in
formarea unor procese fundamentale ale activitdtii nervoase,
asa ca: plasticitatea sinapticd, potenta pe termen lung, care sta
la baza reglementarii memoriei neuronale, reglarea sistemelor
senzoriale multimodale ale creierului, mentinerea pragului
convulsivant; reglarea tonusului muscular, mecanismele
fiziologice ale somnului, anxietatea si agresivitatea; sensibilitatea
SNC la hipoxie si hipoglicemie [5, 6, 20, 21].

Actualitatea problemei epilepsiei la copii a determinat
oportunitatea investigdrii profilului aminoacizilor in serul
sanguin si urind, ca indicatori ai metabolismului azotat la copiii
diagnosticati cu epilepsie.

Materiale si metode

Au fost analizati indicii metabolismului azotului (IMA),
in special ai aminoacizilor liberi (AAL) in serul sanguin si in
urina colectatd dimineata la copiii diagnosticafi cu epilepsie
in perioada de remisie. Copiii au fost impdrtiti in doud grupe:
grupa I - copii de pand la 2 ani si grupa II - copiii de la 3 1a 8 ani.
Indicatorii IMA ai copiilor sinétosi de aceleasi varste practic nu
se deosebeau, ceea ce a permis combinarea lor intr-un grup -
de control. Analiza materialului a fost realizatd prin metoda
cromatografiei lichide la analizorul de aminoacizi AAA 339 M.
Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul criteriului Student.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute la analiza probelor de ser sanguin
al copiilor din grupa de control si a celor cu epilepsie sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Continutul comparativ al indicilor metabolismului azotat in serul sanguin al copiilor
din grupa de control si a celor cu sindrom epileptic (mkmol/100m!)

Indicii metabolismului Copii cu varsta Copii cu varsta
azotat Grupa de control pand la 2 ani 3-8ani
Acid cisteic 0,79+0,22 2,14+0,43* 4,39+0,65%
Taurina 11,81£1,69 12,66+3,05 7,48+1,69%
Acid aspartic 4,52+1,20 2,18+0,52% 2,40+0,62%
Treonind 12,63+1,39 4,82+1,06* 7,86+1,40%
Serind 11,57£2,90 7,76£1,21*% 14,78+3,82*
Asparagind 11,1041,63 5,75+0,85* 6,86+1,31*
Acid glutamic 19,5345,25 12,6242,39% 11,1042,64*
Glutamind 44,49+4,57 37,63+8,10* 16,29+3,88*
Acid a-aminoadipic 0,37+0,09 0,49+0,11* 0,41+0,10
Prolina 18,0143,49 14,2043,63% 14,64+2,78%
Glicind 18,48+5,06 15,1943,01 25,88+5,18*
Alanind 28,35+7,05 24,50+5,44 30,14+7,46
Citrulind 2,12+0,43 1,6020,30% 3,04+0,64*
Acid a-aminobutiric 1,11£0,32 1,11£0,27 2,84+0,67*
Valind 17,5043,19 11,57£2,11% 20,58+4,42%
Cisteina 2,54+0,62 7,28+1,63* 6,45+1,60*
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Homocistein 0,59:0,14 0,39:£0,05% 0,900,13*
Metionin3 1,860,37 1,33£0,32% 1,25+0,23%
lzoleucini 8,50+1,35 3,240,70% 5,06+1,02%
Leucin 17,5042,32 5,56:1,35% 10,462,51%
Tirozin 6,02+1,40 5,8341,49 6,86:+1,25
Fenilalanin 6,25+1,39 3,7340,61% 3,8140,85%
?G‘LdB‘;\')ami""b”“”‘ 0,28:£0,06 0,23£0,05* 0,58:£0,13%
Etanolamini 1,83£0,36 2,59£0,60% 3474081
Triptofan 3,19+0,58 2,840,690 1,7820,39*
Orniting 6,60+1,13 4,09:£0,60% 5,05:+0,90%
Lizin 20,5543,63 6,96:+1,62¢ 11,9741,83
Histidin 18,2421,24 4,89+1,19% 6,8241,54%
Arginini 1,3741,31 5,63£0,98* 6,33+1,53*
Uree 455,28+5416 | 11747+2497% | 121,02:£29,39%
Amoniac 20,5144,43 48,64+1079% | 49,94+11,85*
SAAL 307,66+4138 | 20878+23,60% | 238,69+24,90%
SIMA 78345410766 | 36890+34,65% | 409,65+4452%
*P<0,05

Copii cu virsta pana la 2 ani

13,2%

[Turee B amoniac AAL

Grupa de control

D uree ® amoniac AAL

Analiza rezultatelor obtinute a aratat, ca la copiii cu epilepsie
se observi starea de hipoaminoacidemie exprimaté - continutul
total de AAL in serul sanguin al copiilor din ambele grupe de
varstd a scizut de 1,5 si respectiv 1,3 ori. Continutul total de
IMA este de asemenea redus in comparatie cu controlul de 2,1
si 1,9 ori, respectiv, insotit de o epuizare generald a produselor
metabolismului azotului la copiii cu epilepsie.

Conform datelor tabelului se observd ca partea AAL la
copiii epileptici cu varsta pana la 2 ani este sporitd de 1,4 ori,
din contul reducerii continutului de uree in sange de 1,9 ori. In
sangele copiilor din grupa cu varsta 3-8 ani procentul de AAL, de
asemenea, este sporit — de 1,5 ori, iar al ureei a scazut de 1,9 ori.
Pe fondalul unei hipoaminoacidemii severe aceasta poate indica
la prezenta proceselor de adaptare a starii de péstrare a statutului
AAL in serul sanguin. In acelasi timp, cota parte a amoniacului
in IMA a crescut in mod semnificativ in comparatie cu grupa de
control de 5,0 si 4,7 ori, respectiv. Concentratia ureei este redusa
de 4,1 si 3,8 ori, respectiv in grupele de varstd studiate.

In continuare, a fost efectuata analiza repartizirii cotei parte
a produselor metabolismului azotat (AAL, amoniac, uree) in
volumul total al IMA (Fig. 1).

Copii cu vérsta 3-8 ani

2,6% 12,2%

[Juree B amoniac AAL

Fig. 1: Raportul procentual al produselor metabolismului azotat in volumul total al IMA.

Prezintad interes analiza raportului uree/amoniac: dacd in
grupa de control el constituie 22,20 + 3,54, atunci la copiii bolnavi
din ambele grupe de varsta a scizut, in medie de 2,5 ori, ceea ce
indicd la o scadere a capacititii hepatocitelor de a sintetiza uree,
precum si la o crestere semnificativd a confinutului de amoniac
liber in sange (de 2,4 ori in ambele grupe). Acest lucru are efecte
nocive asupra celulelor creierului si poate provoca convulsii la
copii [14, 33]. Mai mult decat atat, un astfel de continut sporit
de amoniac poate initia dezvoltarea encefalopatiei, ceea ce
confirmi conceptul encefalopatiilor epileptice [11, 12, 31].

In continuare a fost determinat continutul sumar al IMA al
diferitor grupe functionale in serul sanguin al copiilor sidnitosi
si al celor cu sindrom epileptic (tabelul 2).

Tabelul 2
Continutul sumar al IMA al diferitor grupe functionale in serul sanguin al copiilor
sanditosi si al celor cu sindrom epileptic (mkmol/100mi).

s(:uaprilii (f)l;rcliczgiionale Grupa de control Copii clL; vza;tla pand (opigi_cguavjirsta
Neesentiali 164,60+24,68 133,93+15,81% 135,41£17,30%
Esentiali 117,58+11,20 50,56+5,68* 75,92+10,0*
Imunoactivi 111,21£19,45 79,52+9,39*% 102,53+13,61%
Glicogeni 93,05425,21 66,01+9,88* 101,65£15,55
Cetogeni 62,01+10,62 28,16+3,55* 39,94+5,15*
f:r‘]'t:‘r‘l’jt“;?:” . 17,574,67 23,79:+4,07 19,68+2,37
*P<0,05

Reiesind din datele tabelului 2 la copiii cu epilepsie, de
asemenea, este redus veridic confinutul aminoacizilor liberi:
esentiali (de 2,3 si 1,5 ori, respectiv), neesentiali (de 1,2 ori in
ambele grupe de varsta), imunoactivi (de 1,4 si 1,1 ori), cetogeni
(de 2,2 5i 1,6 ori).

Analiza profilului de aminoacizi in singe la copiii cu
epilepsie (tabelul 1), indicd la faptul, cd cel mai redus este
concentratia aspartatului (de 2,1 si 1,9 ori, respectiv), treoninei
(de 2,6 5i 1,6 ori), asparaginei (de 1,9 si 1,6 ori), glutamatului (de
1,5 si 1,8 ori), glutaminei (de 1,2 §i 2,7 ori), fenilalaninei (de 1,7
si 1,6 ori), triptofanei (de 1,1 si 1,8 ori) lizinei (de 3,0 si 1,7 ori),
argininei (de 2,0 si 1,8 ori), si in special a histidinei (de 3,7 §i 2,7
ori). Histidina in organism se transformd in histamina, care are
functia de neuromediator. Cresterea continutului de histamina
in sangele pacientilor cu epilepsie si in lichidul cefalorahidian,
mai ales in epilepsia de lob temporal [31], poate explica sciderea
continutului de histidina in sdngele acestor copii, identificat de
noi.

Continutul redus de aminoacizi dicarboxilici (tabelul 1),
care a fost depistat in rezultatul investigatiei, coreleaza cu datele
obtinute de Starovoitova T.E. (2011). Aspartatul si glutamatul
sunt implicati in descompunerea amoniacului [16], facilitind
conversia amoniacului in uree netoxica, care este apoi eliminata
din organism. Acesti aminoacizi fac parte din grupul de
neuromediatori excitatori intr-un gir de structuri ale creierului
si miduvei spindrii si impreund cu glucoza servesc ca sursd de
hrand pentru creier. Acest lucru se datoreaza capacitatii lor de
a fi oxidati in mitocondrii, trecand prin etapa formarii acidului
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cetoglutaric la un randament de energie stocata sub formé de
ATP. Necesitatea organismului in acesti aminoacizi, intr-o astfel
de situatie, creste considerabil, deoarece in acest caz ei servesc
in calitate de adaptogen specific [21].

Astfel, concentratia scizutd de aminoacizi dicarboxilici in
serul copiilor bolnavi poate indica, in primul rind, la o lipsa
de alimentare cu energie a creierului, iar in al doilea rénd, la
o prezentd posibild a encefalopatiei, identificatd in aceastd
patologie de mai multi autori [11, 12, 31]. Acest lucru este
confirmat in studiul nostru, deoarece a fost observata o crestere
veridicd a continutului de amoniac in singe §i o scidere a
indicelui glutamind/amoniac de la valoarea 2,17 + 0,41 la copiii
sdnatosi, pana la 0,85 £ 0,41 pentru copii cu varsta pand la 2
ani §i 0,34 + 0,11 la copiii de 3-8 ani. In prezent, nu existd nici
o indoiald, ca procesele energetice si mediatoare in tesuturile
creierului sunt strins legate. Astfel, ATP fiind principala sursa
de energie, de rand cu aceasta, interactioneazd cu sistemul
glutamic, elemente ale caruia la rdndul sidu sunt glutamatul
(mediator de excitare) si GABA (de inhibitie).

Prezinta interes faptul, ci odatd cu vérsta la copiii cu
sindrom epileptic scade nivelul de aminoacizi liberi cu continut
de sulf - dacé in grupul de control confinutul acestora este in
medie de 17,57 + 4,67 mkm/100 ml, atunci la copiii de pana
la 2 ani - 23,79 + 4,07 mkm/100 ml, iar la copii de 3-8 ani -
19,68 + 2,37 mkm/100 ml. Compararea fluctuatiilor grupurilor
sulthidrilice cu modificérile structurale in celule a permis sa se
concluzioneze, ci ele sunt intotdeauna precedate de modificéri
distructive ale celulelor nervoase [8]. In experienta noastra,
cregterea confinutului total de aminoacizi cu continut de sulf
este insotita de un dezechilibru al concentratiilor lor individuale.
Astfel, dacd nivelul de acid cisteic a crescut semnificativ (de 2,7
si 5,6 ori) si a cisteinei (de 2,9 si 2,5 ori), atunci a metioninei este
redus semnificativ (de 1,4 i 1,5 ori), iar a taurinei este redus de
1,6 ori la copiii din grupa de varsta mai mare, comparativ cu cea
de control. Un astfel de deficit de taurind este destul de esential,
dacd ludm in consideratie ci taurina are un efect inhibitor
asupra activitd{ii neuronilor bulbului rahidian [21]. Recent,
problema participdrii taurinei la dezvoltarea epilepsiei aste
discutata in mod activ. Este remarcat rolul sdu in mentinerea
tonului citoplasmei si in posibila miscare transmembranari a
ionilor de Ca* si a altor cationi. Deficitul de taurind duce la
inhibarea activitdtii ATP-azei Na*-, K*-, Mg?*-dependente,
agravand astfel conditiile pentru polarizarea membranei, ceea
ce creeazd oportunitéti pentru epileptogeneza [26].

Este remarcabil, cd concentratia de homocisteina, care este
un produs al metabolismului aminoacizilor liberi cu continut
de sulf, la copiii cu varstd mai mare diagnosticati cu epilepsie,
depidseste norma de 1,5 ori. Cu virsta, defectele reactiei
de remetilare a homocisteinei duc la homocisteinemie si
homocisteinurie, ceea ce poate fi exprimata la copii prin prezenta
convulsiilor si prin dezvoltarea de numeroase dereglari, inclusiv
a vederii, sistemului cardiovascular, retardarea in staturd si in
dezvoltare, etc [25]. In final, nivelul sporit de homocisteina in
plasmi este un marker al stresului oxidativ [28]. Intr-adevar,
in conformitate cu datele literaturii, stresul oxidativ joacd un
rol important in procesele de epileptogeneza [16]. Dezvoltarea
stresului oxidativ in epilepsie este argumentat, in primul rind,
de faptul cé pe fondul hipoxiei tisulare locale in focarul epileptic
apare o activare a catabolismului adenozintrifosfat §i a altor
compusi ai fosforului. Aceasta duce la o acumulare excesiva
a formelor active de oxigen, la activarea peroxidarii lipidice
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si a ionilor NH*, care amplifici procesele de depolarizare
a membranelor. Stresul oxidativ agraveaza semnificativ
supraexcitarea receptorilor glutamatului si poate contribui la
deteriorarea acestora [16].

Posibilitatea de a utiliza aminoacizii cu confinut de sulf
ca markeri ai nivelului de sindtate a fost demonstratid in
investigatiile Ciochina V.K. si coautorii (2011). Continutul si
raportul de aminoacizi cu continut de sulf joaca un rol crucial
in mentinerea stdrii functionale a tuturor sistemelor de bazd a
corpului. Putem presupune, ci dezechilibrul de aminoacizi cu
continut de sulfidentificat de noi, are un efect deteriorant asupra
structurilor cerebrale, participind la formarea sindromului
epileptic.

Continutul GABA in singele pacientilor cu epilepsie, de
asemenea, a crescut cu vérsta, comparativ cu grupul de control
de 2,1 ori (tabelul 1). GABA este considerat cel mai important
neuromediator cu actiune de inhibitie, care se elimind in 50%
din celulele nervoase din creier. In prezent, pe scara largi este
raspanditd "GABA - teoria" epileptogenezei, conform céreia
insuficienta actiunii GABA-ergice contribuie la hiperstimularea
neuronilor, precum si la formarea focarului de epilepsie
si a sistemelor epileptice. Metabolismul GABA este strans
asociat cu piridoxina si acidul glutamic, din care se formeazi
prin decarboxilarea acestuia [7]. Trebuie remarcat faptul ca
GABA contribuie in energetica creierului prin punerea in
aplicare a suntului GABA. Deci, in cortexul cerebral, raportul
reactiilor GABA-sunt i a ciclului acizilor tricarboxilici este
de aproximativ 1:1. Aceasta este o modalitate de generare
a energiei in conditiile deficitului ei in SNC, precum si de
protectie impotriva deteriorarilor hipoxice in conditii extreme.
Este demonstrat, cd dereglarea asigurdrii cu energie provoaci
epileptogeneza [15].

Un interes sporit prezintd posibila implicare a glicinei in
epileptogeneza. Ca si GABA, ea inhibi activitatea neuronala la
toate nivelurile de SNC, dar maximal - in mdduva spindrii §i
trunchiul cerebral. Concentratia glicinei la copiii cu epilepsie
creste odatd cu varsta (de la 1,2 ori la copiii din grupa celor
mici, la 1,4 ori la copiii din grupa celor mai mari de varsta).
Functia sa constd in activarea receptorilor glicinei localizati
pe membrana postsinaptici. Dupa interactiunea cu glicina,
membrana receptorilor glicinei se hiperpolarizeaza, ceea ce
provoaci efectul de franare [1]. In plus fata de efectele inhibitorii
nemijlocite, glicina poate afecta activitatea neuronald printr-o
legdturd stransd cu metabolismul de glutamind, deoarece ea
inhiba glutaminsintetaza. Posibil, reducerea de glutaming,
identificata de catre M.Bulak (2005) in timpul paroxismului
epileptic, poate fi explicatd anume prin acest fapt. Mai mult
decat atét, glicina este precursorul multor compusi importanti:
triptofan, histidina, carbamoilfosfat, glucozamina-6-fosfat [20,
21].

In continuare, a fost depistatd o crestere constanti a
continutului de etanolamind (de 1,4 $i 1,9 ori, respectiv), care este
un precursor al acetilcolinei si fosfatidelor, care sunt implicate
in procesele metabolice ca substraturi ale respiratiei tisulare,
pe fondul schimbidrilor alternative ale serinei (in scadere de 1,5
ori la copiii cu vérsta pani la 2 ani si in crestere de 1,3 ori la
copiii de 3-8 ani). Acumularea in singe a etanolaminei se poate
datora sintezei deficitare de fosfatidiletanolamind ca rezultat al
scaderii activitatii etanolaminkinazei, care realizeazd aceastd
reactie [33]. La tulburirile metabolice ale serinei sunt marcate
unele manifestdri clinice ale leziunilor neurologice, in special,
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retardare psihomotorie [33], caracteristica epilepsiei [12, 13,
17]. Acest fapt este in concordantd cu sciderea raportului
serind/etanolamind de la 6,32 + 0,75 in grupul de control la 3,11
£ 0,71 la copiii cu epilepsie in grupul de pand la 2 ani i 4,35 +
1,13 in grupul de 3-8 ani.

Este, in general, recunoscut faptul cé la baza fenomenelor
patologice din creier stau dereglérile biochimice, printre care
un loc aparte ii apartine metabolismului neuromediatorilor.
Interactiunea dintre neuromediatorii excitatori cu receptorii
lor duce la cresterea permeabilititii membranei postsinaptice
pentru ionii de Na+ din contul deschiderii canalelor de Na+-
hemodependente. Se dezvolti depolarizarea membranei
postsinaptice si generarea potentialului postsinaptic de excitare.
Neuromediatorii de inhibitie, interactionind cu receptorii lor,
provoacd cresterea permeabilitafii membranei postsinaptice
pentru ionii de Cl si K*, rezultand hiperpolarizarea membranei
postsinaptice si generarea potentialului postsinaptic de inhibitie.
Odatd cu aceasta, formarea focarului epileptic §i a activitatii
epileptice generalizate este asociatd cu fenomenul de dezinhibitie
al neuronilor, care se caracterizeazd printr-o tendinta a acestora
de a genera si raspandi potential postsinaptic excitator. Acest
fapt este cauzat de un dezechilibru intre neuromedierea de
excitare si cea de inhibitie [13]. In experimentele noastre, a fost
studiat raportul concentratiilor a AAL de inhibitie/excitare in
serul sanguin al copiilor sanatosi si celor cu epilepsie de varste
diferite. In cazul copiilor sinitosi el constituia 1,12 + 0,29,
iar la cei cu varsta de pana la 2 ani - 1,61 + 0,31, crescand in
mod semnificativ cu varsta, pand la 2,30 + 0,68. La baza acestui
fenomen in cazul epilepsiei se pot afla urmatoarele procese [1]:

-dereglarea sintezei neuromediatorilor - supraproductia
de neuromediatori excitatori sau micsorarea sintezei celor de
inhibitie;

-eliberarea necorespunzitoare a neuromediatorilor in fanta
sinapticd;

-modificarea sensibilitétii receptorilor - sensibilitate crescuta
la mediatorii excitatori si reducerea sensibilitatii receptorilor la
mediatorii de inhibitie;

-deteriorarea receptorilor mediatorilor excitatori si de
inhibitie (receptorii glutamatului);

-dereglarea elimindrii neuromediatorilor din fanta sinaptica.

In orice caz, formarea focarului epileptogen este asociatd
cu metabolismul neuromediatorilor AAL, iar raportul
aminoacizilor liberi de inhibitie/excitare in serul sanguin poate
indeplini functia de semnal al formarii lui in creier. In lucririle
mai multor cercetétori [5, 6] se indicé la o crestere a continutului
de AAL excitatori in momentul crizei de epilepsie. A fost
elucidatd o reducere a continutului de aminoacizi excitatori,
care poate fi explicatd prin faptul cd investigatiile profilului de
aminoacizi in serul sanguin, la copii, au fost efectuate in perioada
de remisie. Aminoacizii stimulatori sunt necesari pentru toate
functiile vitale ale creierului, inclusiv mentinerea tonului lui,
starii de veghe, activitdtii fizice i psihice, in reglementarea
comportamentului, invédtdrii, memoriei, de aceea micgorarea
constanta a lor in sange, identificatd in investigatiile noastre,
poate conditiona prezenta depresiei, a tulburarilor cognitive
[17].

Variatia confinutului lor indica la faptul ca existd, de fapt,
toate aceste afectiuni, insd proportia fiecdreia dintre ele variaza
de la caz la caz.

In continuare au fost determinati indicii comparativi care
caracterizeazi starea functionald a ficatului, pancreasului §i a

glandei tiroide (Fig. 2).
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(I grupa de control copii cu varsta pana la 2 ani copii cu varsta 3-8 ani
Fig.2: Indicii comparativi care caracterizeazd starea functionald a ficatului,

pancreasului si a glandei tiroide, la copiii cu epilepsie.

Analiza aprofundatd a spectrelor AAL a aratat cd in cazul
in care indicele Fisher (F), care reflecta activitatea ficatului, este
redus in mod veridic numai la copiii cu epilepsie, in varsta de
pana la 2 ani (de 1,7 ori), apoi indicele P, care caracterizeazi
activitatea pancreasului, este redus in ambele grupuri de 1,2
si, de 1,5 ori, respectiv, iar indicele T, care indica la activitatea
functionala a glandei tiroide, respectiv, a crescut de 1,6 si de 1,9
ori. Deci, cu varsta, schimbarile indicilor P si T se agraveazi.
In investigatiile proprii anterioare [4], a fost aritat ci indiceleT
in regiunea noastrd a crescut semnificativ (1,20 + 0,12), fiind
o particularitate regionald in Republica Moldova. Dar chiar
si in acest sens, acest indice, la copiii cu epilepsie, este sporit
veridic, ceea ce poate indica si la 0 modificare endocrinologici a
nivelului de hormoni tiroidieni si catecolamine.

Prezintid interes faptul ci indicele aminoacizi esentiali/
neesentiali este veridic redus in epilepsie, respectiv de 1,9 si 1,3
ori. A. Gorina (1997), urmiérind declinul acestui indice si intr-o
serie de alte patologii, a sugerat ca acest lucru este un indicator
nespecific pentru maladiile neurologice.

Astfel, modificarile multidirectionale ale profilul de AAL
in serul sanguin la epilepsie, identificate in investigatiile
noastre, indic3 la dezechilibrul lor. Rezultatele studiilor noastre
anterioare si actuale [4, 27], precum si datele literaturii de
specialitate [22], fac probabild presupunerea ca dereglérile
metabolismului AAL, in special a celor dicarboxilici, cu
continut de sulf, aminoacizilor neuromediatori, precum si AAL
ai ciclului de ornitind, influenteazd dezvoltarea disfunctiilor
structurilor creierului.

In continuare, a fost efectuati determinarea IMA in urina
de dimineata a copiilor de diferite varste, sanatosi si celor cu
epilepsie (tabelul 3).

Tabelul 3
Continutul comparativ al indicilor metabolismului azotat in urina copiilor de diferite
vdrste, a grupei de control si celor cu sindrom epileptic (mg/100 mi).

Indicii metabolismului Copii cu varsta Copii cu varsta
azotat Grupa de control pand la 2 ani 3-8 ani
Acid cisteic 2,06+0,19 2,20+0,54 1,48+0,30%
Taurina 5,25+0,58 3,21+0,59* 6,97+1,58*
Acid aspartic 1,15+0,21 0,51+0,08* 0,89+0,08*
Hidroxiprolina 2,65+0,37 3,84+0,49* 1,77+0,43*
Treonind 1,25+0,14 0,69+0,10% 0,86+0,16*
Serind 4,50+0,41 1,70+0,43* 3,43+0,84*
Asparagind 0,88+0,13 0,47+0,09* 1,07+0,22*
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Adid glutamic 0,800,08 0,26:£0,05* 1176023
Glutamin 7,50+1,05 3,58+0,52* 6,08+1,48*
Acid a-aminoadipic 0,40+0,05 0,16:0,04* 0,19+0,05*
Prolina 1,60-£0,24 1,40£0,26 1,730,228
Glicina 8,25+1,40 8,7421,65 15,86:£3,40%
Alanin 3,60£0,40 3,65+0,69 4,07+0,94
Citrulin 0,3020,05 0,22£0,04% 0,28£0,05
Acid a-aminobutiric 0,28+0,05 0,18£0,04* 0,19+0,02%
Valina 1,90£0,14 0,174£0,03*% 0,35£0,08*
Cisteina 4,0020,52 0,84£0,14* 1,23+0,30%
Homocisteina 0,28+0,02 0,29+0,04 0,39+0,06*
Metionin 0,4320,06 0,19+0,03* 0,50+0,13*
Cistationin 0,30+0,05 0,48£0,10* 0,55+0,12*
lzoleucini 0,650,05 0,22£0,04% 0,5320,14%
Leucin 1,0540,14 0,21£0,04* 0,46£0,00%
Tirozini 1,0540,12 1,1040,13 2,2620,56*
Fenilalanin 0,6520,10 0,45+0,09* 0,93+0,17%
-alanini 0,55+0,08 0,24£0,06* 0,8320,19*
Acid B-aminobutiric 0,6520,09 0,42£0,05* 0,82£0,18*
?G(Ldg‘ﬁ\')ami"°b”“”‘ 0,28+0,03 0,080,02* 0,14£0,02%
Etanolamind 1,2540,21 0,88£0,21% 0,462£0,05*
Triptofan 0,800,09 0,56£0,12* 0,5120,03*
Ornitina 0,580,05 0,330,08* 0,44£0,11%
Lizina 1,70£0,22 0,99:£0,21* 2,02:£0,46*
Histidin 6,50+:0,98 4,23£0,45% 12,7742,28*
1-metilhistidina 2,00+0,24 0,54+0,13* 4,97+0,80%
3-metilhistidin 1,50£0,24 0,72£0,10% 2,0120,43*
Arginin 1,2540,18 0,4120,08* 0,71+0,14*
Uree 1075,00496,75 | 169,40£4230% | 313,81:£56,14%
Amoniac 32,50+2,28 14,88+3,26* 8,72+1,97%
TAAL 65,0427,15 43,90+2,87% 78,9545,37%
3IMA 1725415243 | 281944357 | 401,47255,83%
SNeesentiali 33,3325,33 22,2541,95% 37,804,37%
SEsentiali 15,18+1,37 8,10+0,59* 19,65+2,39*
SImunoactivi 18,15:1,82 8,92:£1,05* 13,721,79
SGlicogeni 19,652,75 15,45+1,62% 25,4624,38
3Cetogeni 5,9020,71 3,530,390 6,72:£0,71%
fm':l?ta;f'sz‘l‘f 12,04+1,32 6,96::0,88* 11,142,06

*P<0,05

Analiza indicilor metabolismului azotat ai urinei de
dimineatd a relevat faptul, ca la copiii cu epilepsie are loc
hipoaminoaciduria, la cei pana la 2 ani (continutul redus de
AAL de 1,5 ori) si o hipoaminoacidurie neinsemnata la cei de
3-8 ani (de 1,2 ori). Nivelul produselor finale ai IMA sunt redusi
semnificativ, comparativ cu grupa de control la toti pacientii cu
epilepsie: ureea, respectiv, de 3,4 si 6,3 ori, amoniacul de 2,2 si
3,7 ori.

In urina copiilor pani la 2 ani, concentratiile totale ale
aminoacizilor grupelor functionale de baza sunt reduse: celor
neesentiali de 1,5, esentiali de 1,9, imunoactivi de 2,0, ketogeni
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si celor cu continut de sulf - de 1,7 ori. La copiii din grupa de
varsta mai mare este scazut numai confinutul aminoacizilor
imunoactivi de 1,3 ori, in timp ce concentratia de aminoacizi
esentiali si glicogeni a crescut de 1,3 ori, celelalte grupe de
aminoacizi erau in intervalul de valori ale grupului de control.
La copiii din grupul cu cea mai micd varsta, hipoaminoaciduria
este exprimatd in mod mai semnificativ, o tendintd similara
a continutului total al grupelor functionale de bazi de AAL,
poate fi, de asemenea, observati in serul copiilor cu epilepsie,
din grupul de pind la 2 ani. Analiza literaturii §i datele proprii
permit de a concluziona urmétoarele:

Compararea spectrelor de aminoacizi in serul sanguin si
urind indica la faptul, cd in ambele cazuri, la copiii cu epilepsie,
este redus continutul unor aminoacizi, cum ar fi aspartatul,
treonina, glutamina, leucina §i izoleucina, triptofanul,
ornitina, arginina. De asemenea, este redus nivelul de uree,
IMA si concentratiei totale de AAL imunoactivi. In acelasi
timp, in ambele grupe de vérstd este scizutd excretia acizilor
a-aminoadipic §i a-aminobutiric, cisteinei, etanolaminei,
amoniacului, iar in serul sanguin se produce acumularea lor.

Astfel, in grupul de copii cu varsta pand la 2 ani, modificari
caracteristice pentru epilepsie le constituie hipoaminoacidemia,
combinati cu hipoaminoaciduria (de 1,5 ori, in fiecare caz). In
ambele grupe de varstd este observat un dezechilibru in sdnge al
aminoacizilor cu continut de sulf.

Coeficientul AAL de inhibitie/excitare, care creste la
epilepsie, precum si coeficientii serind/etanolamind, glutamind/
amoniac §i uree/amoniac, aminoacizi esentiali/neesentiali, care
se micsoreazd — pot servi ca markeri ai acestei patologii (Fig. 3).

25,007 22,20

20,00 1

15,007

10,00+

5,007

0,00

[ grupa de control

B copii cu varsta pana la 2 ani

O3 copii cu varsta 3-8 ani

Fig. 3: Indicii comparativi ai raporturilor unor AAL si produsi finali, care
caracterizeazd particularitdtile metabolismului azotat la copiii cu epilepsie.
| - esentiali/neesentiali; Il — de inhibitie/excitatie; Ill — uree/amoniac; IV —
glutamind/amoniac, V — serind/etanolamind

In final, o analizd comparativd a modificirilor in profilul
de AAL in serul sanguin, indici la faptul, ci acestea sunt mai
semnificative la copiii cu vérsta de 3-8 ani. Acest fapt confirmi
acumularea de tulburdri metabolice in organismul copiilor
din grupa de varstd mai mare, ceea ce conditioneaza statistica
cunoscutd a cregterii procentului de manifestare a simptomelor
clinice ale epilepsiei cu varsta.

Se poate concluziona cé descarcarile epileptice provocate
de hiperpolarizarea neuronilor, ca urmare a dereglarii
metabolismului lor si puse in aplicare sub formd de crize,
duc treptat la schimbdri profunde in metabolismul celulelor
creierului. Se formeazd un sistem inchis epileptic, cu multe
niveluri, care include tulburéri metabolice si neuromediatoare,
a proceselor de microcirculatie in creier, dezvoltarea stresului
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oxidativ in celulele nervoase. Dereglérile bioenergetice si
ale homeostaziei ionice duc la schimbiri semnificative ale
metabolismului neuromediator, la sporirea nivelului de
neuromediatori excitatori, care au efect excitotoxic ce std la
baza formdrii generatorilor excitatiei patologice sporite si
formarii sistemelor cerebrale patologice stabile [16]. Astfel, la
baza acestor deregldri stau modificdri patologice asociate ale
diverselor mecanisme biochimice - electrolitice, energetice,
mediatoare [9, 10]. Este confirmat conceptul academicianului
T.Furdui (2012), conform cdruia sdnitatea mentald este
realizatd de sistemele neurofiziologic integrat §i neurochimic
al creierului, determinate de programul genetic de dezvoltare
a organismului, precum si de sistemele psihofunctionale si
de evaluare-executare, care se formeaza in ontogenezd, sub
influenta factorilor mediului inconjurétor.

Concluzii

1. Formarea focarului epileptic si a activitafii epileptice
generalizate este asociatd cu fenomenul de dezinhibitie al
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