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Важливим чинником, що впливає на виникнення порушень метаболізму, є передчасні пологи. Порівняно з доношеними передчасно 
народжені є особливою групою дітей, у яких морфологія органів та їхні фізіологічні функції ще не повністю сформовані, а активність 
ферментів, пов’язаних із метаболізмом білків, є недостатньою, що призводить до порушень, у тому числі до блокування обміну деяких 
амінокислот. Перехід із внутрішньоутробного середовища, що призводить до зміни стану повної залежності від матері до незалежного 
позаутробного середовища, є, мабуть, найбільш різкою фізіологічною та метаболічною подією в житті. Народження та рання адаптація 
провокують формування значних змін у білковому та енергетичному обмінах.
Концентрації амінокислот є біомаркерами білкового метаболізму. Вивчення їхніх структур та рівнів у недоношених немовлят може 
виявити метаболічні зміни, пов’язані із супутніми факторами. На сьогодні встановлено нормативні значення концентрації амінокислот 
у плазмі дорослих, немовлят і дітей старшого віку. Оскільки амінокислоти є важливими компонентами великої кількості життєво важли-
вих сполук, порушення фізіологічного метаболізму білкової ланки може призводити до формування затримки зростання передчасно 
народженої дитини. Сформовано тези, що деякі фактори можуть впливати на скринінгові показники метаболічного статусу передчасно 
народжених дітей. Розуміння та інтерпретація метаболічного статусу забезпечує наукову основу та водночас містить реальні вказівки 
щодо підвищення якості виходжування передчасно народжених дітей з точки зору метаболізму. Метою дослідження було узагальнення 
літературних даних, розуміння особливостей метаболізму окремих амінокислот у передчасно народжених дітей, а також систематиза-
ція даних про зміни рівнів амінокислот на тлі перинатальної патології.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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An important factor influencing the occurrence of metabolic disorders is premature birth. Compared to full-term children, prematurely born 
children are a special group of children in whom the morphology of organs and their physiological functions are not yet fully formed, and the 
activity of enzymes associated with protein metabolism is insufficient, which leads to disorders, including blocking the metabolism of certain 
amino acids. Thesis has been formed that certain factors will influence screening indicators of metabolic status in prematurely born children.
The transition from the intrauterine environment, leading to a change from a state of complete dependence on the mother to an independent 
extrauterine environment, is perhaps the most dramatic physiological and metabolic event in life. Birth and early adaptation provoke  
the formation of significant changes in protein and energy metabolism.
Amino acid concentrations are biomarkers of protein metabolism, and studying their patterns and levels in preterm infants may reveal metabolic 
changes associated with contributing factors. To date, standard values for the concentration of amino acids in the plasma of adults, infants and 
older children have been established.
Since amino acids are important components of a large number of vital compounds, disruption of the physiological metabolism of the protein 
component can lead to growth retardation in a child born prematurely. Thesis has been formed that certain factors can influence screening 
indicators of metabolic status in prematurely born children. The purpose of the study was to summarize the literature data, understand the 
characteristics of the metabolism of individual amino acids in prematurely born children, and also systematize data on changes in amino acid 
levels against the background of perinatal pathology.
Understanding and interpreting metabolic status provides a scientific basis and at the same time provides real-world guidance for improving the 
metabolic quality of care for preterm infants.
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Вступ

Важливим фактором, що впливає на 
виникнення порушення метаболізму, 
є передчасні пологи. Порівняно з до-

ношеними передчасно народжені є особливою 
групою дітей, у яких морфологія органів та їхні 
фізіологічні функції ще не повністю сформо-
вані, а активність ферментів, пов’язаних із ме-
таболізмом білків, є недостатньою. Це призво-

дить до порушень, у тому числі до блокування 
обміну деяких амінокислот. Оскільки аміно-
кислоти є важливими компонентами великої 
кількості життєво важливих сполук, порушен-
ня фізіологічного метаболізму білкової ланки 
може призводити до формування затримки зро-
стання передчасно народженої дитини. Наразі 
сформовані тези, що певні фактори впливають 
на скринінгові показники метаболічного стату-
су в передчасно народжених дітей.
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Мета дослідження — узагальнити літе-
ратурні дані щодо розуміння особливостей  
метаболізму окремих амінокислот у передчасно 
народжених дітей; систематизувати дані щодо 
змін рівнів амінокислот на тлі перинатальної 
патології.

Перехід із внутрішньоутробного середови-
ща, що призводить до зміни стану повної залеж-
ності від матері до незалежного позаутробного 
середовища, є, мабуть, найрізкішою фізіологіч-
ною і метаболічною подією в житті. Народжен-
ня та рання адаптація провокують формуван-
ня значних змін у білковому та енергетичному  
обмінах [41].

Хоча переважна більшість новонародже-
них переходить у позаутробне середовище  
без ускладнень, у ряду немовлят, зокрема пе-
редчасно народжених, можуть формуватися 
значні соматичні та метаболічні проблеми [11]. 
Передчасно народжені діти мають менші шанси  
на виживання у зв’язку з високим ризиком 
формування патологій, пов’язаних із морфоло-
гічною та функціональною незрілістю органів 
і систем, із наявним енергетичним і нутритив-
ним дефіцитом при народженні, який швид-
ко прогресує на тлі наздоганяючого зростання  
та перинатальних стресових станів [11,41].

Їжа, її склад і спосіб надходження до організ-
му новонародженого є основною рушійною си-
лою, що впливає на його зростання та стан здо-
ров’я загалом.

На перше місце в разі призначенні нутритив-
ної підтримки з перших діб життя стає завдан-
ня забезпечення адекватного постнатального  
фізичного та когнітивного розвитку малюка, 
при цьому оптимальне зростання передчасно 
народженої дитини має продовжуватись або 
частково повторювати криву внутрішньоутроб-
ного зростання [49].

На всіх фазах фізичного і біохімічного до-
зрівання, але особливо в період розвитку плода 
та в постнатальному періоді ранньої адаптації 
немовляти, амінокислоти необхідні в цільових 
кількостях для синтезу структурних білків, 
ферментів і білкових гормонів, які є життєво 
важливими для процесу росту [25]. З точки зору 
харчування важливим аспектом білкового ком-
понента є його амінокислотний склад, оскільки 
білки складаються з ланцюгів амінокислотних 
субодиниць, з’єднаних між собою пептидними 
зв’язками [37].

Важливість амінокислот не обмежується їх-
ньою роллю як структурних компонентів білків, 

оскільки багато з них мають дуже специфічне 
значення в небілкових метаболічних процесах 
[25,37,49].

Амінокислоти є незамінними попередника-
ми в синтезі великої кількості азотовмісних спо-
лук із широкими біологічними функціями [45]. 
Деякі з цих біоактивних сполук є нейротранс-
мітерами (g-аміномасляна кислота, дофамін,  
серотонін), гормонами (адреналін, норадре-
налін, трийодтиронін, тироксин), вазодилатато-
рами, сигнальними молекулами, антиоксидан-
тами (глутатіон, креатинін, мелатонін, меланін 
і таурин), донорами метильних груп, а також 
ключовими регуляторами метаболізму, зростан-
ня, розвитку, імунної відповіді та здоров’я. 

Метаболізм амінокислот змінюється при 
різних фізіологічних і патологічних станах, 
призводячи до зміни гомеостазу в цілому [43]. 
Концепція про функціональні амінокисло-
ти дає змогу розглядати їх як модифікатори  
гомеостазу, що регулюють ключові метаболічні 
шляхи та сприяють поліпшенню стану здоров’я, 
оптимальному зростанню, нервово-психічному 
розвитку. Недостатність функціональних амі-
нокислот здатна порушувати не лише синтез 
білка, але й гомеостаз загалом [31,46].

Пріоритетним для передчасно народженої 
дитини є отримання саме збільшеної кількості 
білків, оскільки вони в повному обсязі викори-
стовуються для синтезу нових тканин і є основ-
ними структурними та функціональними ком-
понентами всіх клітин в організмі. Баланс між 
синтезом і деградацією білка є важливою детер-
мінантою росту [32].

Класифіковано понад 100 амінокислот, з 
яких понад 20% беруть участь у синтезі білка, 
а менша половина вважається «незамінними». 
Класичним визначенням незамінних аміно-
кислот є a-амінокислоти, вуглецевий скелет 
яких не може бути синтезований в організмі 
людини в достатній кількості для забезпечен-
ня базового фізіологічного метаболізму [4,21]. 
Тому вони мають входити до раціону у вигляді 
білка або у вільній формі або в інших сполу-
ках. Хоча «замінні» амінокислоти загалом мо-
жуть синтезуватися з будь-якого адекватного 
джерела харчового азоту, саме дефіцит «замін-
них» амінокислот може виявитися важливим 
лімітуючим фактором недостатності білкового 
харчування і/або здатністю організму до його 
засвоєння [21]. 

Включення амінокислот до складу білків 
відбувається найбільш інтенсивно у феталь-
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ний та неонатальний періоди. Відомо, що ор-
ганізм 24-тижневого плода складається з води 
на 90%, а новонародженої дитини — на понад 
75%, причому 2/3 її — за рахунок позаклітинно-
го компонента. Тому перший період позаутроб-
ної адаптації характеризується втратою маси 
тіла недоношеного новонародженого за рахунок 
втрати рідини. Далі з першого тижня життя має 
місце проміжний пік інтенсивності процесу, що 
супроводжується стабілізацією маси тіла перед-
часно народженої дитини. Після другого тижня 
життя наступає період відновлення маси тіла, 
під час якого при негативній динаміці антро-
пометричних показників може сформуватися 
синдром постнатальної затримки фізичного 
розвитку внаслідок нутритивної недостатності, 
зокрема, обмеженого надходження амінокислот 
до раціону харчування передчасно народженої 
дитини [19,45].

Порушення білкового обміну, що характе-
ризується накопиченням або дефіцитом окре-
мих амінокислот у крові, може призводити 
передусім до недостатності соматичного зро-
стання, ураження органів і систем і без того пе-
ревантаженого дитячого організму, з високим 
ризиком формування віддалених наслідків.

Дефіцит амінокислот, крім негативних  
наслідків для зростання в накопиченні білка, 
може призводити до таких несприятливих на-
слідків, як зниження в плазмі інсуліноподіб-
ного фактора зростання, порушень діяльності 
клітинних транспортерів глюкози та, отже, 
гіперглікемії, гіперкаліємії, енергетичного дефі-
циту клітини та ін. [47].

Зміни рівнів амінокислот, які є незнач-
ним для старшої дитини, можуть спричиняти  
непоправні порушення в плода та немовляти, 
які швидко ростуть [7].

Існують докази, як на тваринах, так і на лю-
дях, що затримка зростання через виснаження 
білка або амінокислот у ранньому неонатально-
му віці ніколи не може бути повністю виправле-
ною, незалежно від того, наскільки адекватним 
є подальше харчування та стабілізація мета-
болічного статусу [9]. Хоча це спостереження 
стосується ростового зростання, воно викликає 
незрівнянно більше занепокоєння щодо розвит-
ку центральної нервової системи (ЦНС). Мозок 
є унікальним органом із точки зору метаболіз-
му білків і амінокислот, ряд авторів показують,  
що нервові клітини використовують саме амі-
нокислоти та білки як джерело енергії, а не глю-
козу [9,13,34].

Чи може порушення білкового обміну в 
дитинстві бути пов’язане з подальшим обме-
женням здатності до навчання, на сьогодні не 
встановлено, однак існують припустимі дані,  
які підкреслюють важливість адекватного біл-
кового харчування для фізіологічного дозріван-
ня кожного органа передчасно народженої ди-
тини [14,16,30].

Ряд амінокислот може мати особливе значен-
ня для передчасно народжених дітей, оскільки 
для цього контингенту характерна недостатність 
ряду специфічних ферментів, від функціональ-
ної активності яких залежить подальший обмін 
амінокислот, що надходять виключно з харчу-
ванням [29,39].

Фенілаланін є незамінною ароматичною 
амінокислотою. Основними шляхами утиліза-
ції фенілаланіну є його використання для син-
тезу білка або його перетворення на тирозин  
системою фенілаланінгідроксилази [23]. Проте 
фенілаланін також може слугувати попередни-
ком для утворення катехоламінів адреналіну, 
норадреналіну та дофаміну шляхом необорот-
ного гідроксилювання до тирозину. Ці катехо-
ламіни беруть участь у багатьох фізіологічних 
процесах в організмі передчасно народженої 
дитини, до прикладу: в метаболізмі глюкози та 
ліпідів, регуляції артеріального тиску та сер-
цевої діяльності. Швидкість синтезу та вивіль-
нення катехоламінів у ЦНС і симпатоадрена-
лових клітинах реагує на фізіологічні зміни 
концентрації тирозину, що може призводити до 
фізіологічних реакцій з високою активізацією 
нейронів [48]. Основними місцями гідроксилю-
вання фенілаланіну є печінка і нирки. Врахову-
ючи морфологічну та функціональну незрілість 
організму передчасно народженої дитини, попе-
редні дані досліджень печінки людського плоду 
in vitro свідчать про знижену здатність плода 
людини перетворювати фенілаланін на тирозин.  
Що, своєю чергою, вказує на потребу підвище-
ного моніторингу рівнів цих амінокислот у пе-
редчасно народжених дітей [27,50]. 

Тирозин — це важлива амінокислота, яка  
є попередником медіаторів (дофаміну, нор- 
адреналіну, адреналіну), гормонів (тироксину)  
і меланіну. Транзиторна незрілість метаболічних 
ферментів, зокрема 4 гідроксифенілпіруватдіок-
сигенази (4HPPD), у поєднанні з високобілко-
вим харчуванням потенційно може призводити 
до формування транзиторної тирозинемії (ТТ)  
і меншою мірою — до фенілаланінемії. ТТ по-
тенційно описується як одне з найчастіших амі-
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нокислотних порушень у дітей [10]. Дотепер за-
лишаються невідомими епідеміологічні цифри  
як на національному, так і на міжнародно-
му рівні. За даними окремих досліджень, ТТ 
частіше спостерігається в передчасно наро- 
джених (до 30%; приблизно 1:113), проте ризик 
виникнення в дітей, народжених доношеними,  
залишається на досить високому рівні (від 
0,5–5%; приблизно 1:461). На сьогодні немає 
єдиних рекомендацій щодо безпечних норм 
рівнів тирозину в крові доношених і передчасно 
народжених дітей. В описах клінічних випад-
ків катамнестичного спостереження пацієнтів  
із ТТ відмічається розвиток негативних невро-
логічних наслідків, у тому числі зниження ней-
ролінгвістичних здібностей, інтелектуального 
дефіциту, труднощів із навчанням [1,12,40].

Амінокислоти з розгалуженим ланцюгом 
(branched-chain amino acids — BCAA), лей-
цин, ізолейцин і валін, були ретельно вивчені 
in vivo та in vitro через важливу роль лейцину  
в синтезі білка в скелетних м’язах [2,5]. Лей-
цин — це унікальна амінокислота, оскільки 
вона сприяє синтезу білка шляхом регулювання  
ініціації трансляції, пригнічує деградацію біл-
ка та стимулює секрецію інсуліну [6,15]. BCAA  
метаболізуються шляхом оборотного тран-
самінування з утворенням відповідних  
a-кетокислот із розгалуженим ланцюгом, які, 
своєю чергою, зазнають необоротного декар-
боксилювання, що каталізується кетодегідро-
геназним комплексом із розгалуженим ланцю-
гом (branched-chain a-ketoacid dehydrogenase 
complex — BCKDC). Регуляція стану актив-
ності BCKDC є критично важливою для росту,  
відновлення тканин і підтримки білка в ор-
ганізмі. Визначено дві ізоформи амінотранс-
ферази з розгалуженим ланцюгом (branched- 
chain amino acid aminotransferase — BCAT) у ссав-
ців: мітохондріальна форма, яка експресується 
повсюдно, і цитозольна форма, яка експресуєть-
ся у великих кількостях у мозку, периферич-
них нервах. BCAT каталізує трансамінування  
BCAA з a-кетоглутаратом і утворення ряду  
незамінних амінокислот, таким чином, бере 
участь у міжорганному транспортуванні азо-
ту. BCAT, переміщуючи азот через різні мета-
болічні пули, відіграє важливу роль у його пе-
рерозподілі під час катаболізму та акреції білка. 
Також вважається, що саме амінокислоти з роз-
галуженим ланцюгом відіграють особливе зна-
чення в дозріванні ЦНС і розвитку нормальної 
стресової реакції [22,24,26,33].

Особливої уваги заслуговують сірковмісні 
амінокислоти, а саме метіонін, цистеїн і таурин. 
Ряд досліджень вказує на відсутність активності 
транссульфідного шляху метаболізму в печінці 
плода людини, таким чином, нездатність вну-
трішньоутробної дитини до синтезу цистеїну 
з метіоніну. Відповідно цистеїн належить до 
умовно незамінних амінокислот для плода  
та передчасно новонародженої дитини.

Метіонін, незамінна амінокислота, необхідна 
для синтезу білка, також є джерелом метиль-
них груп для метилювання нуклеїнових кислот 
(метилювання ДНК при експресії різних генів), 
білка, біогенних амінів і фосфоліпідів [18,38]. 
Метаболізм метіоніну характеризується двома 
компонентами. Перший — це повсюдний цикл 
трансметилювання, у якому метіонін трансме-
тилюється до гомоцистеїну і реметилюється  
назад. Цикл трансметилювання не призво-
дить до катаболізму метіоніну, а скоріше дає  
змогу переносити метильні групи в різних ме-
тилтрансферазних реакціях і знову захоплю-
вати метильну групу або з фолатзалежного 
одновуглецевого пулу (5-метилтетрагідрофо-
лату), або з (незалежного від вітамінів) бетаїну. 
Кінцевим продуктом циклу трансметилювання  
є біологічно активна сполука S-адено-
зил-метіонін (SAM), яка також є універсальним 
донором метилу, що  бере участь у численних 
метилтрансферазних реакціях [36].

Утворення метіоніну відбувається шля-
хом конденсації гомоцистеїну із серином з 
утворенням цистатіоніну, що каталізується 
цистатіонін-b-синтазою (cystathionine-b-syn- 
thase — СВS). Цистатіонін перетворюється на 
цистеїн, a-кетобутират та аміак за  допомогою 
піридоксинвмісного ферменту  цистатіонін-g-лі- 
ази (cystathionine-g-lyases — CGL). Вуглеце-
вий скелет метіоніну окислюється в циклі ТСА 
через a-кетобутират і пропіоніл КоА, тоді як 
сульфгідрильна група конденсується із серином 
з утворенням цистеїну [28,36]. У дорослої  лю-
дини шлях транссульфування має обмежений 
тканинний розподіл, обмежуючись печінкою, 
нирками, кишечником і підшлунковою залозою 
[28,36,44]. Низька маса тіла при народженні  
і/або недоношеність у поєднанні з високобілко-
вим харчуванням можуть спричинити транзи-
торну гіперметіонінемію, через морфологічну 
та функціональну незрілість ферментативної 
функції печінки. Гіперметіонінемія є потенцій-
ним фактором ураження ЦНС із формуванням 
порушення інтелектуального розвитку малюка.
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Таурин — не є типовою амінокислотою, 
оскільки, хоча він містить аміногрупи, вона не 
має необхідної карбоксильної групи. Таурин 
синтезується з метіоніну цистеїну. Дефіцит та-
урину може збільшувати глікокон’югати жовч-
них кислот і тим самим призводити до холес-
тазу. Хоча причина неонатального холестазу 
багатофакторна, є дані, які вказують на те, що 
фізіологічний сталий рівень таурину може запо-
бігати холестазу в передчасно новонароджених. 
Крім того, дефіцит таурину може призводити до 
ураження сітківки ока [8,42].

Глютамін є найпоширенішою замінною амі-
нокислотою в крові  та в пулі вільних амінокис-
лот в організмі [3]. Він синтезується практично 
кожною тканиною в організмі, хоча лише де-
які тканини, наприклад, скелетні м’язи, мозок 
і легені, виділяють його в кровообіг у значних 
кількостях. Він відіграє важливу роль у міжор-
ганному обміні азоту та вуглецю і є первинним 
окислювальним паливом для ентероцитів і лім-
фоцитів. Крім того, глутамін є ключовим суб-
стратом для виробництва аміаку в нирках, по-
передником для синтезу пуринів і піримідинів і, 
як припускають, відіграє певну роль у регуляції 
синтезу білка [23,35]. 

Рядом досліджень виявлено ключову роль 
глутаміну в метаболізмі кишечника. В ентеро-
цитах глутамін зазнає кількох метаболічних 
перетворень, у результаті яких утворюються 
цитрат, лактат і вуглекислий газ як кінцеві про-
дукти вуглецю, а також аміак, аланін і аміно-
кислоти цитрулін і пролін як основні кінцеві 
продукти перетворення азоту. Глутамін швидко 
всмоктується в кишечнику і перетворюється на 
глутамат та аміак за допомогою глутамінази. За 
нормальних умов глутамін є кращим респіра-
торним паливом для клітин, що швидко пролі-
ферують, таких як ентероцити та лімфоцити. 
Він є регулятором кислотно-лужного балансу 
через амоній, а також важливим попередником 
нуклеїнових кислот, нуклеотидів, аміноцукрів і 
білка [20]. 

Оптимальний ріст клітин потребує кількох 
типів амінокислот, найважливішою з яких є 
саме глутамін. Ендогенний біосинтез глутаміну 
може бути недостатнім для потреб тканин на тлі 
метаболічного стресу передчасно народженої 
дитини. Передчасно народжені немовлята чут-
ливі до дефіциту глутаміну. Кілька досліджень 
показують, що глютамін надзвичайно важливий, 
особливо для збільшення параметрів зростання, 
шлунково-кишкової системи, імунітету, про-

філактики алергічних реакцій, захворюваності 
та смертності. Крім того, дефіцит глутаміну 
може призводити до ураження лімфоїдної тка-
нини кишечника, збільшення кількості плазма-
тичних клітин, що продукують імуноглобулін А 
(IgA), зниження рівня секреторного фекально-
го IgA (sIgA), а також посилення прилипання  
і транслокації бактерій із кишечника [17].

Аргінін — це амінокислота, необхідна для 
харчування плода та новонародженого, має 
вирішальне значення для детоксикації аміаку  
та синтезу надзвичайно важливих молекул  
(у тому числі креатин, оксид азоту та полі- 
аміни) [17,20].

Значною аліментарною проблемою недо-
ношених дітей є ризик формування дефіциту  
аргініну (гіпоаргінінемія), що призводить до 
гіперамоніємії, а також серцево-судинної, ле-
геневої, неврологічної та кишкової дисфункції. 
Дефіцит аргініну може спричиняти високий 
рівень дитячої захворюваності та смертності, 
пов’язаної з передчасними пологами. Ряд  
досліджень свідчать, що кишковий синтез ци-
труліну та аргініну (основне ендогенне джерело 
аргініну) обмежений у недоношених новона-
роджених через знижену експресію генів клю-
чових ферментів (наприклад, пірролін-5-кар-
боксилатсинтази, аргініносукцинатсинтази  
та ліази), тим самим зумовлюючи розвиток гіпо-
аргінінемії. Є припущення, що низький рівень 
аргініну в недоношених новонароджених може 
підвищувати ризик формування некротичного 
ентероколіту через пригнічення імунітету, по-
рушуючи при цьому критичні шляхи імунної 
відповіді [20,35].

Подальші дослідження рівня аргініну  
в передчасно новонароджених дітей дадуть 
змогу поліпшити розуміння механізмів, від-
повідальних за соматичне здоров’я і зростання 
передчасно народжених дітей.

Висновки
Концентрації амінокислот є біомаркерами 

білкового метаболізму. Вивчення їхніх рівнів 
у недоношених немовлят може виявити мета-
болічні зміни, пов’язані із супутніми факто-
рами. Визначення концентрації амінокислот 
для аналізу метаболічних змін та виявлення 
кореляції між значеннями метаболітів, геста-
ційним віком, масою тіла при народженні, ма-
теринським і післяпологовим анамнезом, віком  
на момент взяття зразка, споживанням по-
живних речовин, а також клінічними, лабора-
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торними параметрами та параметрами росту  
дають змогу оцінити харчовий статус і вияви-
ти важливі наслідки для здоров’я, зростання  
та нервового розвитку в майбутньому. Інтер-
претація метаболічного статусу забезпечує нау-
кову основу, водночас містить реальні вказівки  

на підвищення якості виходжування перед- 
часно народжених дітей з точки зору мета- 
болізму. Це питання потребує подальшого вив-
чення. 
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