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Factori implicati in patogeneza pancreatitei acute
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Rezumat

Cercetirile fiziopatologice si moleculare au marcat intelegerea
evenimentelor primare ce au loc in declansarea pancreatitei
acute, cu toate ci diagnosticul precoce in bolile pancreasului,
in general, continui si fie o sursid de frustrare in medicina
modernd. Sunt prezentate noutitile legate de patogenezi
(teoria colocalizirii, teoria autoactivirii tripsinogenului), locul
de desfasurare a evenimentelor precoce (celula acinari
pancreaticé ce prezinti elementele “cheie” implicate: receptori
muscarinici, membrana acinard, rolul calciului ionizat,
fenomenul de apoptozd), evenimentele extracelulare in initierea
pancreatitei acute cu acordarea unui loc central activirii
enzimatice si apoi rispunsului inflamator sistemic. Aspectele
legate de modificarile microvasculare precoce, tulburirile de tip
ischemie-reperfuzie si anomaliile sistemice microvasculare sunt
atdt de importante incat justificA conceptul terapeutic de
protejare a microcirculatiei. Participarea sistemului monocit/
macrofag, activarea excesivi a leucocitelor ce implici eliberarea
si activarea enzimelor lizozomale si a radicalilor liberi de oxigen
asociate mecanismului ischemie-reperfuzie sunt definitorii
pentru patogenia pancreatitei acute.

Cuvinte cheie: teorii patogenice, activare enzimatici, injurie
locald, receptori muscarinici, membrand acinard, citokine,
calciu ionizat, ischemie-reperfuzie, stress oxidativ

Dr. Daniel Cochior

Clinica Chirurgie, Spitalul Clinic CF 2 Bucuresti
Departamentul de Cercetare al Universitatii
“Titu Maiorescu”, Bucuresti

Bd. Marasti 63, Bucuresti

E-mail: daniel_cochior@yahoo.com

Corespondentd:

Abstract
Factors involved in the pathogenesis of the acute pancreatitis

Pathophysiological and molecular research have marked the
understanding of the primary events taking place in triggering
acute pancreatitis, although the early diagnosis of pancreas
diseases in general, continues to be a source of frustration in
modern medicine. This presents the news about pathogenesis
(co-localization theory, auto-activation theory of the tripsyno-
gen), location of early events (acinar pancreatic cells which are
the "key" involved: muscarinic receptors, acinar membrane,
role of ionized calcium, the phenomenon of apoptosis), extra-
cellular events in initiation of acute pancreatitis with the
granting of a central place to enzyme activation and systemic
inflammatory response. Aspects of early microvascular changes,
disturbances of ischemia-reperfusion and systemic microvascu-
lar abnormalities are so important that justifies therapeutic
concept of microcirculatory protection. Participation of mono-
cyte/macrophage system, excessive activation of leukocytes that
involving activation and release of lysosomal enzymes and
oxygen free radicals associated with ischemia-reperfusion
mechanism are defining for pathogenesis of acute pancreatitis.

Key words: pathogenic theory, enzymatic activation, local
injury, muscarinic receptors, acinar membrane, cytokines,
ionized calcium, ischemia-reperfusion, oxidative stress

Introducere

Ca un rezultat al efortului interdisciplinar din ultimii 10-15
ani, a cercetdrilor experimentale si clinice, s-a ajuns la o
intelegere mai aprofundata a fiziopatologiei acestei maladii, cu
implicatii directe in modificarea managementului terapeutic.
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Cercetrile fiziopatologice si moleculare au marcat intelegerea
evenimentelor primare ce au loc in declansarea pancreatitei
acute. Este bine cunoscut si studiat rolul agravant al sepsisului
in necroza pancreatici. Sunt evaluate in prezent, cu rezultate
incurajatoare, noi substante in vederea terapiei specifice. Se
urmareste ca aceste medicamente si actioneze precoce, in
prima faza a bolii, cu scop curativ sau de a reduce cit mai mult
complicatiile fazei tardive. In descifrarea mecanismului pato-
genic pancreatita acutd experimentald ocupa un loc esential.

Teorii patogenice recente

Teoria “autodigestiei” pancreatice a fost mult timp eclipsati de
alte doud teorii mai vechi: teoria “ductului biliar comun”
(Opie), ce sustine ci existenta unui canal comun biliar si
pancreatic permite refluxul biliar in canalul pancreatic cu
activarea enzimelor pancreatice si a doua teorie, a obstructiei si
hipersecretiei pancreatice (1). Recent, cercetirile experimentale
au sugerat ci fragilizarea membranelor celulelor acinare sau o
cale incompleta de stocare ar determina eliberarea hidrolazelor
lizozomale si colocalizarea lor cu proenzimele pancreatice
stocate celular (teoria colocalizarii) cu eliberarea unor mici
cantititi de tripsing, si care, la randul ei, declanseazi cascada
activirilor si autoactivirilor enzimatice (1,2). Majoritatea
studiilor aratd ci modificirile din fazele incipiente ale
pancreatitei acute implici celulele acinare si toate aceste
modificiri au ca rezultat injuria celulara acinari (3). Celula
acinard pancreatica este extrem de activa in sinteza proteic,
majoritatea proteinelor sintetizate fiind enzime digestive sub
forma inactivi sau zimogene ce urmeazi a fi activate in duoden.
Enteropeptidaza activeaza tripsinogenul in tripsind, iar aceasta
deschide cascada activirilor enzimatice. S-a demonstrat ci
segregarea (separarea) enzimelor zimogene digestive de
hidrolazele lizozomale este perturbat, si ca atare zimogenele si
hidrolazele lizozomale devin colocalizate in organitele intra-
celulare fragile (1,4) (Fig. 1).

Deoarece catepsina B poate activa tripsinogenul in tripsina,
si aceasta la randul siu celelalte zimogene, s-a ajuns la concluzia
cd fenomenul colocalizarii conduce la o activare enzimatici
prematuri, intracelulari determinind injurie celulari acinars si,
in final, pancreatiti. Activarea enzimelor digestive in primele

Schema teoreticd a evenimentelor
celulare ce conduc la pancreatitd (1)
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etape ale pancreatitei ar trebui s aiba loc in interiorul compar-
timentului acinar, mai precis intr-o arie a acestuia bogata atat in
zimogene cat si in hidrolaze lizozomale. Acest compartiment a
putut fi izolat experimental prin centrifugare diferentiatd a
omogenatului de pancreas la 1200 x g. Aditional, tripsinogenul,
peptidele activate, fragmente mici moleculare ce se elibereazi in
timpul activérii tripsinogenului au fost determinate cantitativ
prin ELISA. S-a descoperit ca tripsina si TAP (peptida
activatoare a tripsinogenului) liber apar prima dat in fractiile de
la 1200xg, fractii ce sunt in mod normal bogate in zimogene si
cd acesta este locul colocalizirii zimogene/hidrolaze lizozomale.
Mai tarziu, atat tripsina libera ct si TAP au fost foarte concen-
trate in fractiile solubile, citoplasmatice. Aceste rezultate arata ca
activarea tripsinogenului pentru initierea pancreatitei acute are
loc in fractiile ce au colocalizate enzimele zimogene si hidro-
lazele lizozomale, si, cd activarea tripsinogenului impreund cu
eliberarea TAP are loc in spatiul citoplasmatic.

Teoria autoactivarii tripsinogenului postuleazi ci activarea
tripsinogenului se produce pe cale normali la un pH scizut si
devine patologicd numai in conditiile unei blocade secretorii
(3,4). In conditii normale, o fractie din tripsinogenul uman se
autoactiveazd in tripsind. Aceasta poate cataliza cascada
activarii tripsinogenului precum si a altor proenzime ducind la
autodigestie glandulard. Acest proces este controlat de cel putin
2 mecanisme de apérare. Primul este secretia de inhibitor al
tripsinei pancreatice (PSTI). Cand nivelul activititii tripsinei
este mic, PSTI inhiba tripsina si previne auto-activarea acesteia
si a altor proenzime (5). In timpul unei activiri excesive a
tripsinogenului, capacitatea PSTI este depasitd si activitatea
tripsinicd creste. Al doilea mecanism de apirare este
reprezentat de tripsind. Pentru a preveni activarea enzimatica
necontrolatd existi un mecanism de feedback, hidrolazele
legaindu-se la tripsind prin intermediul unui lant proteic
denumit R122H. Unele studii recente sugereaza ci activarea
prematurd a tripsinei joacd un rol esential in patogenia
pancreatitei acute la om (6). S-au descoperit mutatii in
structura tripsinogenului ce au ca rezultat cresterea rezistentei la
inactivare la pacienti cu pancreatiti ereditard. In timpul
activarii excesive a tripsinogenului locul R122H este mutat, si
de aceea cantitatea de tripsind nu poate fi controlata
conducand la autodigestia glandei pancreatice.
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In general, trei factori principali sunt implicati in
patogenie: activarea intrapancreaticA a enzimelor digestive,
stimularea excesivi a celulelor inflamatorii si fenomene
vasculare. Fiziologic, granulele de zimogen sunt secretate prin
exocitoza in canalul excretor pancreatic, si de aici in lumenul
duodenal, unde enterokinaza activeazi tripsinogenul in tripsind
si care, la rAndul siu, determini activarea celorlalte zimogene.
Conform teoriei colocalizirii se asistd la o fuziune prematura a
sistemului lizozomal cu granulele zimogene, realizind
fenomenul de crinofagie, prin care are loc activarea tripsino-
genului (1). Tripsina fiind produsd in cantitate excesivd se
constatd dezechilibrul balantei proteaze-antiproteaze prin
consum de inhibitori tripsinici specifici (PSTI) si nespecifici
(a1 anti-tripsind si @2 macroglobulind). Aceasta va activa alte
zimogene (chimotripsinogen, proelastaza, fosfolipaza) ca si
diverse sisteme de proteaze (complement, kinine, factori ai
coagulérii si fibrinolizei) declansdind o puternicd reactie
inflamatorie. Eliberarea diferitilor mediatori (factorul activator
plachetar-PAE citokine, prostaglandine, leucotriene) stimuleaza
producerea de proteine de fazi acuti (antiproteaze endogene,
proteina C reactivi-CPR) si activarea granulocitelor si
macrofagelor in pancreas si peripancreatic (4). Degradarea
celulard va duce la eliberarea de enzime proteo- si lipolitice
(elastaza polimorfonucleari-PMN-e), IL-6 generand producerea
de radicali liberi de oxigen in cantitate excesivi, peste puterea
de neutralizare naturald. Aceste activiri in cascadi, cu debut in
celulele acinare, cuprind rapid glanda pancreatici in totalitate
precum si regiunea peripancreatici. Transportul secundar in
circulatia sistemici a numeroase substante produse in cursul
reactiei inflamatorii va antrena complicatii la distanti:
insuficientd cardio-circulatorie, sindrom de detresé respiratorie
acutad (ARDS), coagulare intravasculari diseminats,
insuficientd renald acutd, disfunctie multipla de organe
MODS) (7). Ansamblul acestor date fiziopatologice permit
intelegerea interesului acordat in dozarea markerilor biologici
(CPR, interleukine, PMN-¢, fosfolipaza A2). Cinetica aparitiei
acestor markeri reprezintd, fard nici un dubiu, un progres
pentru precocitatea diagnosticului de severitate, prognostic si de
aplicare rapida a masurilor terapeutice impuse.

Conceptul permeabilitatii ductale. Una din teoriile ce
doreste explicarea patogeniei pancreatitei acute se bazeazi
pe o serie de observatii concentrate asupra existentei
permeabilitatii ductale pancreatice si altele care analizeazi
alterarea acestei permeabilitati. Ductul pancreatic este o
membrani semipermeabild, moderat permeabili la ioni mici
organici si anorganici (ClI,HCO") si esential impermeabila
la molecule mari, ca enzime pancreatice. Modificérile de
permeabilitate ductala ce au loc in timpul pancreatitei acute
sunt acompaniate de schimbiri ale permeabilitatii vasculare
si studii recente au analizat mai atent aceste fenomene (8).
Dupi expunerea la séruri biliare, au fost gésite prin micros-
copie electronicd evidente ale injuriei tisulare, ce includ:
disruptii ale jonctiunilor intercelulare, umflarea spatiilor
intercelulare, fragmentari si separiri ale membranei bazale
epiteliale si inflamatie periductala. Agentii farmacologici
care cresc permeabilitatea vasculard si fluxul sanguin
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convertesc pancreatita edematoasd in forme severe. Este
atractiv de a considera relatie de cauzalitate directd cu
pancreatita cresterea permeabilititii ductale intalnitd frecvent
intr-o serie de afectiuni umane: reflux biliar ductal, alcoolism,
hipercalcemie, post ERCP.

Secvente patogenice precoce intracelulare in pancreatita
acutd

Controlul parasimpatic al pancreasului exocrin are o impor-
tantd particulard, sistemul cholinergic fiind mediat prin
activarea receptorilor muscarinici de la nivelul celulelor
acinare. Stimularea cholinergica are un rol central in reglarea
parasimpaticd a secretiei pancreatice, via nucleii vagali,
ganglioni celiaci si/sau intrapancreatici, sau activarea direct a
receptorilor muscarinici ai celulelor acinare pancreatice.
Datele farmacologice si moleculare au demonstrat prezenta
subtipurilor ml si m3 in celulele acinare pancreatice.
Stimularea cholinergici poate contribui la patogenia
pancreatitei cum este cea indusid de alcool, veninul de
scorpion si de inhibitorii de cholinesterazi. Hiperstimularea
cholinergica acinara conduce la amplificarea ambelor procese
asupra zimogenelor pancreatice si injurie celulara.

Lezarea ultrastructurii membranare acinare

Injectarea retrogradd de taurocolat si administrarea in dozi
supramaximald a caeruleinei (CR-derivat de CCK) determini
leziuni ale membranei celulelor acinare constatate prin pene-
trarea albuminei circulante in citosol. Supravietuirea celulara
este posibilda prin refacere membranard, atat fizic cat si
functional si prin recuperarea capacititii de transmisie selectiva
a ionilor si moleculelor (9).

Importanta ionului de Ca’ in pancreatita acutd

Secretia enzimelor digestive din acinii pancreatici este un
proces Ca-dependent. Secretagogele majore, Ach si CCK,
induc semnale de Ca** in citoplasma acinari, semnale ce sunt
polarizate. Calmodulina este unul din cei mai importanti si
ubiquitari mediatori ai cascadei semnalelor de Ca**. Rolul cheie
in controlul secretiei normale a celulelor acinare pancreatice fi
revine calciului citosolic. Restul [Ca’*]i este pastrat la
concentratii joase, cu oscilatii locale, la polul apical, ale
semnalelor de Ca’* pentru o stimulare normala a secretiei.
Unul din primele evenimente observate in timpul stimulsrii
supramaximale cu secretagoge, si care induce pancreatita acuti
in vivo, este cresterea sustinutd a [Ca’']i, initiatd la polul
apical, apoi globala. Pare logic si se afirme ci o crestere
anormald a [Ca’']i determind initierea injuriilor celulare in
pancreatita acutd (9). Una din ipotezele fiziopatologice ale
pancreatitei acute etanolice este distrugerea legaturilor de Ca**
normale la nivel celular. La cei cu coledocolitiazi sau alte cauze
de hipertensiune ductald, cresterea presiunii in ductul
pancreatic interferd cu extruzia Ca’* din regiunea apicala in
lumenul ductal acinar, ce are loc in mod fiziologic ducand la
cresteri ale [Ca’*]i. Alte cauze ale pancreatitei acute cum sunt
hipoxia, dislipidemiile, infectii si droguri cu efecte anti-
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cholinesterazice au efecte nocive prin determinari de
comportament anormal in homeostazia [Ca**]i (10).

Calciul citosolic ([Ca?*]i) are rolul principal in controlul
functiilor normale acinare, si, de asemenea, in initierea
injuriei celulare acinare. Steer si colaboratorii (1,2) au lansat
un concept interesant in explicarea diferentelor patogenice
intre forma edematoasa si cea necroticd a pancreatitei acute.
Inducerea apoptozei reduce severitatea pancreatitei experi-
mentale posibil prin indepéartarea la timp a celulelor acinare
lezate.

Factori extracelulari implicati in patogeneza pancreatitei
acute

Activarea enzimaticd

Tripsina este cheia enzimaticd pentru activarea rapida a tuturor
proenzimelor, inclusiv cea proprie — tripsinogenul. Tripsinogenul
este activat prin clivaj proteolitic sub influenta peptidei activa-
toare tripsinogene (TAP) (11,12). Datoritd acestor functii
lipolitice si proteolitice, enzimele secretate au o mare capacitate
distructivd (autodigestivd). Transportul intracelular comparti-
mentat, sinteza si secretia enzimelor sub formd de zimogen
inactiv, prezenta proteazelor inhibitorii intracelulare (PSTI) si in
sange (a1 antitripsina si @2 macroglobulina) reprezintd un
important mecanism de protectie (13). Faza initiala a
evenimentelor declansatoare are, in cea mai mare parte, origine
extrapancreatici. Clinic, cele mai importante par a fi, pasajul
calculilor la nivelul ciii biliare principale si ingestia de alcool.
Desi asocierea clinica intre pancreatita acuti, patologia biliara si
ingestia de etanol a fost bine stabiliti, mecanismul intim al aces-
tor asocieri nu este complet elucidat. Severitatea pancreatitei
experimentale s-a corelat direct cu durata obstructiei realizate pe
calea biliar3 principala (14). Activarea tripsinogenului, mediati
de hidrolazele lizozomale (catepsina B) in interiorul celulelor
acinare, pare a fi evenimentul precoce si critic ce conduce la
injuria celulara. Distrugerea celulelor acinare dupi activarea pre-
maturd a proteazelor este rezultatul interactiunii dintre enzimele
digestive si cele lizozomale, proteazele activate ajungand in
interstitiul pancreatic. Odata ajunse extracelular in interstitiul
pancreatic, retroperitoneal, in cavitatea peritoneald si in
circulatie - ele determina leziuni de necroza §i o varietate de
evenimente, ce includ autodigestia locala prin lipaze si proteaze
(15). In pancreatita acuta hidrolazele lizozomale se gasesc in jurul
pancreasului, spatiul retroperitoneal, peritoneal, pericard,
cavitate pleurald si mediastin. In lichidul peritoneal obtinut de
la pacienti cu pancreatitd acutd etanolicd s-au gésit nivele
ridicate de proteine, «l-antitripsind, ¢2-macroglobuling,
amilaza, elastaza 2 imunoreactiva si hidrolaze lizozomale. Aceste
enzime activate vor digera structurile tisulare si vasculare si vor
decarboxila histidina in histamina. Perturbarile vasomotorii
(vasodilatatie, cresterea permeabilititii capilare) sunt intretinute
si exacerbate de activarea sistemelor kalicreinogen-kalicreina si
bradikininogen-bradikining, cu rol chemotactic leucocitar
(PMN si macrofage). Reactia inflamatorie nespecifica declansata
determina eliberarea de mediatori cu actiune local si la distanti
(derivati ai acidului arahidonic din membranele celulare distruse
sub actiunea lizolecitinei mediatd de PLA2) si superoxizi (din

oxidarea acizilor grasi liberi sub actiunea xantin-oxidazei
stimulate), si care in combinatie cu NaCl determina aparitia
acidului hipocloros toxic, cu rol in neutralizarea antiproteazelor
tisulare si favorizeazi transformarea tripsinogenului in tripsin
(cerc vicios) (16).

Cresterea permeabilititii capilare explici fuga extravascu-
lard a plasmei, care impreund cu hematomul retroperitoneal
sunt responsabile de reducerea volemiei si producerea starii de
soc. Difuziunea sucului pancreatic se face prin intermediul
tesutului conjunctiv din aproape in aproape, pornind din
tesutul periacinos al pancreasului si ajungand in regiunile cele
mai indepartate. Enzimele pancreatice digestive explicd numai
partial patogenia pancreatitei acute complicate. Eliberarea unui
set larg de mediatori ai inflamatiei este un alt mecanism
important (17). Cascada citokinelor proinflamatorii urmeaza
injuriei celulare acinare. Inflamatia, initial localizata la organ,
ca un rispuns de protectie, devine generald si controlata de
locul injuriei tisulare. Pierderea controlului local determing o
activare excesivd, necontrolati a celulelor inflamatorii si
mediatorilor, si care clinic este tradusa prin SIRS cu dezvoltarea
disfunctiilor de organe, inclusiv ARDS, soc, insuficientd renali

si MODS.
Injuria locald

Metabolitii rezultati de nivelul acinilor pancreatici elibereaza
radicali liberi ai oxigenului (OFRs) care activeazi direct neutro-
filele si au proprietiti chemotactice pentru toate neutrofilele
din zoni (1).

Activarea locald a neutrofilelor determini, prin sine,
eliberarea si mai multor OFRs precum si PLA2 ce catalizeazi
eliberarea PAF din membranele fosfolipidice. Mai mult,
celulele acinare pancreatice contin PLA2 si cAnd membrana
celularid este lezatd, enzimele activate sunt capabile si
elibereze local PAE PAF are trei mari actiuni, ceea ce ii
conferd o importantd deosebitd in acest context: activeaza
neutrofilele determinand o bucla de feedback porzitiv, creste
permeabilitatea endoteliului capilar, conduce la extravazarea
fluidului din circulatia locald producand edem si eliberare
sistemicd de alti mediatori ai inflamatiei. Ca rezultat al
eliberarii enzimelor activate si a PAF, dar mai ales determi-
natd de migrarea si activarea neutrofilelor pancreatice, are
loc activarea sistemicd a neutrofilelor si monocitelor.
Acestea contribuie la efectul sistemic ce caracterizeaza
SIRS. Are loc o crestere generalizatd a permeabilitatii
capilare (ca efect al neutrofilelor activate) si eliberare de
PAE Acestea conduc la hipovolemie cu hipotensiune,
cresterea cantititii de lichid interstitial pulmonar, determina
alterari ale transferurilor de gaze si hipoxemie. Consecinta
este reducerea perfuziei si a cantititii de oxigen transportat
la organele vitale traduse prin alteriri ale functiei renale si
ischemie intestinald. Ischemia relativi a mucoasei gastro-
intestinale reduce capacitatea de aparare a barierei mucoase,
cu absorbtie de endotoxine si translocatie a bacteriilor din
lumen in lichidul interstitial, limfatic si circulator (18).
Aceastd ipoteza a patogeniei pancreatitei acute se bazeaza pe
evidente experimentale si constatiri clinice.



Rolul activarii fagocitelor

Leucocitele activate (PMN granulocitare si macrofage) duc
la cresterea agregarii leucocitare si infiltrare tisular in interiorul
microcirculatiei, unde aceste leucocite cresc productia de
citokine si alti mediatori inflamatori, inclusiv prostaglandine,
leukotriene, tramboxani, factorul activator plachetar (PAF),
radicali liberi de oxigen (OFRs), oxid nitric si proteaze
(catepsine, elastaze) (19,20). Factorii eliberati prin activarea
leucocitara reflecta astfel severitatea afectiunii (21). Activarea
monocitelor si cregterea secretiei citokinelor proinflamatorii sunt
asociate cu dezvoltarea complicatiilor sistemice in pancreatita
acutd, si care se produce precoce in evolutia afectiunii.

Aceastd asociere sugereazd ci fagocitele mononucleare
activate pot juca un rol important in fiziopatologia dis-
functiilor de organe la acesti bolnavi. Cea mai abundenti
enzimi proteolitici a neutrofilelor umane este elastaza, ce
devine un marker specific al activirii neutrofilelor a cérei
concentratie plasmatica creste in pancreatita acutd (21,22).

Selectinele

Legarea initialda si alunecarea subsecventiald la endoteliul
activat, ambele procese reversibile, sunt mediate de familia
selectinelor din moleculele de aderare (23). Familia selectinelor
este compusd din trei receptori distincti de carbohidrat
exprimati fiecare prin celule endoteliale (E-selectin), leucocite
(L-selectin) sau plachete si endoteliu (P-selectin) (24). Selectina
E solubila (sE-selectin) este un marker al activirii endoteliului
vascular si concentratia sa plasmatica este crescutd la pacientii
cu SIRS si mai ales in MODS. Nivelul sE-selectin creste, de
asemenea, la pacientii cu pancreatitd acutd severa (25).

Integrinele

Dup# activarea leucocitara si alunecarea in lungul endoteliului
ca expresie a activititii selectinelor, familia integrinelor regleazi
fiecare etapa a aderarii la endoteliul activat. Integrinele regleazi
astfel migrarea leucocitard in tesuturi, degranularea lor si fago-
citoza. Integrinele cuprind un grup larg de receptori ai aderirii
si se gsesc in majoritatea tipurilor de celule, inclusiv leucocite.
Integrinele au un heterodimer necovalent compus dintr-o
familie de trei subunititi (CD1la,b si ¢). Important, cresterea
CD11b/CD18 poate preconiza dezvoltarea MODS la pacientii
cu sepsis (26). ICAM-1, liantul endotelial pentru complexul
CD11b/CD18, a fost crescut in serul pacientilor cu pancreatiti
acuta severd (27).

Citokinele

Din punct de vedere al citokinelor proinflamatorii, SIRS
poate fi impartit in trei stadii (28,29).

Stadiul 1 cuprinde productia de citokine ca rispuns la injurie
sau infectie la locul inflamatiei. Stadiul 2 cuprinde eliberarea
factorilor de protectie in cantitate mica, in circulatie. Stadiul 3
este insuficienta homeostatici cu o masiva reactie sistemici
cand citokinele devin mai curand distructive decat protectoare.
Toate citokinele isi exercitd actiunea prin legarea la receptori
specifici de suprafati celulari. In modelul experimental al
pancreatitei acute, s-a demonstrat in mod concludent ca
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TNE-«, IL-1 si IL-6 sunt sintetizate, de asemenea, si in afara
parenchimului pancreatic. Acest fenomen are loc la o ora dupa
inducerea pancreatitei acute si se acompaniazi de schimbéri
apreciabile in histologia pancreatici (30). IL-1 si TNF-« au ca
inductori primari productia de IL-6 si IL-8 si ambele se produc
sistematic in timpul pancreatitei acute. Aditional capacititii
citokinelor de a determina aglomerarea leucocitari la locul infla-
matiei, citokinele proinflamatorii induc, de asemenea, aderarea
celulard moleculard, locald si sistemicd, cresc permeabilitatea
capilarg, aderarea leucocitara si extravazarea, conduc la secretia
proteinelor de faza acuti in ficat, si astfel joaca un rol important
in manifestarile sistemice ale pancreatitei acute si MODS (17).
TNF-« poate fi unul din cei mai importanti mediatori ai
inflamatiei in pancreatita acutd, iar concentratia sa sericd poate
fi corelati cu severitatea bolii (29,31) si complicatiile sistemice
(32). IL-6 este principalul mediator citokinic al fazei acute de
raspuns (33) si este produsid de monocite, macrofage si celule
endoteliale (34). IL-6 reprezintd o masura a citokinelor pro-
inflamatorii activate sistemic (35). Nivelul seric al IL-6 reflects,
de asemenea, severitatea pancreatitei acute, cresterea acestuia
producandu-se cu 24-36 de ore inaintea proteinei C reactive
(36). IL-8 este mediatorul secundar al activirii neutrofilice
induse de TNE« (19). Este un agent chemotactic pentru
neutrofile si joaci un rol semnificativ in dezvoltarea MODS, in
special in injuria acuti pulmonard, asociati cu sepsis. in
pancreatita acutd severd nivelul IL-8 apare corelat strans cu
producerea de IL-6 (32,34). IL-10, cea mai importanti citokini
antiinflamatorie, este produsi de celulele T, B, monocite si
macrofage. In contrast cu producerea unui numir mare de
citokine proinflamatorii ca IL-1, TNF«, IL-6 si IL-8, IL-10
reprezintd principalul factor al feedback-ului endogen in
raspunsul imun si inflamatie (37). IL-11 este rareori misurabil
in circulatie, concentratiile sale fiind corelate cu severitatea
pancreatitei acute (38). Ca si IL-10, IL-13 inhibd puternic
secretia de citokine proinflamatorii a monocitelor (35,39).

Microcirculatia: factor initiator sau agravant?

Inafara factorilor vasculari distinctivi, generatori ai pancreatitei
acute (vasculite, embolii aterosclerotice) semnificatia
fenomenelor microcirculatorii ce determing hipoxie sau anoxie
tisulara au fost reluate in considerare ca factori patogenici. Este
meritul lui Warshaw si colaboratorii (40) de a demonstra
evidenta clinica a inaltei susceptibilititi a glandei pancreatice
la hipoperfuzie sau injurie ischemic4, prin studii experimentale
in care s-a constatat asocierea pancreatitei acute cu alteriri
profunde microcirculatorii. Prin injectdri intra-arteriale de
albastru de metilen, tus de India sau agenti de polimerizare,
vasoconstrictia arteriolelor intralobulare a fost observata in
regiunile tisulare pancreatice cu injurie severa (la 3 — 24 de ore
dupa inducerea pancreatitei acute), iar vasodilatatia arteriolara
a fost regasitd in regiunile mai putin afectate, ceea ce indica
heterogenitatea spatialda a procesului patologic cu focare
ischemice si arii de raspuns hiperemic (41). Analiza optica si
electron-microscopica cu rezolutie inalti a microvascularizatiei
pancreatice a relevat o marcati reducere a numarului capilarelor
sanguine perfuzate (42). Investigatii experimentale de flux-
metrie electro-magneticd si cu microsfere radioactive confirma
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dereglarea microperfuziei in pancreatita acuti. Evaluarea
fluxului sanguin total pancreatic nu este in masuré si elucideze
patogenia pancreatitei acute, deoarece rezultatele nu reflecta
anormalitatile mari in distributia fluxului sanguin ce au loc in
interiorul glandei si nu detecteazi potentialul functional al
sunturilor arterio-venoase din paturile capilare nutritive (43).
Disfunctionalitatea microcirculatorie in timpul inducerii
pancreatitei acute, constand, in special, in insuficienta perfuziei
nutritive capilare si aderentd leucocitard microvasculard, este
similard evenimentelor microcirculatorii din ischemie -
reperfuzie observate la alte organe ca ficat, intestin, muschi
striat si piele.

Evenimentele biochimice la nivel celular acinar in pan-
creatita acutd experimentald, prin generare de radicali liberi
de oxigen, se aseamini cu mecanismul ischemiei-reperfuziei
avand consecinte locale si sistemice.

Pancreatitele fulminante par a fi consecinta unei stimuliri
excesive leucocitare ce implica eliberarea si actiunea enzimelor
lizozomale si a radicalilor liberi de oxigen (OFRs). Astfel ipoteza
patogenicd ce implicd ischemia-reperfuzia asociate eveni-
mentelor inductoare de pancreatiti acutd, capiti noi valente
(41). Date ale studiilor viitoare privind ischemia-reperfuzia in
pancreatita acutd si care urmiresc permeabilitatea capilara,
activarea neutrofilici, hipoperfuzia tisulari din stadii incipiente,
vor fi suport pentru ipoteza recent emisi de Formela si
colaboratorii (44) privind rolul initiator al acestor fenomene in
patogenie. Mai mult, hipotensiunea hemoragici, ca tinta a
manifestirilor in pancreatitd, nu poate determina singur
insuficientd microcirculatorie, ci un flux scézut cu hipoxie, dar,
asa cum s-a aratat recent, induce perfuzie tisulard intermitentd
prin reflexe vasomotorii. Aceste manifestari, asociate cel putin
zonal cu ischemie-reperfuzie, induc un raspuns inflamator cu
potential evolutiv al leziunilor de pancreatitd acutd (41). Este
astfel evident, cd si etanolul, cunoscut ca o cauzi majord a
pancreatitei acute, poate singur contribui la dezvoltarea si
intretinerea acestei boli, exercitdind injurii de ischemie-
reperfuzie cronicé asupra glandei (45). Modul precis de actiune
al acestuia asupra glandei pancreatice nu este definitiv elucidat,
stiindu-se ci acesta determind vasoconstrictie endotelin-1
dependenti in circulatia splahnica si portala (46). Insuficienta
perfuziei microvasculare, activarea leucocitard si aderarea la
endoteliul vascular, impreuni realizand eliberarea de mediatori
citotoxici, ca leucotriene si OFRs, conduc la ipoteza injuriei de
reperfuzie in patogenia acestei boli. O noud conceptie asupra
protectiei microcirculatorii pancreatice se referd la blocarea
mediatorilor vasoactivi, responsabili de reducerea perfuziei
locale si perturbari microcirculatorii nutritionale. Inafars de
PAF (47), endotelina a fost considerati recent un candidat
atractiv pentru medierea sechelelor vasculare din pancreatita
acuta severa (48,49). Initial descrisa in 1988 ca vasoconstrictor,
endotelina este considerati azi o citokina polifunctionala (50).
Este eliberat din celulele endoteliale sub influenta a numerosi
factori (injurie, ischemie, catecolamine, interleukine) si poate
afecta direct perfuzia regionala printr-un mecanism endolumi-
nal, partial cunoscut, ce implicd schimbari in permeabilitatea
vasculard si interactiunea leucocite-endoteliu. Investigatii
recente atribuie pancreasului o susceptibilitate marcata la

actiunea endotelinei.

De exemplu, endotelina exogeni intr-o anumité doza, nu
afecteazd hemodinamica sistemicd, dar la nivel pancreatic
reduce perfuzia tisulari si agraveazi pancreatita acutd experi-
mentald (49). Deoarece studiile sugereazi existenta unor
concentratii crescute ale acesteia la pacientii cu pancreatiti
acutd severd, ca si la cei cu instabilitate hemodinamica si
sepsis, s-a speculat ideea ci endotelina este unul din factorii
promotori ai injuriei tisulare locale. Dacd injuria celulara
acinard nu poate fi detectatd prin proceduri imagistice,
sechelele eliberarii si actiunii enzimelor si mediatorilor vaso-
activi sunt vizibile prin tomografie computerizatd cu contrast
inalt la pacienti si prin microscopie intraperitoneald la
animalele de experienta cu pancreatitd severa. Dovezile experi-
mentale si clinice sugereazd ci leziunile microcirculatorii, cu
efect negativ asupra perfuziei tisulare, preced manifestarile
necrozei pancreatice extensive. Pacientii care au suferit inter-
ventii chirurgicale la 1-2 zile dupi declansarea pancreatitei
fulminante au tesut pancreatic viabil chiar daci tomografia
aratd ca pancreasul este lipsit de irigatie. Reperfuzat la timp,
tesutul ischemic poate fi recuperat (50,51). In studiul efectuat
de Kloppel si Maillet (52) s-a constatat ci necroza se dezvolti
predominant in zona periferici lobulard, in special in jurul
arteriolelor nutritive, ceea ce sugereazi ca efectul diferitilor
factori cauzatori ai necrozei sunt mediati de modificari ale
microcirculatiei, astfel ci ischemia si dezechilibrul micro-
circulator au rol decisiv in dezvoltarea necrozei pancreatice
(15,47,50). Stabilizarea circulatiei splahnice si cresterea fluxului
sanguin microcirculator pancreatic a fost sugerat ca un control
terapeutic al leziunilor evolutive necrotice in pancreatita sever
(50).

Evidentele clinice si experimentale au demonstrat eficienta
corectirii hematocritului si a fluxului local, precum si beneficiul
substantelor coloidale cu greutate moleculard mica, dextran si
hidroxietilamidon, datoritd proprietatilor reologice la nivel
capilar, mult mai bune decit a substantelor cristaloide. Acest
concept nou de protejare a microcirculatiei pancreatice a fost
adoptat recent de mai multe echipe experimentale.

Rolul stress-ului oxidativ

Stress-ul oxidativ este un factor important in patogenia
pancreatitei, demonstrat atit in vivo cat si in vitro prin
potentialul lezional al acestora asupra celulelor acinare. Nu este
pe deplin lamurit dacé radicalii liberi de oxigen (OFRs-oxygen
free radicals) actioneazé ca mediatori sau sunt initiatori ai eveni-
mentelor in pancreatita (53). In conditii normale, aproximativ
95% din oxigenul molecular al sistemului biologic suferi
reductii controlate in sistemul citocrom-oxidazei mitocondriale
pentru a forma apa (reductie tetravalentd). Restul, suferd
reductii univalente aparand intermediari partial redusi,
cunoscuti ca tipuri de oxigen reactiv sau ROS (reactive oxygen
species) ca anionul superoxid (O%), hidrogen peroxid (H202) si
radicalul hidroxil (OH). Inafara mitocondriilor, ce sunt cea mai
importanta sursa biologicd de ROS, mai sunt xantin-oxidaza,
leucocitele activate, prostaglandin-sintetaza si catecolaminele
auto-oxidante. Dintre acestea cea mai importanti sursi in
starile patologice este xantin-oxidaza si leucocitele activate. In



procesul de peroxidare lipidicd oxidarile multiradicale ale
catenelor lungi polinesaturate din acizii grasi determini
formarea de radicali lipidici peroxidati cu o intens activitate in
lezarea structurilor lipidice membranare (53). Sistemul de
apirare a evoluat natural prin a contracara efectele citotoxice
ale ROS (54). Primul sistem de aparare provine din enzime
metabolice ca superoxid dismutaza (SOD), catalaza (CAT) si
glutathion peroxidaza (GSH-peroxidase-GP). A doua linie de
apérare impotriva injuriilor celulare induse de oxidanti sunt
metaboliti cu greutate moleculard joasa ca thiolii, glutathiona
redusd (GSH), tocoferolul (vitamina E), carotenoidele, acidul
ascorbic (vitamina C), acidul uric, metionina si taurina. Daca
antioxidantii celulari sunt insuficienti sau rata productiei ROS
depiseste capacitatea mecanismelor antioxidante, se dezvolti
stress-ul oxidativ. Locul principal de producere in exces a ROS
este predominant intracelular dar productia extracelulari poate
deveni importanti in injurii tisulare subsecventiale (53). Din
multitudinea de surse generatoare ROS, xantin-oxidaza din
celulele acinare si endoteliale, precum si leucocitele activate
sunt ferm implicate in leziuni tisulare asociate ischemiei-
reperfuziei si inflamatiei. Generarea intracelulara a ROS
concomitent cu enzimele digestive creste permeabilitatea
celulard, cu activare enzimatica si inducerea factorilor chemo-
tactici in spatiile interstitiale si vasculare. Simultan secretia de
PAF determina eliberarea de mediatori ai inflamatiei ce deter-
mind activarea neutrofilici in tesutul pancreatic cu perturbéri
microcirculatorii. Consecvent, invadarea endoteliald de neutro-
filele activate genereaza xantin-oxidazi cu producere de ROS
(cerc vicios) (54). Luate impreund, acestea sunt evidente clare,
ale participarii stress-ului oxidativ in fazele incipiente al
pancreatitei induse experimental. Din aceasti perspectiva,
tratamentul cu antioxidanti si antagonisti PAF pare a fi de bun
augur, chiar daci, din nefericire, acesta este restrans, deocam-
datd, numai la fazele incipiente ale pancreatitei.

Rolul oxidului nitric endogen

Oxidul nitric (NO) este unicul mediator biologic implicat in
multiple procese fiziologice si fiziopatologice, cu o influenta
marcatd asupra dezvoltdrii pancreatitei acute si a procesului
de recuperare (55). Rezultatele obtinute in studii recente ce
au evaluat efectul inhibitorului sintezei de NO sau a sub-
stratului productiei endogene de NO asupra ultrastructurii
celulelor acinare indici cert ci inhibarea sintezei NO creste
alterarea degenerativd a ultrastructurii celulelor acinare in
cursul pancreatitei acute induse prin caeruleini si confirma
rolul protectiv al NO endogen in aceastd maladie (55,56).
De asemenea, NO pare a fi implicat si in influentarea
mecanismului translocatiei bacteriene atat prin actiunea sa
direct bactericid4, cat si prin imbunatatirea fluxului sanguin
pancreatic (57).

Rolul fosfolipazei A2 (PLA2)

PLAZ2 are un rol central in metabolismul acidului arahidonic.
Dup4 activarea PLA2 prin receptori membranari diferiti, acidul
arahidonic si lizofosfolipidele sunt eliberate din fosfolipide.
Acidul arahidonic este precursor al eicosanoidelor, rezultate
ca metaboliti precum prostaglandinele, leucotrienele,
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tromboxanii, prostaciclinele, kininele, histamina si factorul
activator plachetar, toate sub actiunea lipooxigenazei si ciclo-
oxigenazei (58). In pancreatita acutd PLA2 este responsabild de
complicatiile locale si sistemice, in special leziuni pulmonare si
renale. Insuficienta pulmonara dezvoltatd ca ARDS in pancrea-
tita acutd are ca substrat patogenic distrugerea surfactantului
alveolar, corelatii stranse fiind gésite intre activitatea serici a
PLA2 si severitatea insuficientei pulmonare (59,60). In plus,
PLAZ2 ar fi responsabilid de dezvoltarea insuficientei renale la
pacientii cu pancreatitd acutd, tubii proximali fiind degradati
prin actiune direct, fiind factor determinant si agravant (61).

Strategia tratamentului cu anticitokine

Odata cu cresterea evidentd a importantei activrii cascadei
citokinelor in fiziopatologia sepsisului a crescut si interesul
pentru gésirea unei solutii terapeutice de a intrerupe aceasti
cascada. In mod curent, se foloseste un trial terapeutic anti-
citokinic, revizuit recent (7,18). Strategia terapeutici cuprinde
trei principii evaluate in sepsisul uman: blocarea efectului endo-
toxinic cu anticorpi mono- sau policlonali; blocarea efectelor
TNFa cu anticorpi anti-TNFa sau cu receptori TNFa artificiali;
blocarea actiunii IL-1 cu IL-1ra. La aceasta data terapia cu “trial
anticitokinic” este relativ descurajatoare in privinta identi-
ficarii tratamentului care s creasci rata supravietuirii in sepsisul
grav, declansat.

In mod cert, aceste principii sunt valabile in primii pasi ai
tratamentului in sepsis, dar, odati cascada citokinelor activati,
interventia de scadere a activititii citokinelor proximale este
insuficientd pentru a imbunétati rezultatele terapeutice in mod
semnificativ. Terapia descrisa de modulare a cascadei
citokinelor este in mod cert atractiva si poate fi benefica in
sepsis.

Regenerarea dupd pancreatita acutd

Mecanismul ce conduce la o completd regenerare pancreatica
dupi inflamatia acuti este fascinant dar greu de lamurit. Studii
recente si-au indreptat atentia cétre importanta factorilor de
crestere peptidici in reglarea acestui mecanism. Importanta
acestora in regenerare a fost studiati numai in modele
experimentale ca pancreatita acutd indusd prin caeruleina la
cobai si experimente in vitro, pe culturi celulare. In aceste arii
proliferarea fibroblagtilor si productia de colagen se poate
observa, avand ca rezultat o fibroza pasagera. Mai tarziu, aceasta
matrice extracelulari (ECM) este degradatd si dupd cateva
siptimani poate fi gisitd o completd regenerare structurald si
functionald pancreatici (62). Aceste tesuturi de legiturd ce
inlocuiesc pasager zone pancreatice sunt rezultatul biosintezei si
depozitirii alterate precum si distrugerii matricei proteice
extracelulare, a colagenului tip I, tip II, fibronectinei,
colagenului inferior tip IV si lamininei. Mediatorii fibrozei din
timpul regenerdrii in multe tesuturi, ca ficat, rinichi, piele,
contin TGES (transforming growth factors beta). Recent, Friess
si colaboratorii (63) sugereaza ci TGES induce stimularea
autocrind a celulelor acinare si ductale pancreatice (62).
Fibroblastii sunt posibile celule tinta pentru TGEB si sursd de
colagen in regenerare. Stimularea fibroblastilor pancreatici in
vitro cu TGES duce la o crestere dependenta de dozi a colage-
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nilor tip I si II, fibronectinei mRNA si nivelului proteic.

Semnalul factorului de crestere via tyrosin-kinaza reprezinti
un alt grup important de regulatori (62). Factori variati au fost
descrisi ca fiind implicati in reglarea cresterii si diferentierii
celulare in timpul dezvoltirii, dar tot mai multe informatii
survin in legitura cu functia acestora in regenerare. Factorul de
crestere epidermald (EGF - epidermal growth factor) este cel
mai bine descris factor ce mediazi semnalul prin legare si
activare a EGF-receptor tyrosin-kinaza (EGFR). Semnalul deter-
mind o cascadi de evenimente intracelulare ce induc sinteza
ADN si proliferare celulara.

Analiza receptorilor factorilor de crestere a revelat existenta
de receptori proteici individuali pentru toate aceste peptide in
pancreas. Numeroase studii incearcd si stabileascd importanta
factorilor de crestere in producerea pancreatitei cronice si in
special a cancerului pancreatic, precum si functia individuala a
fiecarui factor in regenerare dupa pancreatita acuti.
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