
Rezumat
Cercetãrile fiziopatologice şi moleculare au marcat înåelegerea
evenimentelor primare ce au loc în declanşarea pancreatitei
acute, cu toate cã  diagnosticul precoce în bolile pancreasului,
în general, continuã sã fie o sursã de frustrare în medicina 
modernã. Sunt prezentate noutãåile legate de patogenezã 
(teoria colocalizãrii, teoria autoactivãrii tripsinogenului), locul
de desfãşurare a evenimentelor precoce (celula acinarã 
pancreaticã ce prezintã elementele “cheie” implicate: receptori
muscarinici, membrana acinarã, rolul calciului ionizat,
fenomenul de apoptozã), evenimentele extracelulare în iniåierea
pancreatitei acute cu acordarea unui loc central activãrii 
enzimatice şi apoi rãspunsului inflamator sistemic. Aspectele
legate de modificãrile microvasculare precoce, tulburãrile de tip
ischemie-reperfuzie şi anomaliile sistemice microvasculare sunt
atât de importante încât justificã conceptul terapeutic de 
protejare a microcirculaåiei. Participarea sistemului monocit/
macrofag, activarea excesivã a leucocitelor ce implicã eliberarea
şi activarea enzimelor lizozomale şi a radicalilor liberi de oxigen
asociate mecanismului ischemie-reperfuzie sunt definitorii 
pentru patogenia pancreatitei acute. 

Cuvinte cheie: teorii patogenice, activare enzimaticã, injurie
localã, receptori muscarinici, membranã acinarã, citokine, 
calciu ionizat, ischemie-reperfuzie, stress oxidativ

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

IntroducereIntroducere

Ca un rezultat al efortului interdisciplinar din ultimii 10-15
ani, a cercetãrilor experimentale şi clinice, s-a ajuns la o
înåelegere mai aprofundatã a fiziopatologiei acestei maladii, cu
implicaåii directe în modificarea managementului terapeutic.
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Figura 1. Schema teoreticã a evenimentelor
celulare ce conduc la pancreatitã (1)
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Cercetãrile fiziopatologice şi moleculare au marcat înåelegerea
evenimentelor primare ce au loc în declanşarea pancreatitei
acute. Este bine cunoscut şi studiat rolul agravant al sepsisului
în necroza pancreaticã. Sunt evaluate în prezent, cu rezultate
încurajatoare, noi substanåe în vederea terapiei specifice. Se
urmãreşte ca aceste medicamente sã acåioneze precoce, în
prima fazã a bolii, cu scop curativ sau de a reduce cât mai mult
complicaåiile fazei tardive. În descifrarea mecanismului pato-
genic pancreatita acutã experimentalã ocupã un loc esenåial. 

Teorii patogenice recente

Teoria “autodigestiei” pancreatice a fost mult timp eclipsatã de
alte douã teorii mai vechi: teoria “ductului biliar comun”
(Opie), ce susåine cã existenåa unui canal comun biliar şi 
pancreatic permite refluxul biliar în canalul pancreatic cu 
activarea enzimelor pancreatice şi a doua teorie, a obstrucåiei şi
hipersecreåiei pancreatice (1). Recent, cercetãrile experimentale
au sugerat cã fragilizarea membranelor celulelor acinare sau o
cale incompletã de stocare ar determina eliberarea hidrolazelor
lizozomale şi colocalizarea lor cu proenzimele pancreatice 
stocate celular (teoria colocalizãrii) cu eliberarea unor mici 
cantitãåi de tripsinã, şi care, la rândul ei, declanşeazã cascada
activãrilor şi autoactivãrilor enzimatice (1,2). Majoritatea 
studiilor aratã cã modificãrile din fazele incipiente ale 
pancreatitei acute implicã celulele acinare şi toate aceste 
modificãri au ca rezultat injuria celularã acinarã (3). Celula 
acinarã pancreaticã este extrem de activã în sinteza proteicã,
majoritatea proteinelor sintetizate fiind enzime digestive sub
formã inactivã sau zimogene ce urmeazã a fi activate în duoden.
Enteropeptidaza activeazã tripsinogenul în tripsinã, iar aceasta
deschide cascada activãrilor enzimatice. S-a demonstrat cã 
segregarea (separarea) enzimelor zimogene digestive de 
hidrolazele lizozomale este perturbatã, şi ca atare zimogenele şi
hidrolazele lizozomale devin colocalizate în organitele intra-
celulare fragile (1,4) (Fig. 1). 

Deoarece catepsina B poate activa tripsinogenul în tripsinã,
şi aceasta la rândul sãu celelalte zimogene, s-a ajuns la concluzia
cã fenomenul colocalizãrii conduce la o activare enzimaticã 
prematurã, intracelularã determinând injurie celularã acinarã şi,
în final, pancreatitã. Activarea enzimelor digestive în primele

etape ale pancreatitei ar trebui sã aibã loc în interiorul compar-
timentului acinar, mai precis într-o arie a acestuia bogatã atât în
zimogene cât şi în hidrolaze lizozomale. Acest compartiment a
putut fi izolat experimental prin centrifugare diferenåiatã a
omogenatului de pancreas la 1200 x g. Adiåional, tripsinogenul,
peptidele activate, fragmente mici moleculare ce se elibereazã în
timpul activãrii tripsinogenului au fost determinate cantitativ
prin ELISA. S-a descoperit cã tripsina şi TAP (peptida 
activatoare a tripsinogenului) liber apar prima datã în fracåiile de
la 1200xg, fracåii ce sunt în mod normal bogate în zimogene şi
cã acesta este locul colocalizãrii zimogene/hidrolaze lizozomale.
Mai târziu, atât tripsina liberã cât şi TAP au fost foarte concen-
trate în fracåiile solubile, citoplasmatice. Aceste rezultate aratã cã
activarea tripsinogenului pentru iniåierea pancreatitei acute are
loc în fracåiile ce au colocalizate enzimele zimogene şi hidro-
lazele lizozomale, şi, cã activarea tripsinogenului împreunã cu
eliberarea TAP are loc în spaåiul citoplasmatic. 

Teoria autoactivãrii tripsinogenului postuleazã cã activarea
tripsinogenului se produce pe cale normalã la un pH scãzut şi
devine patologicã numai în condiåiile unei blocade secretorii
(3,4). În condiåii normale, o fracåie din tripsinogenul uman se
autoactiveazã în tripsinã. Aceasta poate cataliza cascada
activãrii tripsinogenului precum şi a altor proenzime ducând la
autodigestie glandularã. Acest proces este controlat de cel puåin
2 mecanisme de apãrare. Primul este secreåia de inhibitor al
tripsinei pancreatice (PSTI). Când nivelul activitãåii tripsinei
este mic, PSTI inhibã tripsina şi previne auto-activarea acesteia
şi a altor proenzime (5). În timpul unei activãri excesive a
tripsinogenului, capacitatea PSTI este depãşitã şi activitatea
tripsinicã creşte. Al doilea mecanism de apãrare este 
reprezentat de tripsinã. Pentru a preveni activarea enzimaticã
necontrolatã existã un mecanism de feedback, hidrolazele
legându-se la tripsinã prin intermediul unui lanå proteic 
denumit R122H. Unele studii recente sugereazã cã activarea
prematurã a tripsinei joacã un rol esenåial în patogenia 
pancreatitei acute la om (6). S-au descoperit mutaåii în 
structura tripsinogenului ce au ca rezultat creşterea rezistenåei la
inactivare la pacienåi cu pancreatitã ereditarã. În timpul
activãrii excesive a tripsinogenului locul R122H este mutat, şi
de aceea cantitatea de tripsinã nu poate fi controlatã 
conducând la autodigestia glandei pancreatice. 
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În general, trei factori principali sunt implicaåi în 
patogenie: activarea intrapancreaticã a enzimelor digestive,
stimularea excesivã a celulelor inflamatorii şi fenomene 
vasculare. Fiziologic, granulele de zimogen sunt secretate prin
exocitozã în canalul excretor pancreatic, şi de aici în lumenul
duodenal, unde enterokinaza activeazã tripsinogenul în tripsinã
şi care, la rândul sãu, determinã activarea celorlalte zimogene.
Conform teoriei colocalizãrii se asistã la o fuziune prematurã a
sistemului lizozomal cu granulele zimogene, realizând
fenomenul de crinofagie, prin care are loc activarea tripsino-
genului (1). Tripsina fiind produsã în cantitate excesivã se 
constatã dezechilibrul balanåei proteaze-antiproteaze prin 
consum de inhibitori tripsinici specifici (PSTI) şi nespecifici 
(α1 anti-tripsinã şi α2 macroglobulinã). Aceasta va activa alte
zimogene (chimotripsinogen, proelastaza, fosfolipaza) ca şi
diverse sisteme de proteaze (complement, kinine, factori ai 
coagulãrii şi fibrinolizei) declanşând o puternicã reacåie 
inflamatorie. Eliberarea diferiåilor mediatori (factorul activator
plachetar-PAF, citokine, prostaglandine, leucotriene) stimuleazã
producerea de proteine de fazã acutã (antiproteaze endogene,
proteina C reactivã-CPR) şi activarea granulocitelor şi
macrofagelor în pancreas şi peripancreatic (4). Degradarea 
celularã va duce la eliberarea de enzime proteo- şi lipolitice 
(elastaza polimorfonuclearã-PMN-e), IL-6 generând producerea
de radicali liberi de oxigen în cantitate excesivã, peste puterea
de neutralizare naturalã. Aceste activãri în cascadã, cu debut în
celulele acinare, cuprind rapid glanda pancreaticã în totalitate
precum şi regiunea peripancreaticã. Transportul secundar în 
circulaåia sistemicã a numeroase substanåe produse în cursul
reacåiei inflamatorii va antrena complicaåii la distanåã: 
insuficienåã cardio-circulatorie, sindrom de detresã respiratorie
acutã (ARDS), coagulare intravascularã diseminatã, 
insuficienåã renalã acutã, disfuncåie multiplã de organe
(MODS) (7). Ansamblul acestor date fiziopatologice permit
înåelegerea interesului acordat în dozarea markerilor biologici
(CPR, interleukine, PMN-e, fosfolipaza A2). Cinetica apariåiei
acestor markeri reprezintã, fãrã nici un dubiu, un progres 
pentru precocitatea diagnosticului de severitate, prognostic şi de
aplicare rapidã a mãsurilor terapeutice impuse. 

Conceptul permeabilitãåii ductale. Una din teoriile ce
doreşte explicarea patogeniei pancreatitei acute se bazeazã
pe o serie de observaåii concentrate asupra existenåei 
permeabilitãåii ductale pancreatice şi altele care analizeazã
alterarea acestei permeabilitãåi. Ductul pancreatic este o
membranã semipermeabilã, moderat permeabilã la ioni mici
organici şi anorganici (Cl-,HCO3-) şi esenåial impermeabilã
la molecule mari, ca enzime pancreatice. Modificãrile de
permeabilitate ductalã ce au loc în timpul pancreatitei acute
sunt acompaniate de schimbãri ale permeabilitãåii vasculare
şi studii recente au analizat mai atent aceste fenomene (8).
Dupã expunerea la sãruri biliare, au fost gãsite prin micros-
copie electronicã evidenåe ale injuriei tisulare, ce includ:
disrupåii ale joncåiunilor intercelulare, umflarea spaåiilor
intercelulare, fragmentãri şi separãri ale membranei bazale
epiteliale şi inflamaåie periductalã. Agenåii farmacologici
care cresc permeabilitatea vascularã şi fluxul sanguin 

convertesc pancreatita edematoasã în forme severe. Este 
atractiv de a considera relaåie de cauzalitate directã cu 
pancreatita creşterea permeabilitãåii ductale întâlnitã frecvent
într-o serie de afecåiuni umane: reflux biliar ductal, alcoolism,
hipercalcemie, post ERCP. 

Secvenåe patogenice precoce intracelulare în pancreatita
acutã

Controlul parasimpatic al pancreasului exocrin are o impor-
tanåã particularã, sistemul cholinergic fiind mediat prin 
activarea receptorilor muscarinici de la nivelul celulelor
acinare. Stimularea cholinergicã are un rol central în reglarea
parasimpaticã a secreåiei pancreatice, via nucleii vagali, 
ganglioni celiaci şi/sau intrapancreatici, sau activarea directã a
receptorilor muscarinici ai celulelor acinare pancreatice.
Datele farmacologice şi moleculare au demonstrat prezenåa
subtipurilor m1 şi m3 în celulele acinare pancreatice.
Stimularea cholinergicã poate contribui la patogenia 
pancreatitei cum este cea indusã de alcool, veninul de 
scorpion şi de inhibitorii de cholinesterazã. Hiperstimularea
cholinergicã acinarã conduce la amplificarea ambelor procese
asupra zimogenelor pancreatice şi injurie celularã. 

Lezarea ultrastructurii membranare acinare

Injectarea retrogradã de taurocolat şi administrarea în dozã
supramaximalã a caeruleinei (CR-derivat de CCK) determinã
leziuni ale membranei celulelor acinare constatate prin pene-
trarea albuminei circulante în citosol. Supravieåuirea celularã
este posibilã prin refacere membranarã, atât fizic cât şi 
funcåional şi prin recuperarea capacitãåii de transmisie selectivã
a ionilor şi moleculelor (9).

Importanåa ionului de Ca2+ în pancreatita acutã

Secreåia enzimelor digestive din acinii pancreatici este un 
proces Ca-dependent. Secretagogele majore, Ach şi CCK,
induc semnale de Ca2+ în citoplasma acinarã, semnale ce sunt
polarizate. Calmodulina este unul din cei mai importanåi şi
ubiquitari mediatori ai cascadei semnalelor de Ca2+. Rolul cheie
în controlul secreåiei normale a celulelor acinare pancreatice îi
revine calciului citosolic. Restul [Ca2+]i este pãstrat la 
concentraåii joase, cu oscilaåii locale, la polul apical, ale 
semnalelor de Ca2+ pentru o stimulare normalã a secreåiei. 

Unul din primele evenimente observate în timpul stimulãrii
supramaximale cu secretagoge, şi care induce pancreatita acutã
in vivo, este creşterea susåinutã a [Ca2+]i, iniåiatã la polul 
apical, apoi globalã. Pare logic sã se afirme cã o creştere 
anormalã a [Ca2+]i determinã iniåierea injuriilor celulare în
pancreatita acutã (9). Una din ipotezele fiziopatologice ale 
pancreatitei acute etanolice este distrugerea legãturilor de Ca2+

normale la nivel celular. La cei cu coledocolitiazã sau alte cauze
de hipertensiune ductalã, creşterea presiunii în ductul 
pancreatic interferã cu extruzia Ca2+ din regiunea apicalã în
lumenul ductal acinar, ce are loc în mod fiziologic ducând la
creşteri ale [Ca2+]i. Alte cauze ale pancreatitei acute cum sunt
hipoxia, dislipidemiile, infecåii şi droguri cu efecte anti-
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cholinesterazice au efecte nocive prin determinãri de 
comportament anormal în homeostazia [Ca2+]i (10). 

Calciul citosolic ([Ca2+]i) are rolul principal în controlul
funcåiilor normale acinare, şi, de asemenea, în iniåierea
injuriei celulare acinare. Steer şi colaboratorii (1,2) au lansat
un concept interesant în explicarea diferenåelor patogenice
între forma edematoasã şi cea necroticã a pancreatitei acute.
Inducerea apoptozei reduce severitatea pancreatitei experi-
mentale posibil prin îndepãrtarea la timp a celulelor acinare
lezate. 

Factori extracelulari implicaåi în patogeneza pancreatitei
acute

Activarea enzimaticã

Tripsina este cheia enzimaticã pentru activarea rapidã a tuturor
proenzimelor, inclusiv cea proprie – tripsinogenul. Tripsinogenul
este activat prin clivaj proteolitic sub influenåa peptidei activa-
toare tripsinogene (TAP) (11,12). Datoritã acestor funcåii
lipolitice şi proteolitice, enzimele secretate au o mare capacitate
distructivã (autodigestivã). Transportul intracelular comparti-
mentat, sinteza şi secreåia enzimelor sub formã de zimogen 
inactiv, prezenåa proteazelor inhibitorii intracelulare (PSTI) şi în
sânge (α1 antitripsina şi α2 macroglobulina) reprezintã un 
important mecanism de protecåie (13). Faza iniåialã a 
evenimentelor declanşatoare are, în cea mai mare parte, origine
extrapancreaticã. Clinic, cele mai importante par a fi, pasajul
calculilor la nivelul cãii biliare principale şi ingestia de alcool.
Deşi asocierea clinicã între pancreatita acutã, patologia biliarã şi
ingestia de etanol a fost bine stabilitã, mecanismul intim al aces-
tor asocieri nu este complet elucidat. Severitatea pancreatitei
experimentale s-a corelat direct cu durata obstrucåiei realizate pe
calea biliarã principalã (14). Activarea tripsinogenului, mediatã
de hidrolazele lizozomale (catepsina B) în interiorul celulelor
acinare, pare a fi evenimentul precoce şi critic ce conduce la
injuria celularã. Distrugerea celulelor acinare dupã activarea pre-
maturã a proteazelor este rezultatul interacåiunii dintre enzimele
digestive şi cele lizozomale, proteazele activate ajungând în 
interstiåiul pancreatic. Odatã ajunse extracelular în interstiåiul
pancreatic, retroperitoneal, în cavitatea peritonealã şi în 
circulaåie – ele determinã leziuni de necrozã şi o varietate de
evenimente, ce includ autodigestia localã prin lipaze şi proteaze
(15). În pancreatita acutã hidrolazele lizozomale se gãsesc în jurul
pancreasului, spaåiul retroperitoneal, peritoneal, pericard, 
cavitate pleuralã şi mediastin. În lichidul peritoneal obåinut de
la pacienåi cu pancreatitã acutã etanolicã s-au gãsit nivele 
ridicate de proteine, α1-antitripsinã, α2-macroglobulinã, 
amilaza, elastaza 2 imunoreactivã şi hidrolaze lizozomale. Aceste
enzime activate vor digera structurile tisulare şi vasculare şi vor
decarboxila histidina în histaminã. Perturbãrile vasomotorii
(vasodilataåie, creşterea permeabilitãåii capilare) sunt întreåinute
şi exacerbate de activarea sistemelor kalicreinogen-kalicreinã şi
bradikininogen-bradikininã, cu rol chemotactic leucocitar
(PMN şi macrofage). Reacåia inflamatorie nespecificã declanşatã
determinã eliberarea de mediatori cu acåiune localã şi la distanåã
(derivaåi ai acidului arahidonic din membranele celulare distruse
sub acåiunea lizolecitinei mediatã de PLA2) şi superoxizi (din

oxidarea acizilor graşi liberi sub acåiunea xantin-oxidazei 
stimulate), şi care în combinaåie cu NaCl determinã apariåia
acidului hipocloros toxic, cu rol în neutralizarea antiproteazelor
tisulare şi favorizeazã transformarea tripsinogenului în tripsinã
(cerc vicios) (16). 

Creşterea permeabilitãåii capilare explicã fuga extravascu-
larã a plasmei, care împreunã cu hematomul retroperitoneal
sunt responsabile de reducerea volemiei şi producerea stãrii de
şoc. Difuziunea sucului pancreatic se face prin intermediul 
åesutului conjunctiv din aproape în aproape, pornind din 
åesutul periacinos al pancreasului şi ajungând în regiunile cele
mai îndepãrtate. Enzimele pancreatice digestive explicã numai
paråial patogenia pancreatitei acute complicate. Eliberarea unui
set larg de mediatori ai inflamaåiei este un alt mecanism 
important (17). Cascada citokinelor proinflamatorii urmeazã
injuriei celulare acinare. Inflamaåia, iniåial localizatã la organ,
ca un rãspuns de protecåie, devine generalã şi controlatã de
locul injuriei tisulare. Pierderea controlului local determinã o
activare excesivã, necontrolatã a celulelor inflamatorii şi 
mediatorilor, şi care clinic este tradusã prin SIRS cu dezvoltarea
disfuncåiilor de organe, inclusiv ARDS, şoc, insuficienåã renalã
şi MODS. 

Injuria localã

Metaboliåii rezultaåi de nivelul acinilor pancreatici elibereazã
radicali liberi ai oxigenului (OFRs) care activeazã direct neutro-
filele şi au proprietãåi chemotactice pentru toate neutrofilele
din zonã (1). 

Activarea localã a neutrofilelor determinã, prin sine, 
eliberarea şi mai multor OFRs precum şi PLA2 ce catalizeazã
eliberarea PAF din membranele fosfolipidice. Mai mult,
celulele acinare pancreatice conåin PLA2 şi când membrana
celularã este lezatã, enzimele activate sunt capabile sã
elibereze local PAF. PAF are trei mari acåiuni, ceea ce îi 
conferã o importanåã deosebitã în acest context: activeazã
neutrofilele determinând o buclã de feedback pozitiv, creşte
permeabilitatea endoteliului capilar, conduce la extravazarea
fluidului din circulaåia localã producând edem şi eliberare
sistemicã de alåi mediatori ai inflamaåiei. Ca rezultat al
eliberãrii enzimelor activate şi a PAF, dar mai ales determi-
natã de migrarea şi activarea neutrofilelor pancreatice, are
loc activarea sistemicã a neutrofilelor şi monocitelor.
Acestea contribuie la efectul sistemic ce caracterizeazã
SIRS. Are loc o creştere generalizatã a permeabilitãåii 
capilare (ca efect al neutrofilelor activate) şi eliberare de
PAF. Acestea conduc la hipovolemie cu hipotensiune,
creşterea cantitãåii de lichid interstiåial pulmonar, determinã
alterãri ale transferurilor de gaze şi hipoxemie. Consecinåa
este reducerea perfuziei şi a cantitãåii de oxigen transportat
la organele vitale traduse prin alterãri ale funcåiei renale şi
ischemie intestinalã. Ischemia relativã a mucoasei gastro-
intestinale reduce capacitatea de apãrare a barierei mucoase,
cu absorbåie de endotoxine şi translocaåie a bacteriilor din
lumen în lichidul interstiåial, limfatic şi circulator (18).
Aceastã ipotezã a patogeniei pancreatitei acute se bazeazã pe
evidenåe experimentale şi constatãri clinice.



Rolul activãrii fagocitelor

Leucocitele activate (PMN granulocitare şi macrofage) duc
la creşterea agregãrii leucocitare şi infiltrare tisularã în interiorul
microcirculaåiei, unde aceste leucocite cresc producåia de
citokine şi alåi mediatori inflamatori, inclusiv prostaglandine,
leukotriene, tramboxani, factorul activator plachetar (PAF), 
radicali liberi de oxigen (OFRs), oxid nitric şi proteaze 
(catepsine, elastaze) (19,20). Factorii eliberaåi prin activarea 
leucocitarã reflectã astfel severitatea afecåiunii (21). Activarea
monocitelor şi creşterea secreåiei citokinelor proinflamatorii sunt
asociate cu dezvoltarea complicaåiilor sistemice în pancreatita
acutã, şi care se produce precoce în evoluåia afecåiunii. 

Aceastã asociere sugereazã cã fagocitele mononucleare
activate pot juca un rol important în fiziopatologia dis-
funcåiilor de organe la aceşti bolnavi. Cea mai abundentã
enzimã proteoliticã a neutrofilelor umane este elastaza, ce
devine un marker specific al activãrii neutrofilelor a cãrei
concentraåie plasmaticã creşte în pancreatita acutã (21,22). 

Selectinele

Legarea iniåialã şi alunecarea subsecvenåialã la endoteliul 
activat, ambele procese reversibile, sunt mediate de familia
selectinelor din moleculele de aderare (23). Familia selectinelor
este compusã din trei receptori distincåi de carbohidrat 
exprimaåi fiecare prin celule endoteliale (E-selectin), leucocite
(L-selectin) sau plachete şi endoteliu (P-selectin) (24). Selectina
E solubilã (sE-selectin) este un marker al activãrii endoteliului
vascular şi concentraåia sa plasmaticã este crescutã la pacienåii
cu SIRS şi mai ales în MODS. Nivelul sE-selectin creşte, de
asemenea, la pacienåii cu pancreatitã acutã severã (25). 

Integrinele

Dupã activarea leucocitarã şi alunecarea în lungul endoteliului
ca expresie a activitãåii selectinelor, familia integrinelor regleazã
fiecare etapã a aderãrii la endoteliul activat. Integrinele regleazã
astfel migrarea leucocitarã în åesuturi, degranularea lor şi fago-
citoza. Integrinele cuprind un grup larg de receptori ai aderãrii
şi se gãsesc în majoritatea tipurilor de celule, inclusiv leucocite.
Integrinele au un heterodimer necovalent compus dintr-o 
familie de trei subunitãåi (CD11a,b şi c). Important, creşterea
CD11b/CD18 poate preconiza dezvoltarea MODS la pacienåii
cu sepsis (26). ICAM-1, liantul endotelial pentru complexul
CD11b/CD18, a fost crescut în serul pacienåilor cu pancreatitã
acutã severã (27).

Citokinele

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

Stadiul 1 cuprinde producåia de citokine ca rãspuns la injurie
sau infecåie la locul inflamaåiei. Stadiul 2 cuprinde eliberarea
factorilor de protecåie în cantitate micã, în circulaåie. Stadiul 3
este insuficienåa homeostaticã cu o masivã reacåie sistemicã
când citokinele devin mai curând distructive decât protectoare.
Toate citokinele îşi exercitã acåiunea prin legarea la receptori
specifici de suprafaåã celulari. În modelul experimental al 
pancreatitei acute, s-a demonstrat în mod concludent cã 

TNF-α, IL-1 şi IL-6 sunt sintetizate, de asemenea, şi în afara
parenchimului pancreatic. Acest fenomen are loc la o orã dupã
inducerea pancreatitei acute şi se acompaniazã de schimbãri
apreciabile în histologia pancreaticã (30). IL-1 şi TNF-α au ca
inductori primari producåia de IL-6 şi IL-8 şi ambele se produc
sistematic în timpul pancreatitei acute. Adiåional capacitãåii
citokinelor de a determina aglomerarea leucocitarã la locul infla-
maåiei, citokinele proinflamatorii induc, de asemenea, aderarea
celularã molecularã, localã şi sistemicã, cresc permeabilitatea
capilarã, aderarea leucocitarã şi extravazarea, conduc la secreåia
proteinelor de fazã acutã în ficat, şi astfel joacã un rol important
în manifestãrile sistemice ale pancreatitei acute şi MODS (17).
TNF-α poate fi unul din cei mai importanåi mediatori ai 
inflamaåiei în pancreatita acutã, iar concentraåia sa sericã poate
fi corelatã cu severitatea bolii (29,31) şi complicaåiile sistemice
(32). IL-6 este principalul mediator citokinic al fazei acute de
rãspuns (33) şi este produsã de monocite, macrofage şi celule
endoteliale (34). IL-6 reprezintã o mãsurã a citokinelor pro-
inflamatorii activate sistemic (35). Nivelul seric al IL-6 reflectã,
de asemenea, severitatea pancreatitei acute, creşterea acestuia
producându-se cu 24-36 de ore înaintea proteinei C reactive
(36). IL-8 este mediatorul secundar al activãrii neutrofilice
induse de TNF-α (19). Este un agent chemotactic pentru 
neutrofile şi joacã un rol semnificativ în dezvoltarea MODS, în
special în injuria acutã pulmonarã, asociatã cu sepsis. În 
pancreatita acutã severã nivelul IL-8 apare corelat strâns cu
producerea de IL-6 (32,34). IL-10, cea mai importantã citokinã
antiinflamatorie, este produsã de celulele T, B, monocite şi
macrofage. În contrast cu producerea unui numãr mare de
citokine proinflamatorii ca IL-1, TNF-α, IL-6 şi IL-8, IL-10
reprezintã principalul factor al feedback-ului endogen în 
rãspunsul imun şi inflamaåie (37). IL-11 este rareori mãsurabilã
în circulaåie, concentraåiile sale fiind corelate cu severitatea 
pancreatitei acute (38). Ca şi IL-10, IL-13 inhibã puternic
secreåia de citokine proinflamatorii a monocitelor (35,39).

Microcirculaåia: factor iniåiator sau agravant? 

Înafara factorilor vasculari distinctivi, generatori ai pancreatitei
acute (vasculite, embolii aterosclerotice) semnificaåia
fenomenelor microcirculatorii ce determinã hipoxie sau anoxie
tisularã au fost reluate în considerare ca factori patogenici. Este
meritul lui Warshaw şi colaboratorii (40) de a demonstra 
evidenåa clinicã a înaltei susceptibilitãåi a glandei pancreatice
la hipoperfuzie sau injurie ischemicã, prin studii experimentale
în care s-a constatat asocierea pancreatitei acute cu alterãri 
profunde microcirculatorii. Prin injectãri intra-arteriale de
albastru de metilen, tuş de India sau agenåi de polimerizare,
vasoconstricåia arteriolelor intralobulare a fost observatã în
regiunile tisulare pancreatice cu injurie severã (la 3 – 24 de ore
dupã inducerea pancreatitei acute), iar vasodilataåia arteriolarã
a fost regãsitã în regiunile mai puåin afectate, ceea ce indicã
heterogenitatea spaåialã a procesului patologic cu focare
ischemice şi arii de rãspuns hiperemic (41). Analiza opticã şi
electron-microscopicã cu rezoluåie înaltã a microvascularizaåiei
pancreatice a relevat o marcatã reducere a numãrului capilarelor
sanguine perfuzate (42). Investigaåii experimentale de flux-
metrie electro-magneticã şi cu microsfere radioactive confirmã
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dereglarea microperfuziei în pancreatita acutã. Evaluarea 
fluxului sanguin total pancreatic nu este în mãsurã sã elucideze
patogenia pancreatitei acute, deoarece rezultatele nu reflectã
anormalitãåile mari în distribuåia fluxului sanguin ce au loc în
interiorul glandei şi nu detecteazã potenåialul funcåional al 
şunturilor arterio-venoase din paturile capilare nutritive (43).
Disfuncåionalitatea microcirculatorie în timpul inducerii 
pancreatitei acute, constând, în special, în insuficienåa perfuziei
nutritive capilare şi aderenåã leucocitarã microvascularã, este
similarã evenimentelor microcirculatorii din ischemie – 
reperfuzie observate la alte organe ca ficat, intestin, muşchi 
striat şi piele. 

Evenimentele biochimice la nivel celular acinar în pan-
creatita acutã experimentalã, prin generare de radicali liberi
de oxigen, se aseamãnã cu mecanismul ischemiei-reperfuziei
având consecinåe locale şi sistemice.

Pancreatitele fulminante par a fi consecinåa unei stimulãri
excesive leucocitare ce implicã eliberarea şi acåiunea enzimelor
lizozomale şi a radicalilor liberi de oxigen (OFRs). Astfel ipoteza
patogenicã ce implicã ischemia-reperfuzia asociate eveni-
mentelor inductoare de pancreatitã acutã, capãtã noi valenåe
(41). Date ale studiilor viitoare privind ischemia-reperfuzia în
pancreatita acutã şi care urmãresc permeabilitatea capilarã,
activarea neutrofilicã, hipoperfuzia tisularã din stadii incipiente,
vor fi suport pentru ipoteza recent emisã de Formela şi 
colaboratorii (44) privind rolul iniåiator al acestor fenomene în
patogenie. Mai mult, hipotensiunea hemoragicã, ca åintã a
manifestãrilor în pancreatitã, nu poate determina singurã 
insuficienåã microcirculatorie, ci un flux scãzut cu hipoxie, dar,
aşa cum s-a arãtat recent, induce perfuzie tisularã intermitentã
prin reflexe vasomotorii. Aceste manifestãri, asociate cel puåin
zonal cu ischemie-reperfuzie, induc un rãspuns inflamator cu
potenåial evolutiv al leziunilor de pancreatitã acutã (41). Este
astfel evident, cã şi etanolul, cunoscut ca o cauzã majorã a 
pancreatitei acute, poate singur contribui la dezvoltarea şi
întreåinerea acestei boli, exercitând injurii de ischemie-
reperfuzie cronicã asupra glandei (45). Modul precis de acåiune
al acestuia asupra glandei pancreatice nu este definitiv elucidat,
ştiindu-se cã acesta determinã vasoconstricåie endotelin-1
dependentã în circulaåia splahnicã şi portalã (46). Insuficienåa
perfuziei microvasculare, activarea leucocitarã şi aderarea la
endoteliul vascular, împreunã realizând eliberarea de mediatori
citotoxici, ca leucotriene şi OFRs, conduc la ipoteza injuriei de
reperfuzie în patogenia acestei boli. O nouã concepåie asupra
protecåiei microcirculatorii pancreatice se referã la blocarea
mediatorilor vasoactivi, responsabili de reducerea perfuziei
locale şi perturbãri microcirculatorii nutriåionale. Înafarã de
PAF (47), endotelina a fost consideratã recent un candidat
atractiv pentru medierea sechelelor vasculare din pancreatita
acutã severã (48,49). Iniåial descrisã în 1988 ca vasoconstrictor,
endotelina este consideratã azi o citokinã polifuncåionalã (50).
Este eliberatã din celulele endoteliale sub influenåa a numeroşi
factori (injurie, ischemie, catecolamine, interleukine) şi poate
afecta direct perfuzia regionalã printr-un mecanism endolumi-
nal, paråial cunoscut, ce implicã schimbãri în permeabilitatea
vascularã şi interacåiunea leucocite-endoteliu. Investigaåii
recente atribuie pancreasului o susceptibilitate marcatã la 

acåiunea endotelinei. 
De exemplu, endotelina exogenã într-o anumitã dozã, nu

afecteazã hemodinamica sistemicã, dar la nivel pancreatic
reduce perfuzia tisularã şi agraveazã pancreatita acutã experi-
mentalã (49). Deoarece studiile sugereazã existenåa unor 
concentraåii crescute ale acesteia la pacienåii cu pancreatitã
acutã severã, ca şi la cei cu instabilitate hemodinamicã şi 
sepsis, s-a speculat ideea cã endotelina este unul din factorii
promotori ai injuriei tisulare locale. Dacã injuria celularã 
acinarã nu poate fi detectatã prin proceduri imagistice,
sechelele eliberãrii şi acåiunii enzimelor şi mediatorilor vaso-
activi sunt vizibile prin tomografie computerizatã cu contrast
înalt la pacienåi şi prin microscopie intraperitonealã la 
animalele de experienåã cu pancreatitã severã. Dovezile experi-
mentale şi clinice sugereazã cã leziunile microcirculatorii, cu
efect negativ asupra perfuziei tisulare, preced manifestãrile
necrozei pancreatice extensive. Pacienåii care au suferit inter-
venåii chirurgicale la 1-2 zile dupã declanşarea pancreatitei 
fulminante au åesut pancreatic viabil chiar dacã tomografia
aratã cã pancreasul este lipsit de irigaåie. Reperfuzat la timp,
åesutul ischemic poate fi recuperat (50,51). În studiul efectuat
de Klöppel şi Maillet (52) s-a constatat cã necroza se dezvoltã
predominant în zona perifericã lobularã, în special în jurul 
arteriolelor nutritive, ceea ce sugereazã cã efectul diferiåilor 
factori cauzatori ai necrozei sunt mediaåi de modificãri ale
microcirculaåiei, astfel cã ischemia şi dezechilibrul micro-
circulator au rol decisiv în dezvoltarea necrozei pancreatice
(15,47,50). Stabilizarea circulaåiei splahnice şi creşterea fluxului
sanguin microcirculator pancreatic a fost sugerat ca un control
terapeutic al leziunilor evolutive necrotice în pancreatita severã
(50). 

Evidenåele clinice şi experimentale au demonstrat eficienåa
corectãrii hematocritului şi a fluxului local, precum şi beneficiul
substanåelor coloidale cu greutate molecularã micã, dextran şi
hidroxietilamidon, datoritã proprietãåilor reologice la nivel 
capilar, mult mai bune decât a substanåelor cristaloide. Acest
concept nou de protejare a microcirculaåiei pancreatice a fost
adoptat recent de mai multe echipe experimentale. 

Rolul stress-ului oxidativ

Stress-ul oxidativ este un factor important în patogenia 
pancreatitei, demonstrat atât in vivo cât şi in vitro prin
potenåialul lezional al acestora asupra celulelor acinare. Nu este
pe deplin lãmurit dacã radicalii liberi de oxigen (OFRs-oxygen
free radicals) acåioneazã ca mediatori sau sunt iniåiatori ai eveni-
mentelor în pancreatitã (53). În condiåii normale, aproximativ
95% din oxigenul molecular al sistemului biologic suferã
reducåii controlate în sistemul citocrom-oxidazei mitocondriale
pentru a forma apa (reducåie tetravalentã). Restul, suferã
reducåii univalente apãrând intermediari paråial reduşi,
cunoscuåi ca tipuri de oxigen reactiv sau ROS (reactive oxygen
species) ca anionul superoxid (O2-), hidrogen peroxid (H2O2) şi
radicalul hidroxil (OH-). Înafara mitocondriilor, ce sunt cea mai
importantã sursã biologicã de ROS, mai sunt xantin-oxidaza,
leucocitele activate, prostaglandin-sintetaza şi catecolaminele
auto-oxidante. Dintre acestea cea mai importantã sursã în
stãrile patologice este xantin-oxidaza şi leucocitele activate. În
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procesul de peroxidare lipidicã oxidãrile multiradicale ale
catenelor lungi polinesaturate din acizii graşi determinã 
formarea de radicali lipidici peroxidaåi cu o intensã activitate în
lezarea structurilor lipidice membranare (53). Sistemul de
apãrare a evoluat natural prin a contracara efectele citotoxice
ale ROS (54). Primul sistem de apãrare provine din enzime
metabolice ca superoxid dismutaza (SOD), catalaza (CAT) şi
glutathion peroxidaza (GSH-peroxidase-GP). A doua linie de
apãrare împotriva injuriilor celulare induse de oxidanåi sunt
metaboliåi cu greutate molecularã joasã ca thiolii, glutathiona
redusã (GSH), tocoferolul (vitamina E), carotenoidele, acidul
ascorbic (vitamina C), acidul uric, metionina şi taurina. Dacã
antioxidanåii celulari sunt insuficienåi sau rata producåiei ROS
depãşeşte capacitatea mecanismelor antioxidante, se dezvoltã
stress-ul oxidativ. Locul principal de producere în exces a ROS
este predominant intracelular dar producåia extracelularã poate
deveni importantã în injurii tisulare subsecvenåiale (53). Din
multitudinea de surse generatoare ROS, xantin-oxidaza din
celulele acinare şi endoteliale, precum şi leucocitele activate
sunt ferm implicate în leziuni tisulare asociate ischemiei-
reperfuziei şi inflamaåiei. Generarea intracelularã a ROS 
concomitent cu enzimele digestive creşte permeabilitatea 
celularã, cu activare enzimaticã şi inducerea factorilor chemo-
tactici în spaåiile interstiåiale şi vasculare. Simultan secreåia de
PAF determinã eliberarea de mediatori ai inflamaåiei ce deter-
minã activarea neutrofilicã în åesutul pancreatic cu perturbãri
microcirculatorii. Consecvent, invadarea endotelialã de neutro-
filele activate genereazã xantin-oxidazã cu producere de ROS
(cerc vicios) (54). Luate împreunã, acestea sunt evidenåe clare,
ale participãrii stress-ului oxidativ în fazele incipiente al 
pancreatitei induse experimental. Din aceastã perspectivã,
tratamentul cu antioxidanåi şi antagonişti PAF pare a fi de bun
augur, chiar dacã, din nefericire, acesta este restrâns, deocam-
datã, numai la fazele incipiente ale pancreatitei.

Rolul oxidului nitric endogen

Oxidul nitric (NO) este unicul mediator biologic implicat în
multiple procese fiziologice şi fiziopatologice, cu o influenåã
marcatã asupra dezvoltãrii pancreatitei acute şi a procesului
de recuperare (55). Rezultatele obåinute în studii recente ce
au evaluat efectul inhibitorului sintezei de NO sau a sub-
stratului producåiei endogene de NO asupra ultrastructurii
celulelor acinare indicã cert cã inhibarea sintezei NO creşte
alterarea degenerativã a ultrastructurii celulelor acinare în
cursul pancreatitei acute induse prin caeruleinã şi confirmã
rolul protectiv al NO endogen în aceastã maladie (55,56).
De asemenea, NO pare a fi implicat şi în influenåarea
mecanismului translocaåiei bacteriene atât prin acåiunea sa
direct bactericidã, cât şi prin îmbunãtãåirea fluxului sanguin
pancreatic (57). 

Rolul fosfolipazei A2 (PLA2)

PLA2 are un rol central în metabolismul acidului arahidonic.
Dupã activarea PLA2 prin receptori membranari diferiåi, acidul
arahidonic şi lizofosfolipidele sunt eliberate din fosfolipide. 

Acidul arahidonic este precursor al eicosanoidelor, rezultate
ca metaboliåi precum prostaglandinele, leucotrienele, 

tromboxanii, prostaciclinele, kininele, histamina şi factorul
activator plachetar, toate sub acåiunea lipooxigenazei şi ciclo-
oxigenazei (58). În pancreatita acutã PLA2 este responsabilã de
complicaåiile locale şi sistemice, în special leziuni pulmonare şi
renale. Insuficienåa pulmonarã dezvoltatã ca ARDS în pancrea-
tita acutã are ca substrat patogenic distrugerea surfactantului
alveolar, corelaåii strânse fiind gãsite între activitatea sericã a
PLA2 şi severitatea insuficienåei pulmonare (59,60). În plus,
PLA2 ar fi responsabilã de dezvoltarea insuficienåei renale la
pacienåii cu pancreatitã acutã, tubii proximali fiind degradaåi
prin acåiune directã, fiind factor determinant şi agravant (61). 

Strategia tratamentului cu anticitokine

Odatã cu creşterea evidentã a importanåei activãrii cascadei
citokinelor în fiziopatologia sepsisului a crescut şi interesul 
pentru gãsirea unei soluåii terapeutice de a întrerupe aceastã
cascadã. În mod curent, se foloseşte un trial terapeutic anti-
citokinic, revizuit recent (7,18). Strategia terapeuticã cuprinde
trei principii evaluate în sepsisul uman: blocarea efectului endo-
toxinic cu anticorpi mono- sau policlonali; blocarea efectelor
TNFa cu anticorpi anti-TNFa sau cu receptori TNFa artificiali;
blocarea acåiunii IL-1 cu IL-1ra. La aceastã datã terapia cu “trial
anticitokinic” este relativ descurajatoare în privinåa identi-
ficãrii tratamentului care sã creascã rata supravieåuirii în sepsisul
grav, declanşat. 

În mod cert, aceste principii sunt valabile în primii paşi ai
tratamentului în sepsis, dar, odatã cascada citokinelor activatã,
intervenåia de scãdere a activitãåii citokinelor proximale este
insuficientã pentru a îmbunãtãåi rezultatele terapeutice în mod
semnificativ. Terapia descrisã de modulare a cascadei
citokinelor este în mod cert atractivã şi poate fi beneficã în 
sepsis.

Regenerarea dupã pancreatita acutã

Mecanismul ce conduce la o completã regenerare pancreaticã
dupã inflamaåia acutã este fascinant dar greu de lãmurit. Studii
recente şi-au îndreptat atenåia cãtre importanåa factorilor de
creştere peptidici în reglarea acestui mecanism. Importanåa
acestora în regenerare a fost studiatã numai în modele 
experimentale ca pancreatita acutã indusã prin caeruleinã la
cobai şi experimente in vitro, pe culturi celulare. În aceste arii
proliferarea fibroblaştilor şi producåia de colagen se poate 
observa, având ca rezultat o fibrozã pasagerã. Mai târziu, aceastã
matrice extracelularã (ECM) este degradatã şi dupã câteva 
sãptãmâni poate fi gãsitã o completã regenerare structuralã şi
funcåionalã pancreaticã (62). Aceste åesuturi de legãturã ce
înlocuiesc pasager zone pancreatice sunt rezultatul biosintezei şi
depozitãrii alterate precum şi distrugerii matricei proteice
extracelulare, a colagenului tip I, tip II, fibronectinei, 
colagenului inferior tip IV şi lamininei. Mediatorii fibrozei din
timpul regenerãrii în multe åesuturi, ca ficat, rinichi, piele,
conåin TGFβ (transforming growth factors beta). Recent, Friess
şi colaboratorii (63) sugereazã cã TGFβ induce stimularea
autocrinã a celulelor acinare şi ductale pancreatice (62).
Fibroblaştii sunt posibile celule åintã pentru TGFβ şi sursã de
colagen în regenerare. Stimularea fibroblaştilor pancreatici in
vitro cu TGFβ duce la o creştere dependentã de dozã a colage-
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nilor tip I şi II, fibronectinei mRNA şi nivelului proteic. 
Semnalul factorului de creştere via tyrosin-kinazã reprezintã

un alt grup important de regulatori (62). Factori variaåi au fost
descrişi ca fiind implicaåi în reglarea creşterii şi diferenåierii
celulare în timpul dezvoltãrii, dar tot mai multe informaåii
survin în legãturã cu funcåia acestora în regenerare. Factorul de
creştere epidermalã (EGF – epidermal growth factor) este cel
mai bine descris factor ce mediazã semnalul prin legare şi 
activare a EGF-receptor tyrosin-kinazã (EGFR). Semnalul deter-
minã o cascadã de evenimente intracelulare ce induc sinteza
ADN şi proliferare celularã. 

Analiza receptorilor factorilor de creştere a revelat existenåa
de receptori proteici individuali pentru toate aceste peptide în
pancreas. Numeroase studii încearcã sã stabileascã importanåa
factorilor de creştere în producerea pancreatitei cronice şi în
special a cancerului pancreatic, precum şi funcåia individualã a
fiecãrui factor în regenerare dupã pancreatita acutã. 
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