ROLUL MEDIATORILOR INFLAMATIEI N STARILE
SEPTICE GRAVE

Ana Popescu, D.Georgescu

Clmica de Pedistne nr.]
Universitates de Medicind 1 Farmacie Tirgu-Mureg

intelegerea mecanismelor incriminate in stirile septice grave, in
particular in gocul septic, cunoaste considerabile progrese in ultimele
decenii, dezvaluind extrema complexitate a acestor stiri. o

Stdrile septice §i formele lor cele mai grave, socul septic §
insuficienta multisistemica, reprezintd un rispuns imunoinflamator al
organismului declangat prin procesul infecpios.
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Invazia locald sau general? a organismului de citre mucroorganisne -
bacterii, virusuri, ciuperci, protozoare - s insofegte de un rispuns inflamator
sistemic care afecleazd numeroase organe §i care este provocat de actiunea
excesiva i diunitoare a mediatorilor endogeni implicaji pani ia o anumiti
limita in apararea normali a organismului.

Fig.nr 1: Structura endotoxinei bacteriiior gram pegative.

Rolul inifiator capital in declansarea eliberdrii mediatorilor

inflamatiei 1l joacd endotoxinele componente ale peretelui bacteriilor gram

negative, precum si alte toxine - endotoxina stafilococich, dcu'lmsun
bactenene sau celulare etc.

Prin liza bacteriand, endotoxinele sunt eliberate gi declmseaﬁ
producerca de mediatori in exces. Consecinfa actiunii simultane §i mult
amplificate a tuturor acestor mediatori are drept consecin{ un rispuns
inflamator sistemic care in final duce la insuficienth multiorganici.

Pentru injelegerea desfigurdrii fenomenelor prezentim pentru inceput
o schema generali a activéirii umorale §i celulare in cursul stirilor septice.
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Fig.nr.2: Schema generals de activare umorall $i
celulari in sindroamele septice.
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Rolul activirii cascadei coagulérii este evident in toate starile septice,
in particular in formele sale cele mai grave, socul septic si insuficienta
multisistemicl, cind se insofeste adesea de o coagulare intravasculari

diseminata (3, §, 6).
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Fig.nr.3: Activarea cascadei coagularii (calea
intrinsecd) prin endotoxine.

Sub acfiunea directa a endotoxinelor (LP'S) are loc activarea sistemului
de contact si de aici calea intrinseca a coaguldrii. Enzimele care iau nastere
pe aceasti cale, kalicreina, F XII; pot si inifieze §i si amplifice cascada
complementului. Kalicreina provenind de la kininogen cu greutate moleculara
mare, alituri de bradikinini, putemic vasodilatator, participd fira indoiala la
orabugirea rezistentei vasculare periferice observata in socul septic (5).

Endotoxinele pot activa de asemenea cascada coagularii pe calea
extrinseci §i depunerea de fibrind prin actiune indirecta.

LPS, activind monocitele, induc producerea unui receptor de
suprafati activator al F VIL, F X, F IX, pe care ii activeazi declangand astfel
calea extrinsec3 a coagularii (3, 4, 5, 6).
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Fig mr.4: Activarea cascadei coagulirii (calea
extrinsecd) prin endotoxine.
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Endotoxinele activeazi in mod egal §i celulele endoteliale care
dobindesc o activitate procoagulanti, responsabild de starea initiala de
hipercoagulabilitate observata in stirile septice, eliberand un inhibitor ai
activarii plasminogenului si factori procoagulanti. Pe de altd parte, toate
proteazeie eliberate prin cascada coagulérii, a complementului, celulelor
activate. vor fi la randul lor responsabile de consumarea inhibitorilor,
zonducand la o rupere a balantei protcam—antjproteaze 3,5).
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Fig.nr.5: Activarea complementului prin endotoxine.

Endotoxinele prin componenta LPS activeaza atit calea clasica cit §i
calea alterna a complementului. Activarea ciii clasice se face prin fixarea
lipidului A la fractiunea Cy a complementuiui, iar a ciii alterne, prin
achunca péartii polizaharidice a endotoxinelor asupra aceloragi componente
C; ale complementului. Aceste  activiri conduc la producerea de
anafilatoxine C3,, C4y, Cs,, vasodilatatoare, active pe permeabilitatea
vasculard, contractia musculara asupra muschilor lezati, dar mai ales asupra
celuleior bazofile, mastocite si celule endoteliale, cu eliberarea de mediatori
ca histamina, activi pe tonusul vascular. Componenta Cs, este un puternic
chemoatractor si activator al celulelor, in special monocite §i granulocite. El
creste aderenta §i agregarea la celulele endoteliale, stimuleazi producerea
formelor toxice de oxigen, eliberarea de enzime §i alti mediatori activi ca
leucotriene, prostaglandine, PAF (factor de activare plachetar3) (8).

Componentele C3, §i C4, sunt de asemenea active asupra productiei
de TNF - factorul de necroza tumoralad si IL-1-interleukina | pe care le
stimuleaz, avand actiune sinergica cu a endotoxinelor.

Cascada complementului in ansamblu. elibereazi la rindul ei
proteaze care pot activa sau intretine la rindul lor activarea cascadei
coagularii. Figurs 6 pune in evidenti activarea plachetelor i productia de
mediaton activi pe celulele endoteliale, fibroblagti, macrofage si polinucleare.

Astfel. endotoxinele - LPS, bacteriile direct sau factorii complementului
acuveazi direct plachetele care elibereazi mediatori specifici lor cum sunt
factorul 4 plachetar 12 HETE, serotonina gi peroxidazele captate prin celulele
endoteliale si transformate in prostaciclin, PGl; §i mediatori comuni altor
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celule ca TXA; (tromboxon), PAF. Acesti mediatori eliberati prin plachetele
activate vor amplifica activarea celulelor ca macrofage, polimorfonucleare.
fibroblasti i celule endotcliale la care plachetele vin sa adere (1, 3, §, 6).
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Plachetele activate vor elibera factorii de crestere tumorald a
fibroblagtilor, a plachetelor, care induc proliferarea fibroblagtilor §i a
cetulelor endoteliale care contribuie la modificirile permeabilititii vasculare.

Plachetele produc si lizine care contribuie la liza bacteriilor care vor
elibera toxine, resturi bacteriene si celulare, activatori i amplificaton ai
<ascadei umorale si activirilor celulare.




Activarea plachetelor participd in mod egal la intretinerea cascadei
coaguldrii contribuind la instalarea coagularii intravasculare diseminate §i la
vasoconstrictia prin eliberarea tromboxanului A» si a serotoninei.

Prin activarea celulelor fagocitare de cétre endotoxine are loc o noud
eliberare de mediatori care vor contribui la gencralizarca reactici
inflamatorii §i la dezvoltarea insuficientei multiorganice sistemice (3).

Lipopolizaharidul LPS induce prin actiune directd pe polimorfonucleare
neutrofile si macrofage eliberarea de prostanoide 5 HETE (5-hidroxy-
eicotetraenoic acid). leucotriene. tromboxan. prostaglandine §i factor activator
plachetar (5).

Prin degranulare se elibereazi enzime, proteaze, hidrolaze, peptide cu
rol in arderea polimorfonuclearelor la celulele endoteliale. forme toxice de
oxigen. Monocitele exprima factorul tisular activator al ciii intrinseci a
cascadei coagularii, gi mai ales produce citokine intre care elibcrarca TNF si
a [L 1, 6, 8, foarte in amonte in cascada mediatorilor. PMN elibereazi
mieloperoxidaza cu forma sa toxici, acidul hipocloros, puternic agent
oxidant capabil de a ataca proteinele a; macroglobulina §i a; proteinaza
inhibitor.

Toti acesti mediatonn ataca direct celulele endoteliale 1 aitereaza
integritatea peretelui vascular.

Modificdrile de permeabilitate a peretelui vascular au drept
consecintid extravazarea lichidelor bogate in proteine §i in mediatori ai
inflamatiei 9i migrarea crescutd de celule fagocitare in interiorul {esuturilor.
Toti acesti mediatori au efecte amplificatoare pe activitatea fagocitelor §i pe
alte celule ca limfocite, plachete §i celule endoteliale.
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Fig.nr. 8 Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (1).

Interventia celulelor endoteliale in declansarea cascadei inflamatiei in
stirile septice grave este recunoscutd gi doveditd prin cercetarile ultimilor
ani. Considerate mult timp ca inerte, se admite actualmente cé celulele
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endoteliale exercitd functii metabolice multiple. Localizarea lor strategica
intre sdnge s§i tesuturi, controlul lor asupra moleculelor i celulelor in
traversarea vaselor, secretia de substante vasodilatatoare §i anticoagulante,
le conferat un rol capital in hemostaza, reactii inflamatorii §i imunitate.

Celulele endoteliale posedd functie fagocitara §i au receptori care
regleazd interactiunea lor normald cu plachetele g1 celulele
polimorfonucleare. Perturbatiile i dezechilibrul acestor fimctii vor putea
astfel sa aibd consecinte majore, in special pe fluxul sangvin. in cursul
sindromului septic celulele endoteliale pot fi activate local la nivelul unui
organ ca de exemplu plaménul, sau la distanti in mai multe organe simultan
prin mediatori umorali §i celulele activate.

in prima fazi, ceea ce se observd in figura 8, LPS, Cs,, PAF,
leucotrienele, LT, trombina §i histamina provoaci activarea lor imediata.
Ele elibereazi mediatori inflamatori ca PAF care atrag §i activeazi
plachetele §i neutrofilele, activeazi receptorii de suprafaji care atrag
neutrofilele. Celulele endoteliale produc pe de o parte prostagiandine PGl,
si endorfine (EDRF), cu rol vasodilatator, si endotelina (ET), cu rol
vasoconstrictor, fugd de lichide §i staza locald, cu transmigratia leucocitelor.

/rar;wvma et encorelae

== Vrvasmirara feacociiefor

(u-r,mr i

Fig.nr.9: Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (2).

Intr-o a doua faza, prin interventia citokinelor, a TNF si IL-1 celulele
endoteliale pierd proprietatile antitrombotice si fibrinolitice, sintetizeaza
tromboplastine, ceea ce usureaza formarea de trombi. Productia de PAF sc
mentine §i antreneazid activarea plachetelor, activarea leucocitelor si
vasodilatatie. Ele sintetizeaza inhibitori ai activarii plasminogenului. ceea ce
modificd proprietatile lor fibrinolitice. Productia de PGy si EDRF pare sé
creasci §i modifica tonusul vascular §i creste afluxul de PMN, actiunea
citokinelor, a receptorilor de suprafati ICAM, ELAM, VCAM, ca §i aparijia
a noi mediatori IL-8 i MCP (monocyte chemotactic protein), care cresc
adeziunca §i activarea neutrofilelor, a monocitelor, a ecozinofilelor. a
limfocitelor.
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Fig nr.10: Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (3).

intr0 a treia fazi are loc reorganizarea celulelor endoteliale sub
efectul factorilor de crestere §i prin existenta incd a unui numir mare de
receptori ICAM, VCAM care intrefin atractia §i aderarea neutrofilelor. Se
produc modificiri importante ale permeabilitAtii membranoase, atractia si
adeziunea maxima a celulelor monocitare si neutrofile.

Celulele endoteliale sunt victimele de prima importanth ale reactiei
inflamatorii la intretinerea’ cireia ele devin participante active. Ele
contribuie §i la fenomenele de ccagulare, ducind pani la CID, secretind un
inhibitor al activirii = plasminogenului §i dobandesc o activitate
procoagulantd, opusa activitiii lor anticoagulante normale.

Toate aceste activari in cascadi, aceste extensii ale reacpei
inflamatorii, pe calea mediatorilor si celulelor activate, a acestor modificari
de permeabilitate membranari explicad de ce sindromul septic se insofeste
frecvent de o insuficientd multiorganica care atinge rinichii, plamanii,
creierul, cordul, ficatul, intestinul §i pancreasul

Intelegerea mecanismelor sindromului septic cunoaste progrese
remarcabile in cursul ultimului deceniu, dezvaluind extrema sa
complexitate. Abundenta mediatorilor implicati, intensitatea activirilor in
cascad3, precocitatea extensiei fenomenelor inflamatorii ca si interrelafiile
dintre mediatori §i celule explica imposibilitatea unei terapii farmacologice
unic dirijate contra unui mediator particular iar rezultatele obtinute sunt inci
descurajante.

Cu toate acestea, eforturlle Cercetaronior continud, intrevazanau-se o
terapeuticid viitoare a starilor septice bazatd pe anticorpi antiendotoxin,
antimediatori in curs de evaluare, unii deja utilizapi §i comercializati in unele
1An europene 5i SUA (8).
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MEDIATORS OF INFLAMMATION IN SEPTICAEMIA

Ana Popescu, D.Georgescu

Comprehension of the mechanisms of severe septicaemia and particularly
septic states has shown remarkable progresses during the last decades featuring the
great complexity of these problems.

The authors present the latest achievements in our contry and abroad as far as
the role of mediators is concemned in the initiation. spread and maintainance of
inflammatory response in septicaemia. The main initiative role of medsator outflow
during inflammation is played by endotoxin components of Gram-negative bactena.
These mediators, e.g. cytokines have benefical effects until the moment whm
excesive production allows them to appear in the systemic circulation, thus activating
the trigger mechanism of coagulation, complement production, chemotactic agents.
mediators and proteases. Activation of phagocytes, followed by mastocyte
degranulation with a new outflow of mediators as well as endothelial cell acﬁyation
leads to the increase of vascular membrane permeability These triggered activities -
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the spread of mflammatory reactions by medistoms and activated cells - explain the
multiorganic appearance of lesions i severe septicacmia, as well as difficulty of
adequate treatment.
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