Inflamația

Inflamația - reprezintă un procespatologictipic, un răspuns la lezareacelulară de etiologiediferită, orientatăsprediminuareaactivitățiișieliminareafactorilorpatogeni din corp, delimitarealeziunilor, lichidareastructurilorlezateșiînlocuirea lor cu structuriviabile.

Caracteristicilebiologicegenerale ale inflamației au câtevaparticularitățiesențiale:

1) Inflamareaeste un procespatologic - cuprindefenomene ale ambelormijloace - leziunișireacțiifiziologice ale organismului (protectoare, compensatorii, reparative); acestaesteîn fond un răspuns protector, conceputpentru a scăpa de organism atât de cauzainițială a leziuniicelulare( deexemplu, microbi, toxine) șiconsecințeleuneiastfel de leziuni (de exemplu, celuleșițesuturinecrotice). Fărăinflamațiiinfecțiile nu s-arverifica, rănile nu s-arvindecaniciodată, iarțesuturilevătămatearputearămânedureri de pătrundere. Înpracticamedicamentului, importanțainflamațieiestecăuneoripoate fi declanșatănecorespunzătorsau slab controlată, fiindastfelcauzavătămăriitisulareînmulteafecțiuni. Răspunsulinflamatorestestrânslegat de procesul de reparație. Înacelașitimp, cândinflamațiadistruge, dilueazășiîmpiedicăagentulvătămător, puneînmișcare o serie de evenimente care încearcăsăvindecețesutuldeteriorat. Reparareaîncepeîntimpulinflamației, darajunge la finalizare de obiceidupăceinfluențavătămătoare a fostneutralizată. Înprocesul de reparație, țesutulrănitesteînlocuitprinregenerareacelulelorparenchimatice native, prinumplereadefectului cu țesutfibros (cicatrizare) sau, celmaifrecvent, printr-o combinațieaacestordouăprocese.

2) Inflamareaeste un procespatologictipic - înesență, principalelemecanismepatogeneșimanifestările de inflamație nu depind de cauza care a provocat-o, speciile de animaleșiorganulafectat;

3) Inflamareaesterăspunsulorganismului la fiecareleziune cu manifestări locale predominante, darși cu reacțiigenerale;

4) Inflamareareprezintă un complex de reacțiivasculare-tisulareși se poatedezvoltadoar la nivelulțesuturilorșiorganelor. Inflamareaeste o reacțiecomplexă la nivelulțesuturilor care constăîn principal din răspunsurilevaselor de sângeșileucocite. Principaliiapărători ai organismuluiîmpotrivainvadatorilorstrăini sunt proteineleplasmaticeșileucocitelecirculante (globulelealbe din sânge), precum șifagociteletisulare care provin din celulelecirculante. Prezențaproteinelorși a leucocitelorînsânge le oferăcapacitatea de aacasaînorice loc unde pot fi necesare. Deoareceinvadatorii precum microbiișicelulelenecrotice sunt de obiceiprezenteînțesuturi, înafaracirculației, rezultăcăceluleleșiproteinele care circulătrebuiesă fie recrutate rapid înaceste site-uriextravasculare. Răspunsulinflamatorcoordoneazăreacțiilevaselor, leucocitelorșiproteinelorplasmaticepentruaatingeacestobiectiv. Reacțiilevasculareșicelulare ale inflamației sunt declanșate de factorisolubili care sunt produși de diverse celulesau derivate din proteineleplasmaticeși sunt generate sau activate ca răspuns la stimululinflamator. Microbii, celulelenecrotice (indiferent de cauzamorțiicelulare) șichiarhipoxia pot declanșaelaborarea de mediatoriinflamatoriși, astfel, provoacăinflamații. Aceștimediatoriinițiazășiamplificărăspunsulinflamatorșiîideterminămodelul, severitateașimanifestărilecliniceșipatologice.
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Fig. 1. Componentelerăspunsurilorinflamatorii acute șicronice: celuleșiproteinecirculante, celule ale vaselor de sângeșiceluleșiproteine ale matriceiextracelulare.

(Din C. Porthși G. Matfin; Fiziopatologie. Conceptelestărilor de sănătatealterate).
Inflamarea, ca procespatologictipic, este o manifestarenaturalăpentrutoatespeciile de animale (de la organismelemetazoicepână la maimuțășiființeumane) șipentrutoateorganelecorpuluiuman. Definițiaclinică a procesuluiinflamator la diferiteorganeesteformată din rădăcinilelatinesaugrecești ale numelui de organeadăugândsufixul -it sau –itis (ex: inflamațiamucoaseistomacului se numeștegastrită, piele - dermatită, limbă - glosită ). Inflamațiareprezintă un procespatologicelaboratîntimpulfilogenezei, înregistratînmemoriagenetică a speciilorsauindivizilor sub forma unui complex de procesestereotip, declanșate de substanțebiologice active, generate ca urmare a leziunilorcelulare. Toateacestefenomenepreexistăîn organism sub formă de programelatente, care sunt activate prinprocesepatologicecelulare (leziunicelulare, distrofiecelulară, necroză) cauzate de maimulțifactorinocivișiurmate de o avalanșă de reacții consecutive, care în total reprezintăinflamația. Așadar, inflamațiareprezintă un processtereotip, care se dezvoltă conform legilor sale intrinseci, fixate încodul genetic al celulelor, diferențiatdoarîndetaliiînfuncție de factor etiologic, specie biologicășiorganulafectat.

Inflamațiapoate fi acutăsaucronică, înfuncție de natura stimululuiși de eficacitateareacțieiinițialeîneliminareastimululuisau a țesuturilor deteriorate. Inflamațiaacutăesterapidă la debut (de obicei minute) și are o duratăscurtă, care dureazăoreîntregisaucâtevazile; principalele sale caracteristici sunt exudareaproteinelorlichideșiplasmatice (edem) șiemigrarealeucocitelor, predominant neutrofile (numiteșileucocitepolimorfonucleare). Atuncicândinflamațiaacută are succesîneliminareainfractorilor, reacțiascade, dardacărăspunsul nu reușeștesădistrugăinvadatorii, acestapoateprogresaspre o fazăcronică. Inflamatiilecronice pot urmainflamatii acute sau pot fi insidioase la debut. Are o duratămailungășiesteasociat cu prezențalimfocitelorși a macrofagelor, cu proliferareavaselor de sânge, cu fibrozași cu distrugereațesuturilor.

Inflamareaesteîncheiată la eliminareaagentuluiinfractor. Reacțiadecurge rapid, deoarecemediatorii sunt defalcațișidisipați, iarleucocitele au o perioadăscurtă de viațăînțesuturi. În plus, sunt activate mecanismeantiinflamatorii care servesc la controlulrăspunsuluiși la împiedicareaacestuia de a provocadauneexcesive la gazdă.

Inflamările pot fi dăunătoareînunelesituații. Mecanismeleconceputepentru a distrugeinvadatoriistrăinișițesuturilenecrotice au o capacitate intrinsecă de a rănițesuturilenormale. Atuncicândinflamațiaesteîndreptatăîn mod necorespunzătorîmpotrivațesuturilor auto sau nu estecontrolatăîn mod adecvat, eadevinecauzarăniiși a bolilor. De fapt, înmedicinaclinică, se acordă o mare atențieconsecințelordăunătoare ale inflamației. Reacțiileinflamatoriistau la bazabolilorcronicecomune, cum ar fi artritareumatoidă, aterosclerozașifibrozapulmonară, precum șireacțiile de hipersensibilitate care pot puneviațaînpericol la mușcăturile de insecte, medicamenteșitoxine. Din acestmotiv, farmaciilenoastresunt abundenteinmedicamenteantiinflamatoare, care, în mod ideal, arcontrolasecheleledăunătoare ale inflamației, dar nu vorafectaefectele benefice ale acesteia.
Etiologiainflamației

Inflamațiapoate fi cauzată de numeroșifactori, a cărorcaracteristicăgeneralăestecapacitatea de a deteriorastructurilecorpului (celule, substanțecelulare) și de a modificahomeostaziaantigenicăaorganismului.

Factoriietiologici, care provoacăinflamații, sunt numițifactoriflogogeni. Factoriiflogogeni pot fi atâtexogeni, câtșiendogeni.

Reacțiileinflamatorii acute pot fi declanșate de o varietate de stimuli:

• Infecțiile (toxicebacteriene, virale, fungice, parazite) șimicrobiene sunt printrecelemaifrecventeșiimportante din punct de vedere medical de inflamație. Mamifereleposedămultemecanisme de detectare a prezențeimicrobilor. Celulele care participă la imunitateaînnăscută (macrofage, celuledendritice etc.) sunt capabilesărecunoascăanumitecomponentemicrobiene care sunt împărțiteîntremicrobiiînrudiți. Acestestructurimicrobiene sunt numitetiparemoleculareasociate cu agentulpatogen. Leucocitelerecunosc, de asemenea, molecule eliberate de celulelelezateșinecrotice, care sunt numitemodelemoleculareasociate cu deteriorarea. Colectiv, receptoriicelulari care recunoscaceste molecule sunt adeseanumițireceptori de recunoaștere a modelului. Receptorii de recunoaștere a modelului sunt localizațiîntoatecompartimentelecelulareîn care pot fi prezențimicrobii: receptorii cu membranăplasmaticădetecteazămicrobiextracelulari, receptoriiendosomalidetecteazămicrobiiingeratișireceptoriicitosolicidetecteazămicrobiiîncitoplasmă. Au fostidentificatemaimulteclase ale acestorreceptori (Fig.2).
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Receptoricelularipentrumicrobișiproduse ale leziuniicelulare. Fagocitele, celuleledendriticeșimultetipuri de celuleepitelialeexprimădiferiteclase de receptori care simtprezențamicrobilorși a celulelormoarte. Receptoriisimilari (TLR) localizațiîncompartimentecelularediferite, precum șialțireceptoricitoplasmiciși ai membraneiplasmaticerecunoscproduse din diferiteclase de microbi. Cele patruclasemajore de receptoriimuniînnăscuți sunt TLRs, receptoriasemănători NOD din citosol (NLRs), receptori de lectină de tip C (CLRs) șireceptoriasemănători RIG pentruaciziinucleicivirali (RLRs). (de la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii).
Receptorii Toll. Ceimaicunoscuțidintrereceptorii de recunoaștere a modelului sunt receptorii de tip Toll (TLRs), al cărormembrufondator, Toll, a fostdescoperitîn Drosophila. O familie de proteine ​​înrudite s-a dovedit ulterior a fi esențialăpentruapărareagazdelorîmpotrivamicrobilor. La mamifereexistă 10 TLR șifiecarerecunoaște un set diferit de molecule microbiene. TLR-urile sunt prezenteînmembranaplasmaticășiveziculeleendosomale (Fig.2). Toțiaceștireceptorisemnalează o calecomună care culmină cu activarea a douăseturi de factori de transcripție: (1) NF-κB (factor nuclear κB), care stimuleazăsintezașisecrețiacitokinelorșiexpresiamoleculelor de adeziune, ambele sunt criticepentrurecrutareașiactivarealeucocitelorși (2) factori de reglare a interferonilor (IRF), care stimuleazăproducerea de citokineantivirale, interferoni de tip I. TLR-urile sunt exprimate pe maimultetipuri de celulediferite care participă la imunitateaînnăscută, inclusivceluleendoteliale, neutrofile, macrofage, celuledendriticeșicelule NK. TLR-urile umane sunt implicate înrăspunsuri la tipuri de molecule divergente pe scarălargă, care sunt exprimateîn mod obișnuit de tipuri de celulemicrobiene, dar nu de mamifere. De exemplu, TLR4 esteesențialăpentrurecunoaștereafagocitarășirăspunsul la lipopolizaharide (LPS sauendotoxină) prezenteînbacteriile gram-negative; TLR2 se leagă de peptidoglican, o componentăesențială a pereteluicelular al bacteriilor gram pozitive; și TLR5 care recunoscflagelulproteicgăsitînbacteriileflagelate. Deșimajoritatea TLR-urilor care recunoscliganziiextracelulari la microbi se găsesc la suprafațaleucocitelor, câțiva sunt localizați pe membranelecompartimentelorintracelulare ale leucocitului, underecunoscvirușișiagențipatogeniintracelulari, cum ar fi Mycobacterium. Acidul ribonucleic monocatenar (ARN), exprimatîntimpulinfecțiilor cu virus intracelular, esterecunoscut de TLR7 și TLR8.

Receptoriasemănători NOD șiinflammasom. Receptoriiasemănători cu NOD (NLRs) sunt receptoricitosolicinumițidupămembrulfondator NOD-2 (Fig.3). Eirecunosc o mare varietate de substanțe, inclusivproduse de celulenecrotice (de exemplu, acid uric și ATP eliberat), tulburări de ioni (de exemplu, pierderea de K +) șiuneleprodusemicrobiene. Cum nu estecunoscutăaceastăfamilie de senzorisădetectezeatâtea, destul de diverse, semne de pericolsaudeteriorare. Mai multedintre NLRs semnaleazăprintr-un complex multi-proteiccitosolicnumitinflammasom, care activează o enzimă (caspază-1) care clipește o formăprecursoare a citokinei interleukin-1 (IL-1) pentru a genera forma biologicăactivă. După cum se discutămaitârziu, IL-1 este un mediator al inflamației care recruteazăleucociteși induce febră. Caleainflamatorie NLR poatejuca, de asemenea, un rolînmultetulburăricomune. De exemplu, recunoaștereacristalelor de urat de către o clasă de NLR este la bazainflamațieiasociate cu gută. Aceștireceptori pot fi, de asemenea, capabilisădetecteze lipide șicristale de colesterol care sunt depuseîncantități anormal de mariînțesuturi, iarinflamațiarezultatăpoatecontribui la diabetul de tip 2 și, respectiv, la ateroscleroză, asociate cu obezitatea.
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Fig. 3 Inflamasomul
Inflamasomuleste un complex proteic care recunoașteproduselecelulelormoarteși a unormicrobiși induce secreția de interleukină biologic activă 1. Inflamasomuleste format dintr-o proteinăsenzoră (o proteinăbogatăîn leucine numită NLRP3), un adaptor și o enzimă caspază-1, care esteconvertită de la o formăinactivă la una activă. (De la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii).
Alțireceptoripentru produsele microbiene. Receptorii de lectină de tip C (CLR) exprimațipemembranaplasmatică a macrofagelorșicelulelordendriticedetecteazăglicanifungicișiprovoacăreacțiiinflamatorii la ciuperci. Receptoriiasemănători RIG (RLRs), numițidupămembrulfondator RIG-I, suntlocalizațiîncitosolulmajoritățiitipurilor de celuleșidetecteazăaciziinucleici ai virușilor care se reproducîncitoplasmacelulelorinfectate. Aceștireceptoristimuleazăproducerea de citokine antivirale. Receptoriicuplați de proteine ​​G peneutrofile, macrofageșimajoritateacelorlaltetipuri de leucociterecunoscpeptidebacterienescurte care conținresturi de N-formilmetionil. Deoarecetoateproteinelebacterieneșipuțineproteine ​​de mamifere (doarcelesintetizateînmitocondrii) reinitiate de N-formilmetionina, acestreceptorpermiteneutrofilelorsădetectezeproteinelebacterieneșisăstimulezerăspunsurilechemotacticealecelulelor (Fig.3).

Receptorii de manozărecunosczaharurimicrobiene (care conținadeseareziduuri de manoză terminale, spredeosebire de glicoproteinelemamiferelor) șiinducfagocitozamicrobilor.

• Necrozătisularădinoricecauză, inclusivischemie (caîntr-uninfarctmiocardic), traumeșileziunifiziceșichimice (de exemplu, leziunitermice, caînarsuri sau degerături; iradiere; expunere la unelesubstanțechimicedinmediu). Mai multe molecule eliberate din celulelenecrotice sunt cunoscutepentru a provocainflamații (molecule de model asociate deteriorate); acesteaincludacidul uric, un metabolitpurin; adenozinatrifosfat, depozitul normal de energie; ADN atuncicândesteeliberatîncitoplasmăși nu estesechestratînnuclee, așa cum artrebuisă fie în mod normal. Hipoxia, care se bazeazăadesea pe leziunicelulare, este, de asemenea, eaînsăși un inductor al răspunsuluiinflamator. Acestrăspunsestemediatîn mare parte de o proteinănumită HIF-1α (factorul 1α indus de hipoxie), care esteprodusă de celulele private de oxigenșiactiveazătranscriereamultor gene implicate îninflamație, inclusivfactorul de creștereendotelial vascular (VEGF), care creștepermeabilitateavasculară.
• Corpurilestrăine (despicături, murdărie, suturi) provoacă, de obicei, inflamații, deoareceprovoacăleziunitraumatice ale țesuturilorsautransportămicrobi.

• Reacțiileimune (denumiteșireacții de hipersensibilitate) sunt reacțiiîn care sistemulimunitar de protecție normal dăuneazățesuturilorindividuale. Răspunsurileimune pot fi îndreptateîmpotriva auto-antigenelor, cauzândboliautoimunesau pot fi reacțiiexcesiveîmpotrivasubstanțelorsaumicrobilor din mediu. Inflamareaeste o cauzămajoră a leziunilortisulareînacesteboli. Deoarecestimuliipentrurăspunsurileinflamatorii (adică, auto-țesuturile) nu pot fi eliminați, reacțiileautoimunetindsă fie persistenteșigreu de vindecat, sunt asociate cu inflamațiicroniceși sunt cauzeimportante ale morbiditățiișimortalității. Inflamațiaesteindusă de citokineproduse de limfocitele T șialtecelule ale sistemuluiimunitar. Termenul de boalăinflamatoriemediată de imunitateesteadeseafolositpentru a face referire la acestgrup de tulburări.

Toatereacțiileinflamatorii au aceleașicaracteristici de bază, deși stimuli diferiți pot induce reacții cu anumitecaracteristici distinctive.
Patogeniainflamației

Mecanismelegenerale de reacțieinflamatorie sunt determinate în principal din punct de vedere genetic, fenomen care explicăevoluțiastereotipă a procesului de inflamație cu o oarecaremodulațiedeterminată de specificulfactoriloretiologici, speciilorbiologice, particularitățileindividuale ale organismuluiși ale organuluiunde se dezvoltăinflamația.

Inflamareareprezintă un procespatologictipic, cu reacțiiinițiateșimenținute de substanțebiologice active, care sunt eliberate, sintetizatesau activate înmomentulacțiuniidăunătoare a factoruluipatogen. Acesteareprezintăașa-numitelesistemeflogistice - sistememorfo-funcționaleresponsabile de dezvoltareareacțieiinflamatorii ca răspuns la leziunilestructuralecauzate de factoriipatogeni (flogogeni). Deci, factorul etiologic cauzeazănumaileziunile la nivelcelularșiprinaceastadeclanșeazăinflamația, care ulterior se evaluează ca un processtereotip.

Principaleleprocesepatogene ale inflamației sunt (etapeleinflamației):

a) Alterarea - leziunetisulară;

b) Eliberarea, activareasausintezasubstanțelorbiologice active care mențininflamația (mediatori ai inflamației);

c) Reacțiivasculare - ischemie, hiperemiearterială, hiperemievenoasă, stază, hiperpermeabilitatevasculară;

d) Exudarea - extravazațielichidă, edeminflamator;

e) Emigrareacelulelor sanguine șiinfiltrareaorganuluiafectat cu neutrofile, eozinofile, limfocite, monocite;

f) Proliferareacelulelor de originemezenchimală;

g) Regenerarea.

Continuitateastabilăaevoluțieiacestorprocese, predominareaunuiadintreacesteaîndiferiteperioade de inflamație, a permisdivizareaprocesuluiinflamatorînmaimulte faze:

1) stadiulalterativ - predominăalterarea - leziunicelulare, distrofie, necroză;

2) stadiul de reacțievasculară - caracterizatprintulburărireologice, hiperpermeabilitateavaselor, exudare, migrațialeucocitelor;

3) Etapa proliferativășiregenerativă.

Inflamațiaacută are treicomponentemajore: (1) modificări ale calibrului vascular care duc la o creștere a fluxuluisanguin, (2) modificăristructurale ale microvasculaturii care permit proteinelor ​​plasmaticeșileucocitelorsăpărăseascăcirculațiași (3) emigrarealeucocitelor de la microcirculație, acumularea lor încentrulleziuniișiactivarea lor pentruaeliminaagentulinfractor.
ALTERAȚIA ÎN FOCARUL  INFLAMATOR

Alterarea (leziunea, distrugerea) esteoricemodificarepersistentă a structurilorcelulelorșielementelorcelulare la nivelulțesuturilorșiorganelorînsoțite de tulburărifuncționale.

Înprocesulinflamator, modificareainițialăestecauzată de factoruldăunătorinițialșiestedenumitămodificareprimară. Ulterior, întimpuldezvoltăriiprocesuluiinflamator, alterareapoate fi o consecințăaacțiuniifactorilorpatogeni - alterareasecundară. Suma acestordouăprocese de alterareformeazămodificareatotală.

Alterareaprimarăreprezintătulburăristructuraleșifuncționaleprovocate de factoruldăunător (factorulflogogen) direct înloculîn care acționează. Alterareaprimarăreprezintămecanismuldeclanșatorșiinițiazădebutulinflamației. Mai frecvent, modificareaprimară are caracter local, darîncaz de invaziemasivă a factoruluideclanșator, poatedezvoltaleziunigeneralizate (ex: circulațiatripsineișilipazeipancreaticeîncaz de pancreatită, dăunândîntregului pat vascular șimaimulteorgane). Alterareapoate fi localizată la nivelurimoleculare, subcelulare, celulareșipoateimplicaatât, parenchimulorganului (celulespecifice), câtși stroma - vase de sângeșilimfatice, structurinervoase, structuricelulare (substanțăfundamentală a țesutuluiconjunctiv, fibreelastice ,fibre de colagen).

Evoluțiaprocesuluiinflamatorînfazainițială, stadiuldeclanșator, depinde de cantitateașicaracterulmodificăriiprimare, produs de factorul etiologic. Alterarea are formemorfopatologicediferite. Deci, alterareacelulară se manifestăprindiferiteprocesepatologicecelularetipice: leziunicelulare, forme diverse de distrofiecelulară (proteică, lipidică, hidrică), necrobioză (procesreversibil de moartecelulară), necroză (moartecelulară). Alterareastructuralăcelulară se manifestăprindepolimerizareaaciduluihialuronic din țesutulconjunctiv, intumescențafibrinoidășimucoidă, dezorganizareafibrelorelasticeși de colagen. Alterareamicrovasculara se exprimaprintulburari de integritate a peretelui vascular, extravasarealichidului intravascular, diapedeză de eritrocite, sângerare, tulburărimetabolice trans-capilare, tulburărimicrocirculatorii (stazăcapilară, tromboză, nămol, limfostazășicoagulareintravasculară a limfei) șitulburărireologice .Modificărilestructurilornervoase (receptori, terminațiinervoaseaferente, fibrenervoase, neuroniintramurali) implicătulburareaintegritățiinervoaseaorganismului (paraliziamușchilornetezi ai organelorșicea a vaselor de sângetrofic.
2) Neuro-emițătoriieliberați de structurilenervoaserănite (acetilcolină, noradrenalină) duc la efectespecifice vascular-tisulare - spasm vascular, dilatareaparalitică a vaselor cu modificărihemodinamice, limfodinamice, histotrofice.

3) Acumulareaproduselor cu metabolism modificatși a substanțelor cu activitatebiologică - polipeptideformate ca rezultat al activăriienzimelorproteolitice, amine biogene (histamină, serotonină, tiramină), formateprindecarboxilare cu aminoacizi, peroxizilipidici, acid lactic care mediazăefectevascularespecifice.

4) Acumulareaproduselor de dezintegrarecelulară - enzimeproteolitice, lipolitice, glicolitice, enzime ale acizilortricarbonici - duc la descompunereasubstanțelor respective.

5) Tulburăricirculatorii ale sângeluiînfocarinflamator (hiperemiearterialășivenoasă, stază, tromboză) cu consecințefiziopatologice respective - duc la tulburărimicrocirculatorii, tulburărireologice, hiperpermeabilitate a vaselor, tulburărimetabolice, precum șitulburăritroficeșifuncționale.

Efectelemodificăriisecundareînasociere cu efectelemodificăriiprimareformeazămodificareasumară. Trebuiemenționatcă, de celemaimulteori, alterareasecundarădepășeștevolumul de leziuni al modificăriiprimare, cauzată de acțiuneadirectă a factoruluiinflamatorpatogen.
MEDIATORI INFLAMATORI

Deșidiferită la debut, reacțiainflamatoriedeclanșată de diferițifactorietiologici, se dezvoltă ulterior pe o calepatogeneticăcomună, caracteristicăpentrutoatecauzele. Aceasta se explicăprinfaptulcăinflamația se dezvoltăînfuncție de un scenariu genetic, caracteristicpentru o specie șipersoanăconcretă. De aceea, dupădebutulprocesuluiinflamator, rolulfactoruluiflogogenestelimitat, iarrolul principal îljoacăproceselesaureacțiile auto-catalitice care conduc la eliberarea de mediatoriinflamatori - principaliifactoripatogenetici.

Deci, mediatoriiinflamatorireprezintă un numitorbiochimiccomundezvoltat ca rezultat al acțiuniifactorului etiologic diferit, intermediariîntrecauzainflamațieișipatogeniaacesteia. Mediatoriiinflamatori sunt foartenumeroșiși au acțiuni multiple, darefectele finale au următoarelescopuribiologice:

- Protecțiaorganismului de acțiuneadaunătoare a factorilorpatogeni, prindiminuareaactivității sale patogeneșieliminareasa din organism;

- Delimitareașiizolareafocalizării, împiedicândextindereașigeneralizareaprocesului;

- Restaurareastructurilorrănite.

Mulțimediatori au fostidentificațișimodulîn care funcționeazăîntr-o manierăcoordonată nu esteîncăînțeles pe deplin. Începemdiscuțianoastrădespremediatoriiinflamației, trecândînrevistăuneledintreproprietățile lor comuneșiprincipiilegenerale ale producțieișiacțiunilor lor.

Mediatorii sunt generați fie din celule, fie din proteine ​​plasmatice. Mediatoriiderivați de celule sunt în mod normal secușiîn granule intracelulareși pot fi secretați rapid prinexocitozagranulelor (mediatori pre-sintetizați: de exemplu, histaminaîn granule cu celulemastocitare) sau sunt sintetizați de novo (de exemplu, prostaglandine, citokine) ca răspuns la un stimul. Principaleletipuri de celule care producmediatori ai inflamației acute sunt trombocitele, neutrofilele, monocitele / macrofageleșimastocitele, darcelulelemezenchimale (endoteliu, mușchineted, fibroblaste) șimajoritateaepiteliilor pot fi, de asemenea, indusesăelaborezeuniidintremediatori. Mediatoarele derivate din plasmă (de exemplu, proteine ​​complementare, kinine) sunt produsemai ales înficatși sunt prezenteîncirculație ca precursoriinactivi care trebuieactivați, de obiceiprintr-o serie de clivajeproteolitice, pentru a-șidobândiproprietățilebiologice (Fig.4).
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Fig. 4. Clasificareamediatorilorinflamatori.
Caracteristicibiologicegenerale ale mediatorilorinflamatori
• Mediatoriiactivi sunt produși ca răspuns la diverși stimuli. Acești stimuli includprodusemicrobiene, substanțeeliberate din celulelenecroticeșiproteine ​​ale sistemelor de complement, kininășicoagulare, care sunt eleînsele activate de microbișițesuturile deteriorate. Aceastăcerințăpentrumicrobisauțesuturimoarte ca stimulinițiatorasigurăcăinflamațiaestedeclanșatăîn mod normal numaicândșiundeestenevoie.

• Un mediator poatestimulaeliberareaaltormediatori. De exemplu, citokina TNF acționeazăasupracelulelorendotelialepentru a stimulaproducereauneialtecitokine, IL-1 și a maimultor chemokine. Mediatoriisecundari pot aveaaceleașiacțiuni ca șimediatoriiinițiali, dar pot aveașiactivitățidiferiteșichiaropuse. Astfel de cascade oferămecanismepentruamplificareasau, înanumitecazuri, contracarareaacțiuniiinițiale a unui mediator.

• Mediatoriivariazăînfuncție de gama lor de țintecelulare. Ele pot acționaasupraunuiasau a câtorvatipuri de celulețintă, pot aveaținte diverse sau pot aveachiarefectediferiteasupradiferitelortipuri de celule.

• Odatăactivatșieliberat din celulă, majoritateaacestormediatori au o duratăscurtă de viață. Se descompun rapid (de exemplu, metaboliți ai aciduluiarahidonic) sau sunt inactivate de enzime (de exemplu, kininazainactiveazăbradicinina) sau sunt altfeldescărcați (de exemplu, antioxidanțiiscapămetabolițiitoxici de oxigen) sauinhibați (de exemplu, proteineleregulatoarecomplementare se descompunși se degradează activate). Existăastfel un sistem de verificărișisolduri care reglementeazăacțiunilemediatorului.

Mediatoriioriginari din bazofileșimastocitele sunt: ​​histamina, heparina, triptasa, beta-glucozaminidaza, factorul de chimiotaxiepentruneutrofileșieozinofile, leucotriene, prostaglandine, tromboxan. Histaminaesteprezentăîngranulelemastocitelorșiesteeliberatăprindegranulareamastocitelor ca răspuns la o varietate de stimuli, incluzând (1) leziunifizice, cum ar fi traumatisme, frig saucăldură; (2) legareaanticorpilor de mastocite, care stau la bazareacțiiloralergice; (3) fragmente de complement numiteanafilatoxine (C3a și C5a); (4) proteine ​​care elibereazăhistamină derivate din leucocite; (5) neuropeptide (de exemplu, substanța P); și (6) citokine (IL-1, IL-8). Histaminaprovoacădilatareaarteriolelorșicreștepermeabilitateavenulelor. Este considerat a fi mediatorul principal al fazeitranzitoriiimediate a permeabilitățiivascularecrescute, producândgoluriinterendotelialeîn venule. Efectele sale vasoactive sunt mediate în principal prinlegarea la receptorii H1 pe celuleleendotelialemicrovasculare.

Heparina - este un mucopolizaharid acid, principalul factor natural anticoagulant, cu acțiunedirectă.

Triptază - enzimă, care activeazăcomplementulîn mod alternativ, prindescompunereafragmentelor C3 șiformarea de fragmente C3b și C3a cu reacțiiulterioarepână la activareafragmentelor C7, C8, C9.

Beta-glucozaminidaza - descompuneglucozamina din substanțacelularăfundamentală a țesutuluiconjunctiv, creștepermeabilitateamatriceiintercelulare.

Factorulchimioattractantpentruneutrofileșieozinofile - contribuie la migrarealeucocitelorpolimorfonucleare din patul vascular înfoculinflamator, undeîșiîndeplinescfuncțiilespecifice de fagocitozășidetoxifiere.

Mediatorii care provin din neutrofile sunt enzimelelizozomiale sunt produse bactericide, formateprinmodalitățidependente de oxigenșiindependente de oxigen, care realizeazădevitalizareaintraorganică a microorganismelor. Din leucociteleenzimelizozomale facparte: enzimeleglicolitice - glucozaminidaza, galactozidaza, glucuronidaza, fructozidaza, hialuronidaza, neuraminidaza; enzimeproteolitice - catepsine, colagenază, elastază, activator plasminogen; enzimelipolitice - lipază, colesterol-esterază, fosfolipază A1 și A2, nucleotidasi (ARN-asis, ADN-asis).

Produsele bactericide dependente de oxigen sunt sintetizateînfagociteîntimpulactivăriiprocesuluiintracelular de reducere a moleculelor de O2 prinnicotinamid-dinucleotidă (NADH) șifosfat de nicotinamiddinucleotidredus (NADPH). Rezultatul final esteproducția de anion superoxid (O2-), peroxid de hidrogen (H2O2), radical hidroxil (OH-), halogen (OCl-). Acesteproduse au nu numaiacțiunebactericidă, darșiacțiunenespecificădăunătoare.

De la produsele bactericide independente de oxigen, un rol major îl au proteinelecationice, care afecteazămembranacelulară a microorganismelor, lizozimul (muraminidaza) - care descompunacidulmuraminic din mucoproteinelepereteluimicrobian, lactoferina care leagăionii de fiernecesareactivitățiivitale a microbilorefectuându-șiefectele bactericide.

Mediatoriiinflamatorioriginari din eozinofilereprezintăaceleașiprodusedependente de oxigen precum cel al neutrofilelorși al unormediatorispecifici. Mediatoareleeozinofilespecificeinclud:

1. Proteine ​​cationiceșiproteine ​​de bazăprincipale, cu o acțiunedirectăantiparazitară;

2. Peroxidază - care descompunperoxidul de oxigenpână la H2
Principalul mediator al trombociteloresteserotonina (5-hidroxitriptamina), stocatășieliberatăîntimpulagregăriitrombocitelor. Serotoninaeste un mediator vasoactiv cu acțiunisimilare cu cele ale histaminei. Eliberareaserotoninei (și a histaminei) din trombociteestestimulatăatuncicândplachetele se agregădupăcontactul cu complexe de colagen, trombină, adenozinădifosfatși antigen-anticorp. Astfel, reacția de eliberare a trombocitelor, care este o componentăcheie a coagulării, are, de asemenea, dreptconsecințăcreștereapermeabilitățiivasculare. Aceastaeste una dintremaimultelegăturiîntrecoagulareșiinflamație.

Mediatoriilimfocitelor sunt secretați de limfocitsensibilizat de către un antigen și sunt numiți-limfocine. De la acesteaiaparte:

1. Factorul mitogen, care stimuleazănespecificproliferareaproliferariilimfocitelornesensibilizate;

2. Factorulhiperpermeabilitățiiperetelui vascular;

3. Limfocitotoxina - au acțiunecitotoxicădirectă;

4. Factorulchimioatractant, care contribuie la migrarealimfocitelor din patul vascular înfoculinflamator;

5. Factorul inhibitor al migrațieimacrofagelor, care imobilizeazămacrofagele emigrate înțesuturiși le fixeazăînfocarinflamator.
Metaboliți ai aciduluiarahidonic (AA): prostaglandine, leucotrieneșilipoxină

(Sistem Eicosanoids)

Cândcelulele sunt activate de stimuli diverși, cum ar fi produselemicrobieneșidiverșimediatori ai inflamației, membrana AA estetransformată rapid prinacțiunileenzimelorpentru a produce prostaglandineșileucotriene. Aceștimediatorilipidici biologic activiservesc ca semnaleintracelularesauextracelularepentruaafecta o varietate de procesebiologice, inclusivinflamațiașihemostazia.

AA este un acid gras polinesaturat cu 20 de lanțuri de carbon care estederivat din sursealimentaresauprinconversiaacidului linoleic esențial al acidului gras. Nu apare liber încelulă, daresteîn mod normal esterificatînfosfolipide de membrană. Stimuliimecanici, chimicișifizicisaualțimediatori (C5a) eliberează AA din fosfolipidelemembraneiprinacțiuneafosfolipazelorcelulare, în principal a fosfolipazei A2. Semnalelebiochimice implicate înactivareafosfolipazei A2 includ o creștere a Ca2+ citoplasmaticășiactivareadiferitelorkinaze ca răspuns la stimuli externi. Mediatoarele derivate din AA, numiteșieicosanoide, sunt sintetizate de douăclasemajore de enzime: ciclooxigenaze (care genereazăprostaglandine) șilipoxigenaze (care producleucotrieneșilipoxine) (Fig.5). Eicosanoizii se leagă de receptoriicuplați de proteine ​​G pe maimultetipuri de celuleși pot media practicfiecareetapăainflamației.

• Prostaglandinele (PG) sunt produse de mastocite, macrofage, celuleendotelialeșimultealtetipuri de celuleși sunt implicate înreacțiilevasculareșisistemice ale inflamației. Sunt produseprinacțiunile a douăciclooxigenaza, COX-1 exprimatconstitutivșienzimainductibilă COX-2. Prostaglandinele sunt împărțiteînseriibazate pe caracteristicistructurale, astfel cum sunt codificate de o literă (PGD, PGE, PGF, PGG și PGH) și un număr de subscriptie (de exemplu, 1, 2), care indicănumărul de legăturidubleîncompus. Cele maiimportanteîninflamație sunt PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 (prostaciclină) și TxA2 (tromboxan), fiecaredintreacesteaderivândprinacțiuneauneienzimespecificeasupraunuiintermediar. Uneledintreacesteenzime au distribuțiarestrânsă a țesuturilor. De exemplu, trombociteleconținenzimatromboxanăsintazași, prinurmare, TxA2 esteprodusul principal înacestecelule. TxA2, un puternic agent de agregare a plachetelorși vasoconstrictor, esteîn sine instabilși rapid convertitîn forma sainactivă TxB2. Endoteliul vascular estelipsit de sintazatromboxană, darposedăsintacazăprostaciclină, ceeace duce la formareaprostaciclinei (PGI2) și a produsului final stabil PGF1α. Prostaciclinăeste un vasodilatator, un puternic inhibitor al agregăriiplachetareși, de asemenea, potențeazăîn mod semnificativefectele de creștere a permeabilitățiișichimiotactice ale altormediatori. PGD2 esteprincipalaprostaglandinăprodusă de mastocite; împreună cu PGE2 (care estemaidistribuit), provoacăvasodilatațieșicreștepermeabilitateavenulelor post-capilare, potențândastfelformareaedemelor. PGF2α stimuleazăcontracțiamușchiuluineteduterinșibronșicșiaarteriolelormici, iar PGD2 este un chimioattractantpentruneutrofile.

În plus față de efectele lor locale, prostaglandinele sunt implicate înpatogenezadureriișifebreiîninflamații. PGE2 estehiperalgezicși face pieleahipersensibilă la stimuli dureroși, cum ar fi injecțiaintradermică a concentrațiilorsuboptime de histaminășibradicinină. Este implicatînfebraindusă de citokineîntimpulinfecțiilor (descrisemaitârziu).

• Enzimelelipoxigenazei sunt responsabile de producerea de leucotriene, care sunt secretateîn principal de leucocite, sunt chimioatractanțipentruleucociteși au, de asemenea, efectevasculare. Existătreilipoxigenazediferite, 5-lipoxigenază fiindceapredominantăînneutrofile. Aceastăenzimătransformă AA în acid 5-hidroxicosicosetetraenoic, care estechimiotacticpentruneutrofileșiesteprecursorulleucotrienelor. LTB4 este un agent chimiotacticputernicși activator al neutrofilelor, determinândagregareașiadeziuneacelulelor la endoteliul venular, generarea de ROS șieliberareaenzimelorlizozomale. Leucotrienele C4, D4 și E4 care conțincisteinil (LTC4, LTD4, LTE4) provoacăvasoconstricțieintensă, bronhospasm (important înastm) șicreștepermeabilitateavasculară. Scurgereavasculară, ca șiîncazulhistaminei, estelimitată la venule. Leucotrienele sunt multmaiputernicedecâthistaminaîncreștereapermeabilitățiivasculareșiprovoacăbronhospasm.

• Lipoxinelesunt, de asemenea, generate de AA princalealipoxigenazei, dar spredeosebire de prostaglandineșileucotriene, lipoxinelesuntinhibitori ai inflamației. Principaleleacțiuni ale lipoxinelor sunt de ainhibarecrutarealeucocitelorșicomponentelecelulare ale inflamației. Eleinhibăchemotaxianeutrofilelorșiadeziunea la endoteliu. Există o relațieinversăîntreproducția de lipoxinășileucotriene, ceeacesugereazăcălipoxinele pot fi regulatoare negative endogene ale leucotrienelor.
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Fig. 5. Generareametabolițiloraciduluiarahidonicșirolurileacestoraîninflamație.

(De la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
Tab. 1. Acțiuniinflamatoriiprincipale ale metabolițiloraciduluiarahidonic (eicosanoizi)
	Acțiunea
	Eicosanoid

	Vasodilatarea
	PGI2 (prostaciclină), PGE1, PGE2, PGD2

	Vasoconstricția
	Tromboxan A2, leukotriene C4, D4, E4

	Permeabilitateavascularăcrescută
	Leukotriene C4, D4, E4

	Chimiotaxie, aderențăleucocitară
	Leukotriene B4, HETE


HETE, acid hidroxioicosatetraenoic; PGI2 etc., prostaglandină I2 etc.
Multemedicamenteantiinflamatoarefuncționeazăprininhibareasintezei de eicosanoide:

Inhibitoriiciclooxigenazeiincludaspirinașialtemedicamenteantiinflamatoarenesteroidiene (AINS), cum ar fi indometacina. Acesteainhibăatât COX-1 câtși COX-2 șiinhibăastfelsintezaprostaglandinei; aspirina face acestlucruprinacetilareaireversibilășiinactivareaciclooxigenazelor.

Inhibitori de lipoxigenază. 5-lipoxigenază nu esteafectată de AINS și au fostdezvoltațimulținoiinhibitori ai acesteicăienzimatice. Agențiifarmacologici care inhibăproducția de leucotrienesaublocheazăreceptoriileucotriene sunt utiliîntratamentulastmei.

Inhibitorii cu spectrulargincludcorticosteroizii. Aceștiagențiantiinflamatoriputernici pot acționaprinreducereatranscrieriigenelor care codifică COX-2, fosfolipaza A2, citokine pro-inflamatorii (cum ar fi IL-1 și TNF) șiiNOS.

             O altăabordare a manipulăriirăspunsurilorinflamatorii a fostmodificareaaportuluișiconținutuluilipidelordieteticeprincreștereaconsumului de ulei de pește. Explicațiapropusăpentrueficacitateaacesteiabordăriconstăînfaptulcăaciziigrașipolinesaturați din uleiul de peșteservesc ca substraturislabepentruconversiametabolițiloractiviatâtprincăileciclooxigenazeicâtși ale lipoxigenazei, dar sunt substraturiexcelentepentruproducerea de produselipidiceantiinflamatoriinumiterezolvărișiprotectins.

Factor de activare a plachetelor (PAF)

PAF este un alt mediator derivat din fosfolipide. Numelesău vine de la descoperireasa ca factor care provoacăagregareaplachetară, daracum se știecă are multiple efecteinflamatorii. O varietate de tipuri de celule, incluzândtrombociteleîn sine, bazofile, mastocite, neutrofile, macrofageșiceluleendoteliale, pot elabora PAF, atâtîn ​​formăsecretatăcâtșiînlegătură cu celule. Pe lângăagregareatrombocitară, PAF provoacăvasoconstricțieșibronhoconstricție, iar la concentrațiiextrem de scăzute induce vasodilatațieșicreștepermeabilitateavenală cu o putere de 100 până la 10.000 de orimai mare decâtcea a histaminei. PAF determină, de asemenea, creștereaaderenței de leucocite la endoteliu (prinîmbunătățirealegăriileucocitelor mediate de integrină), chemotaxis, degranulareșiexplozieoxidativă. Astfel, PAF poateprovocamajoritateareacțiilorvasculareșicelulare ale inflamației. PAF crește, de asemenea, sintezaaltormediatori, în special eicosanoizi, de cătreleucociteșialtecelule. Un rolpentru PAF in vivo estesusținut de capacitateaantagoniștilorsintetici ai receptorilor PAF de ainhibainflamațiaînunelemodeleexperimentale.

Oxidul nitric (NO)

NO a fostdescoperit ca factor eliberat din celuleleendoteliale care a provocatvasodilatațieși, prinurmare, a fostnumit factor relaxant derivat de endoteliu. NO este un gazsolubil care esteprodus nu numai de celuleleendoteliale, ci și de macrofageși de uniineuroni din creier. Acționeazăîntr-o manierăparacrinăasupracelulelorțintăprininducereamonofosfatului de guanozinăciclică, care, la rândulsău, inițiază o serie de evenimenteintracelulare care duc la un răspuns, precum relaxareacelulelormuscularenetedevasculare. Deoarecetimpul de înjumătățire in vivo a NO este de numaicâtevasecunde, gazulacționeazănumaiasupraceluleloraflateînimediataapropiere de loculundeesteprodus.

NO estesintetizat din L-argininăprinenzimaoxid de sintazănitrică (NOS). Existătreitipuridiferite de NOS: endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) șiinductibil (iNOS). eNOSșinNOS sunt exprimateconstitutiv la niveluriscăzuteși pot fi activate rapid printr-o creștere a Ca2 + citoplasmatică. iNOS, înschimb, esteindusatuncicândmacrofageleșialtecelule sunt activate de citokine (de exemplu, TNF, IFN-y) sau de produsemicrobiene (Fig. 6).

NO are acțiunidubleîninflamație: relaxeazămușchiulneted vascular șifavorizeazăvasodilatația, contribuindastfel la reacțiavasculară, daresteși un inhibitor al componenteicelulare a răspunsurilorinflamatorii. NU reduce agregareatrombocitelorșiadeziunea, inhibămaimultecaracteristici ale inflamațieiinduse de mastociteșiinhibărecrutarealeucocitelor. Din cauzaacestoracțiuniinhibitoare, se considerăcăproducția de NO este un mecanism endogen pentrucontrolulrăspunsurilorinflamatorii.
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Fig. 6. Funcțiileoxidului nitric (NO) învasele de sângeșimacrofage.

NO esteprodus de douăenzime NO sintaza (NOS). Aceastaprovoacăvasodilatație, iarradicaliiliberiderivați de NO sunt toxicipentrucelulelemicrobieneșimamifere. (Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
Citokineși chemokine

Citokinele sunt proteineproduse de multetipuri de celule (în principal limfociteșimacrofage activate, darșicelule de țesutendotelial, epitelialșiconjunctiv) care moduleazăfuncțiilealtortipuri de celule. De multăvreme se știecăesteimplicatînrăspunsurileimunecelulare, acesteproduse au efectesuplimentare care joacăroluriimportanteatâtîninflamațiaacutăcâtșiînceacronică. Aicitrecemînrevistăproprietățilecitokinelor care sunt implicate îninflamații acute (Tab.2, Tab.3).
Tab.2. Citokineîninflamație

(Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
	Citokine
	SurselePrincipale

	Principaleleacțiuniîninflamație

	INFLAMAȚIA ACUTĂ

	TNF
	Macrofage, mastocite, limfocite T

	Stimuleazăexpresiamoleculelor de adeziuneendotelialășisecrețiaaltorcitokine; efectesistemice

	IL-1
	Macrofage, celuleendoteliale, uneleceluleepiteliale

	Similar cu TNF; rolmai mare înfebră

	IL-6
	Macrofage, altecelule

	Efectesistemice (răspunsînfazăacută)

	Chimiochine

	Macrofage, celuleendoteliale, limfocite T, mastocite, altetipuri de celule

	Recrutarealeucocitelorînlocurile de inflamație; migrareacelulelorcătrețesuturilenormale

	INFLAMAȚIA ACUTĂ

	IL-12
	Celuledendritice, macrofage

	Creștereaproducției de IFN-γ

	IFN-γ
	Limfocite T, celule NK

	Activareamacrofagelor (capacitate crescută de a ucidemicrobiișiceluleletumorale)

	IL-17
	Limfocite T

	Recrutarea de neutrofileșimonocite


Tab.3. Acțiunileprincipalilormediatori ai inflamației

(Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
	Mediator
	SurselePrincipale
	Acțiune

	DERIVAT-CELULAR

	Histamina
	Mastocite, bazofile, trombocite
	Vasodilatație, permeabilitatevascularăcrescută, activareendotelială

	Serotonin
	Trombocite
	Vasodilatație, permeabilitatevascularăcrescută

	Prostaglandins
	Mastocite, leucocite
	Vasodilatație, durere, febră

	Leukotrienes
	Leucocite, mastocite
	Creștereapermeabilitățiivasculare, a chimiotaxiei, aaderențeișiactivăriileucocitelor

	Platelet-activating factor
	Leucocite, mastocite
	Vasodilatație, permeabilitatevascularăcrescută, aderențăleucocitară, chimiotaxie, degranulare, explozieoxidativă

	Reactive oxygen species
	Leucocite
	Ucidereamicrobilor, deteriorareațesuturilor

	Oxid Nitric 
	Endoteliu, macrofage
	Relaxareamusculaturiinetedevasculare, distrugereamicrobilor

	Citochine (TNF, IL-1)
	Macrofage, celuleendoteliale, mastocite
	Activareendotelialălocală (expresiamoleculelor de aderență), febră / durere / anorexie / hipotensiune, rezistențăvascularăscăzută (șoc)

	Chemokines
	Leucocite, macrofage activate
	Chimiotaxie, activarealeucocitelor


	PROTEINĂ DE PLASMĂ – DERIVATĂ

	Complement products (C5a, C3a, C4a)
	Plasma (produsă in ficat)
	Chimiotaxieșiactivare a leucocitelor, vasodilatație (stimularemastocitară)
Creștereapermeabilitățiivasculare, contracțiamuscularănetedă, vasodilatație, durere

Activareaendotelială, recrutarealeucocitelor


	Chinine
	Plasma (produsăînficat)
	

	Proteazele activate întimpulcoagulării
	Plasma (produsăînficat)
	


IL-1, interleucina-1; MAC, complex de membrană; TNF, necrozătumorală facto
Factorul de necrozătumoralăși interleucina-1

TNF și IL-1 sunt douădintrecitokinelemajore care mediazăinflamația. Sunt produseîn principal prinmacrofage activate. Secreția de TNF și IL-1 poate fi stimulată de endotoxinășialteprodusemicrobiene, complexeimune, leziunifiziceși o varietate de stimuli inflamatori. Cele maiimportanteacțiuni ale acestoraîninflamație sunt efectele lor asupraendoteliului, leucocitelorșifibroblastelorșiinducereareacțiilorsistemiceînfazăacută (Fig.7). Înendoteliu, acesteainduc un spectru de modificăridenumiteactivareendotelială. În special, eleinducexpresiamoleculelor de aderențăendoteliale; sintezamediatorilorchimici, incluzândaltecitokine, chemokine, factori de creștere, eicosanoiziși NO; producerea de enzimeasociate cu remodelareamatricei; șicreștereatrombogenitatea de suprafațăaendoteliului. TNF mărește, de asemenea, răspunsurileneutrofilelor la alți stimuli, cum ar fi endotoxinabacteriană.
[image: image7.emf]
Fig. 7. Principaleleacțiuni locale șisistemice ale factorului de necrozătumorală (TNF) și interleucinei-1 (IL-1).

  (Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
Producția de IL-1 estecontrolată de un complex celular multi-proteic, numituneori „inflammasome” (vezimai sus Fig.3) care răspunde la stimuli de la microbișicelulemoarte. Acest complex activeazăproteaze care sunt membre ale familieicaspazelor, care funcționeazăpentruscindareaprecursoruluiinactivnousintetizat al IL-1 încitokina biologic activă. Acelașicomplex inflamatorpoate fi activat de cristale de uratînboalanumităguta, iarinflamația din aceastăboală pare să fie, celpuținparțial, mediată de IL-1.

IL-1 și TNF (precum și IL-6) inducrăspunsurilesistemiceînfazăacutăasociate cu infecțiasauleziunea (descrisemaitârziuîn capitol). TNF reglează de asemeneaechilibrul energetic prinpromovareamobilizăriilipidelorșiproteinelorșiprinsuprimareaapetitului. Prinurmare, producțiasusținută de TNF contribuie la cașexie, o stare patologicăcaracterizatăprinpierdereaîngreutateșianorexie care însoțeșteuneleinfecțiicroniceșibolineoplazice.

Chemokinele

Chemokinele sunt o familie de proteine ​​mici (8 până la 10 kD) care acționeazăîn principal ca chimioatractanțipentrutipurispecifice de leucocite. Aproximativ 40 de chemokine diferiteși 20 de receptoridiferițipentru chemokine au fostidentificați. Acestea sunt clasificateînpatrugrupemajore, conform dispuneriireziduurilor de cisteină (C) conservate din proteinele mature

  • Chemokinele C-X-C (denumiteși α chemokine) au un reziduu de aminoacid care separăprimeledouăreziduuri de cisteinăconservate. Chemokinele C-X-C acționeazăîn principal asupraneutrofilelor. IL-8 estetipicacestuigrup. Este secretat de macrofage activate, celuleendotelialeșialtetipuri de celuleșiprovoacăactivareașichimiotaxianeutrofilelor, cu activitatelimitată pe monociteșieozinofile.

• Chemokinele C-C (denumiteșichemchemokine) au adiacenteprimeledouăreziduuri de cisteină. Chemokinele C-C, care includproteine ​​chimioatractantemonocite (MCP-1), eotaxina, proteina inflamatorie-1αmacrofagă (MIP-1α), atragîngeneralmonocite, eozinofile, bazofileșilimfocite, dar nu șineutrofile. Deșimajoritateachemokinelordinaceastăclasă au acțiunisuprapuse, eotaxinarecruteazăselectiveozinofile.

• Chemokinele C (numiteși γ chemokine) nu au două (prima și a treia) dintrecelepatrucisteine ​​conservate. Chemokinele C (de exemplu, limfotactina) sunt relativspecificelimfocitelor.

  • Chemokinele CX3C conțintreiaminoaciziîntreceledouăcisteine. Singurulmembrucunoscut al acesteiclase se numeștefractalină. Aceastăchemokinăexistă sub douăforme: proteinalegată la suprafață a celuleipoate fi indusă pe celuleleendoteliale de citokineinflamatoriișipromovează o aderențăputernică a monocitelorșicelulelor T, iar o formăsolubilă, derivatăprinproteolizaproteinei legate de membrană, are un activitateputernicchimioatractantăpentruaceleașicelule.

Chemokinele au douăfuncțiiprincipale: stimuleazărecrutarealeucocitelorîninflamațieșicontroleazămigrațianormală a celulelorprindiferitețesuturi. Unele chemokine sunt produsetranzitoriu ca răspuns la stimuli inflamatoriișipromoveazărecrutarealeucocitelor pe locurileinflamației. Alte chemokine sunt produseconstitutivînțesuturișifuncționeazăpentruaorganizadiferitetipuri de celuleîndiferiteregiunianatomice ale țesuturilor. Înambelesituații, chemokinele pot fi afișate la concentrațiimariatașateproteoglicanilor pe suprafațacelulelorendotelialeșiînmatriceaextracelulară.

Neuropeptide
Neuropeptidele sunt secretate de nervisenzorialiși diverse leucociteșijoacă un rolîninițiereașipropagareaunuirăspunsinflamator. Micile peptide, cum ar fi substanța P șineurokinina A, aparținuneifamilii de neuropeptide de tachinininăproduseînsistemulnervos central șiperiferic. Fibrelenervoase care conținsubstanța P sunt proeminenteînplămânșitractul gastro-intestinal. Substanța P are multefuncțiibiologice, inclusivtransmitereasemnalelor de durere, reglareatensiuniiarteriale, stimulareasecreției de cătrecelulele endocrine șicreștereapermeabilitățiivasculare. Neuroniisenzoriali pot produce, de asemenea, alte molecule pro-inflamatorii, cum ar fi produsul genic legat de calcitonină, despre care se credecăleagăsesizareastimulilordureroși dedezvoltarearăspunsurilorgazdelorprotectoare.
PROTEINĂ CU PLASMA - MEDIAȚII DERIVATE

O varietate de fenomeneînrăspunsulinflamator sunt mediate de proteineleplasmatice care aparțin a treisistemeinterrelaționate: complementul, kininașisistemele de coagulare.

Sistem de completare

Sistemul complement este format din maimult de 20 de proteine, dintre care unele sunt numerotate de la C1 la C9. Acestsistemfuncționeazăatâtîn ​​imunitateînnăscutăcâtșiadaptativăpentruapărareaîmpotrivaagențilorpatogenimicrobieni. Înprocesul de activare a complementului sunt elaborate maimulteproduse de clivaj ale proteinelorcomplementare care determinăcreștereapermeabilitățiivasculare, chimiotaxiașiopsonizarea.

Proteinelecomplementare sunt prezenteînforme inactive înplasmă, iarmultedintreele sunt activate pentru a devenienzimeproteolitice care degradeazăalteproteine ​​complementare, formândastfel o cascadăenzimaticăcapabilă de o amplificareextraordinară. Etapa criticăînactivareacomplementuluiesteproteoliza a treia (șiceamaiabundentă) componentă, C3. Clivarea C3 se poate produce pe una dintreceletreicăi: caleaclasică, care estedeclanșatăprinfixarea C1 la anticorp (IgM sau IgG) care s-a combinat cu antigen; caleaalternativă, care poate fi declanșată de molecule microbiene de suprafață (de exemplu, endotoxinăsau LPS), polizaharidecomplexe, venin de cobrășialtesubstanțe, înabsențaanticorpului; șicalealectinei, în care lectina care leagămanozaplasmatică se leagă de carbohidrați de microbișiactivează direct C1 (Fig. 8).
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Fig. 8. Activareacomplementuluișirolulacestuiaînrăspunsulinflamator.

(de la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
Funcțiilebiologice ale sistemului complement se încadreazăîntreicategoriigenerale (Fig. 8):

  • Inflamatii. C3a, C5a și, într-o măsurămaimică, C4a sunt produse de clivaj ale componentelorcomplementuluicorespunzător care stimuleazăeliberarea de histamină din celulelemasticeși, prinaceasta, crescpermeabilitateavascularășiprovoacăvasodilatație. Se numescanafilatoxine, deoarece au efectesimilare cu cele ale mediatorilorcelulelormastocitare care sunt implicațiînreacțianumităanafilaxie. C5a este de asemenea un agent chimiotacticputernicpentruneutrofile, monocite, eozinofileșibazofile. În plus, C5a activeazăcalealipoxigenazeimetabolismului AA înneutrofileșimonocite, determinândeliberareasuplimentară de mediatoriinflamatori.

  • Fagocitoza. C3b șiprodusulsău de clivaj C3b (C3b inactiv), atuncicând sunt fixate pe pereteleceluleimicrobiene, acționează ca opsonineșipromoveazăfagocitozaprinneutrofileșimacrofage, care poartăreceptorii de suprafață a celulelorpentrufragmentele de complement.

  • Liza celulară. Depunerea MAC (complexul de atac de membrană; C5-C9) pe celule face ca acestecelulesă fie permeabile la apășiioniși are ca rezultatmoartea (liza) celulelor.

Activareacomplementuluieste strict controlată de proteinelereglatoarecirculanteșiceleasociatecelulelor. Diferiteproteine ​​regulatoareinhibăproducerea de fragmente de complement activsaueliminăfragmente care se depun pe celule. Acesteregulatoare sunt exprimate pe celulelegazdănormaleși sunt astfelconceputepentru a prevenirănireațesuturilorsănătoaseînlocurile de activare a complementului. Proteinele de reglare pot fi distruseatuncicândcantitățimari de complement sunt depuse pe celulelegazdășițesuturi, așa cum se întâmplăînbolileautoimune, în care indiviziiproducanticorpi de fixare a complementuluiîmpotrivapropriilorantigenetisulare.

Sisteme de coagulareșikinină

Inflamărileșicoagulareasângelui sunt adeseaîmpletite, fiecarepromovându-l pe celălalt. Sistemul de coagulareesteîmpărțitîndouăcăi care converg, culminând cu activareatrombineișiformareafibrinei. Calea de coagulareintrinsecăeste o serie de proteine ​​plasmatice care pot fi activate de factorul Hageman (factorul XII), o proteinăsintetizată de ficat care circulăîntr-o formăinactivă (Fig. 9). Factorul XII esteactivat la contactul cu suprafețeîncărcatenegativ, de exempluatuncicândcreștepermeabilitateavascularășiproteineleplasmatice se scurgînspațiul extravascular șiintrăîn contact cu colagenulsaucândintrăîn contact cu membranelesubsoluluiexpuse ca urmareaafectăriiendoteliale. Factorul XII suferăapoi o modificareconformațională (devenindfactorulXIIa), expunând un centru serin activ care poatescindeaapoisubstraturileproteiceșipoateactiva o varietate de sisteme de mediere. Inflamațiacreșteproducțiamaimultorfactori de coagulare, face suprafațaendotelială pro-trombogenășiinhibămecanismele de anticoagulare, promovândastfelcoagularea. Înschimb, trombina, un produs al coagulării, promoveazăinflamațiaprinimplicareaunorreceptori care sunt numițireceptoriactivați cu protează (PARs), deoareceleagămaimulteproteine ​​serine asemănătoare cu tripsină, pe lângătrombină. Aceștireceptori sunt receptoriicuplati cu proteina G, care sunt exprimați pe trombocite, celulemusculareendotelialeșinetedeșimultealtetipuri de celule. Angajareaașa-numitului receptor de tip 1 (PAR-1) de proteaze, în special trombină, declanșeazămaimulterăspunsuri care inducinflamația. Acesteaincludmobilizareaselectinei P; producția de chemokine șialtecitokine; expresiamoleculelor de adeziuneendotelialăpentruintegrineleleucocitelor; inducerea ciclooxigenazei-2 șiproducereaprostaglandinelor; producția de PAF și NO; șimodificări ale formeiendoteliale. Acesterăspunsuripromoveazărecrutarealeucocitelorșimultealtereacții ale inflamației.
[image: image9.emf]
Fig. 9. Interrelațiiledintrecelepatrusisteme de mediereplasmaticădeclanșateprinactivareafactorului XII (factorul Hageman).

Reținețicătrombina induce inflamațiaprinlegareareceptorilor cu protează (în principal PAR-1) pe trombocite, endoteliu, celulemuscularenetedeșialtecelule. HMWK, kininogen cu greutatemoleculară mare.

(De la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Chininele sunt peptide vasoactive derivate din proteineleplasmatice, numitekininogene, prinacțiuneaproteazelorspecificenumitekalikreine. Sistemele de kininășicoagulare sunt de asemeneastrânsconectate. Forma activă a factorului XII, factorulXIIa, transformăprekallikreinaplasmaticăîntr-o formăproteoliticăactivă, enzimakallikreină, care scindează un precursor al glicoproteineiînplasmă, kininogen cu greutatemoleculară mare, pentru a produce bradicinină. Bradicininacreștepermeabilitateavascularășiprovoacăcontracțiamușchilornetezi, dilatareavaselor de sângeșidureriatuncicând sunt injectate înpiele. Acesteefecte sunt similare cu cele ale histaminei. Acțiuneabradicinineieste de scurtădurată, deoareceeste rapid inactivată de o enzimănumităkininază. Oricekininărămasăesteinactivatăîntimpultreceriiplasmeiprinplămâni de cătreenzima care transformăangiotensina. Kallikrein în sine este un activator puternic al factorului Hageman, care permiteamplificareaautocatalitică a stimululuiinițial. Kallikrein are activitatechimiotacticăși, de asemenea, transformă direct C5 înprodusulchimioattractant C5a (Fig. 9).

Înacelașitimp, factorulXIIa induce formarea de cheaguri de fibrină, activeazăsistemulfibrinolitic. Aceastăcascadăcontrabalanseazăcoagulareaprinclivareafibrinei, solubilizândastfelcheagul. Kallikreina, precum șiactivatorulplasminogenului (eliberat din endoteliu, leucociteșialtețesuturi), scindeazăplasminogenul, o proteinăplasmatică care se leagă de cheagul de fibrinăpentru a genera plasmină, o proteazămultifuncțională. Sistemulfibrinoliticcontribuie la fenomenelevasculare ale inflamațieiînmaimultemoduri. Deșifuncțiaprincipală a plasmineieste de a lizacheaguri de fibrină, întimpulinflamației, de asemenea, scindeazăproteina de complement C3 pentru a produce fragmente de C3 șidegradeazăfibrinapentru a forma produse de fibrinădivizate, care pot aveaproprietăți care inducpermeabilitatea. Plasminulpoateactivașifactorul Hageman, care poatedeclanșamaimulte cascade, amplificândrăspunsul.

Din aceastădiscuție a proteazelorplasmatice activate de complement, kininășisisteme de coagulare, se pot tragecâtevaconcluziigenerale (Fig.9):

  • Bradicinină, C3a și C5a (ca mediatori ai permeabilitățiivascularecrescute); C5a (ca mediator al chimiotaxiei); șitrombina (care areefecteasupracelulelorendotelialeși a multoraltetipuri de celule) esteprobabilsă fie ceamaiimportantă in vivo.

  • C3a și C5a pot fi generate de maimultetipuri de reacții: (1) reacțiiimunologice, care implicăanticorpiși complement (caleaclasică); (2) activareacăilor alternative șilectineicomplementare de cătremicrobi, înabsențaanticorpilor; și (3) agenți care nu au legăturădirectă cu răspunsurileimune, cum ar fi plasmina, calicreinașiuneleproteine ​​serine găsiteînțesutul normal.

  • Factorul Hageman activat (factorulXIIa) inițiazăpatrusisteme implicate înrăspunsulinflamator: (1) sistemulkininelor, care produce kinine vasoactive; (2) sistemul de coagulare, care induce formarea de trombină, care areproprietățiinflamatorii; (3) sistemulfibrinolitic, care produce plasminășidegradeazăfibrinapentru a produce fibrinopeptide, care inducinflamația; și (4) sistemulcomplementului, care produce anafilatoxineșialțimediatori. Uneledintreproduseleacesteiinițieri - în special kallikrein pot, prin feedback, săactivezefactorul Hageman, ceeace duce la amplificareareacției.

Când Lewis a descoperitrolulhistamineiîninflamație, s-a crezutcă un mediator estesuficient. Cu toateacestea, din acest mare compendiu, probabilcăcâțivamediatorisă fie ceimaiimportanțipentrureacțiileinflamației acute in vivo. 
Tab. 4. Rolulmediatorilorîndiferitereacții ale inflamației

(Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
	RolulînInflamație
	Mediatori

	Vasodilatare
	Prostoglandine

	
	Oxid Nitric

	
	Histamina


	Permeabilitatea vasculară crescută
	Histaminașiserotonina

	
	C3a și C5a (prineliberarea de amine vasoactive din mastocite, altecelule)

	
	Bradikinina

	
	Leucotriene C4, D4, E4

	
	PAF

	
	Substanța P

	Chimiotaxie, recrutareașiactivarealeucocitelor
	TNF, IL-1

	
	Chemokine

	
	C3a, C5a

	
	Leukotriene B4

	
	(Produsebacteriene, de exemplu, N-formilmetil peptide)

	Febră
	IL-1, TNF

	
	Prostaglandine

	Durere
	Prostaglandine

	
	Bradikinina

	Leziune de țesut
	Enzimelizozomale ale leucocitelor

	
	Specii reactive de oxigen

	
	Oxid nitric


IL-1, interleukina-1; PAF, factor de activare a trombocitelor; TNF, factor de necrozătumorală.
REACȚIILE VASELOR DE SANGE ÎN INFLAMAȚIA ACUTĂ

Îninflamație, vasele de sângesuferă o serie de modificări care sunt conceputepentru a maximizamișcareaproteinelorplasmaticeși a celulelor care circulăînafaracirculațieișiînloculinfecțieisauleziunii. Reacțiilevasculare ale inflamației acute constauînmodificări ale fluxului de sângeșipermeabilitateavaselor.

Din reacțiavascularăinflamatorieșifenomenele de însoțire fac parte: ischemie, hiperemiearterială, hiperemievenoasă, stază, hiperpermeabilitate a vaselor, exudare, agregareintravasculară a celulelor sanguine, tromboză, limfostază, diapedezășiemigrarealeucocitelor.

Ischemia reprezintă o reacțievascularăscurtă (uneoripoate fi absentă), care se dezvoltăimediatdupăacțiuneafactorilorflogogenișiesterezultatulacțiuniidirecte a factorului toxic sauesterezultatuleliberăriimediatorilorvasoconstrictori din terminațiilenervoaselezate (noradrenalină). Din cauzadurateiscurte de acțiune, aceasta nu are un rol important înevoluțiainflamației.

Hiperemiaarterialăesteinstalatăimediatdupăischemie, estelimitatăîn zona țesutuluiimplicatși are un rol important îngenezareacțiilorvasculareșitisulare. Hiperemiaarterialăinflamatorieestecauzată de mediatoriinflamatori (histamină, anafilatoxine - C3a, C4a, C5a, bradikinină, serotonină, prostaglandină PGE2).

Caracteristicile c ale hiperemieiarterialeinflamatorii, similare cu alteforme de hiperemiearterială, reprezintăsupraîncărcareacapilarelor, arteriolelor, venulelorțesutuluiinflamat cu sânge, creștereafluxuluisanguinprințesut, efectemetaboliceasociate (oxigenareabundentă, intensificaremetabolică). Exteriorizareahiperemieiestesimilară cu altetipuri de hiperemie: roșeață, creștereatemperaturii locale șivolumulcrescut de țesut.

Rolul biologic al hiperemieiarterialeinflamatoriieste predominant benefic. Fluxul de sângecrescutasigurăînțesutulinflamatorcondițiitrofice optime, care crescrezistența la efectelenocive ale factorilorpatogenișicreeazăcondițiipentruproceselereparatorii. Un alt efect benefic al hiperemieiarterialeesteinfluxulabundentșiacumularea de leucociteînvaselețesutuluiinflamator, care ulterior va duce la eliberarea de mediatoriinflamatori, fagocitoză, infiltrarecelulară, proliferareșiregenerare. Concomitent cu efectefavorabile, hiperemiaarterialăpoateaveaconsecințenefavorabile, cum ar fi hemoragia din vasele dilatate, răspândită din focalizareainflamatorie a substanțelorbiologice active șitoxice, cu efectegenerale, diseminareaagențilorpatogenișidezvoltareafocarelorinflamatoriisecundare.

Caracteristicilespecifice ale hiperemieiarterialeinflamatorii, comparativ cu altetipurineinflamatorii, sunt caracterulparalitic (vasele nu reacționează la stimuli vasoconstrictori) șicaracterul persistent (deoarecemediatorii sunt sintetizațiîn mod continuușivasele sunt dilatate continuu). Lipsareactivitățiivaselor de sânge la stimuli vasoconstrictori se explicăprinacidozătisularășiexcesul de potasiu. A treiaparticularitateestefaptulcăhiperemiaarterialăinflamatorieesteînsoțită de o rezistențăcrescută la fluxulsanguinșihiperpermeabilitateaperetelui vascular.

Rezistențacrescută a vaselorînfocarulinflamator se explicăprinhemoconcentrareșicreștereavâscozitățiisângelui din cauzaextravazăriilichidului intravascular (exudare), printulburareamicrocirculatoriecauzată de aderareașiagregareacelulelor sanguine, tulburareareologică, tromboza, umflareacelulelorendotelialeșiincongruența care restrângediametrulvasului ,presiunemecanicăcrescutăînțesutdatorităedemului cu compresiavaselor de sânge (capilare, venule).

Toțifactoriimenționațimai sus duc la scădereaprogresivă a vitezeihemocirculatorii, chiarșiîn prima etapă a hiperemieiarteriale.

Hiperpermeabilitateavaselor din unitateamicrocirculatorie (arteriole, venule, capilare) este o caracteristicăspecifică a hiperemieiarterialeinflamatoriișipersistă de la începutpână la rezolvareaprocesului. Trebuiemenționatcăîntimpulinflamației, membranasubsolului din peretele vascular îșipăstreazăintegritatea. Un semndistinctiv al inflamației acute estecreștereapermeabilitățiivasculare care duce la scăpareaunuiexudatbogatînproteine ​​înțesutul extravascular, care provoacăedem.
Mai multemecanisme sunt responsabilepentrucreștereapermeabilitățiivasculareînfocalizareainflamatorie:

• Contracțiacelulelorendoteliale care duce la creștereaspațiilorinterendotelialeestecelmaifrecventmecanism de scurgerivasculareșiestegenerată de histamină, bradicinină, leucotriene, substanțaneuropeptidă P șimulțialțimediatorichimici. Se numeșterăspunsultranzitoriuimediat, deoareceapare rapid dupăexpunerea la mediator șieste de obicei de scurtădurată (15-30 de minute). Înuneleforme de leziuniușoare (de exemplu, dupăarsuri, iradiere x sauradiațiiultravioleteșiexpunerea la anumitetoxinebacteriene), scurgereavascularăîncepedupă o întârziere de 2 până la 12 ore șidureazăcâteva ore sauchiarzile; aceastăscurgereprelungită cu întârzierepoate fi cauzată de contracțiacelulelorendotelialesau de o deteriorareendotelialăușoară. Arsurilesolare cu întârziere sunt un bun exemplu al acestui tip de scurgeri.

• Leziuneendotelială, rezultândnecrozășidetașare de celuleendoteliale. Deteriorareadirectăaendoteliului se întâlneșteînleziuni severe, de exemplu, înarsurisauprinacțiunilemicrobilor care vizeazăceluleleendoteliale. Neutrofilele care aderă la endoteliuîntimpulinflamației pot, de asemenea, răniceluleleendotelialeșiastfelamplificareacția (leziunemediată de leucocite). Încelemaimultecazuri, scurgereaîncepeimediatdupăaccidentareșiestemenținutătimp de câtevaorepânăcândvasele deteriorate sunt trombozatesaureparate.

• Transport crescut de lichideșiproteine, numitetranscitoză, princelulaendotelială. Acestprocespoateimplicacanaleconstând din veziculeinterconectate, neacoperiteși vacuole numiteorganozaveziculo-vacuolară, multedintreelefiind situate aproape de joncțiunileintercelulare. Anumițifactori, cum ar fi VEGF, par săpromovezeînpartescurgerilevasculareprincreștereanumăruluișipoatedimensiuneaacestorcanale.
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Fig. 10. Mecanismeprincipale de permeabilitatevascularăcrescutăîninflamație, caracteristicile lor șicauzele care stau la bazaacestora.

NO, oxid nitric; VEGF, factorul de creștereendotelial vascular.

(de la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Deșiacestemecanisme de permeabilitatevascularăcrescută sunt descriseseparat, toatecontribuieprobabilîn grade diferiteînrăspunsurile la majoritateastimulilor. De exemplu, îndiferiteetape ale uneiarsuritermice, scurgerilerezultă din contracțiaendotelialămediatăchimicșivătămareaendotelialădirectășidependentă de leucocite. Scurgereavascularăindusă de toateacestemecanismepoateprovocapierderea de lichid care poatepuneviațaînpericol la pacienții cu ars sever.

Rolulhiperemieiarterialeinflamatoriiconstăînhiperperfuzia de organeinflamate, furnizareaabundentă de substanțe nutritive șioxigen cu eliminareadeșeurilormetaboliceși a produselor de dezintegrarecelulară, precum șiproduse ale activitățiivitalemicrobiene. O importanțădeosebită o are afluențaabundentă de leucocite, care vor continua săemigrezeînfocarinflamator.

Hiperemiainflamatorievenoasă se dezvoltădupăevoluțiahiperemieiarteriale. Aceastătransformare are maimultecauze:

- Factoriiendoteliali - celuleleendoteliale sunt maisferice, precum îngustarealumenului vascular; scădereaîncărcăturii negative aendoteliului care duce la adeziuneacelulelor sanguine;

- Factoriiplasmatici - care se dezvoltădupăextravazarealichidului - hemoconcentrație, creștereavâscozitățiisângeluișiindice de hematocrit, rezistențăhemocirculatoarecrescută;

- Factoriireologici - ca urmareaefectelormediatorilorinflamatori (tromboxan, factor Hageman activ), existăagregare de trombociteșieritrocite, coagulare de sângeșitromboză;

- Factoriextravasculari - edemulțesutului ca urmareaextravazării duce la compresiavenulelorînfocarulinflamator, ceeaceîmpiedicăfluxulvenos.

Manifestărilehiperemieivenoase sunt: ​​reflux de sângedificil, venule care se umplesuplimentar cu sângevenos, vitezalentă a sângelui, hipoxie, scădereaproceselor oxidative șiintensificareacelor anaerobe, hiponutritie, scădereapotențialului protector șireparator al țesutului, acidozămetabolică, edem.

Prestaziasângeluișistaza sunt rezultatulhiperemieivenoaseși au patogeniemixtă - stazavenoasășistazacapilară. Înprestazăexistămișcări pulsatile de sângeîncapilare, înstază - oprireahemocirculăriiîncapilare, postcapilareși venule. Înstază, care persistămulttimp, se dezvoltăagregareaintravasculară a celulelor sanguine, tromboză, micro-hemoragii, tulburărimetabolicehipoxiceșiacide, leziunicelularehipoxice, distrofieșinecroză.

Rolul biologic al hiperemieivenoase, al prestazeiși al stazeiconstăînformareacondițiilornecesarepentruemigrareșiacumulareînatențiainflamatorie a substanțelorbiologice active și a celulelor sanguine. Concomitent, staza de sângeșilimfă reduce drenajul pe calehematogenășilimfogenă, izolândastfelfocalizareainflamatorieșiîmpiedicândgeneralizareaacestuia. Consecințele negative constauîntulburări ale metabolismuluițesutului (hipoxie, hiponutritie, hipoenergogeneză etc.), ceeace duce la alterareasuplimentară.

Agregareaintravasculară a celulelor sanguine estedeclanșată de tromboxan (contribuie la agregareatrombocitelor; modificărifizico-chimice ale trombocitelorșieritrocitelor (moleculeleproteice se atașează la suprafațamembraneicelulare, diminuândîncărcareanegativă, care estefavorizatăși de scăderearaportuluialbumină / globulinăîn plasma sanguină) concentrațiasanguină; hemodinamicalentă. Deci, proprietățilereologicemodificate ale sângeluivordeteriorașimaimultmicrocircularea. Trombozaintravascularăestefavorizată de agregareaintravascularăaeritrocitelorșiesteinițiatăprinagregareatrombocitelorșiactivareafactorului Hageman sauprinactivareacomplementului. Consecințeletrombozei sunt tulburăriireversibile de circulație (staza) cu efectemetaboliceșitrofice, care duc la necrozătisulară.
Răspunsurilevaselorlimfatice

Sistemullimfaticelorșiganglionilorlimfaticifiltreazășipolitizeazăfluideleextravasculare. Reamintimcălimfaticelescurgîn mod normal cantitateamică de lichid extravascular care s-a scurs din capilare. Îninflamație, fluxullimfaticestecrescutșiajută la scurgerealichidului de edem care se acumuleazădatorităcreșteriipermeabilitățiivasculare. Pe lângălichide, leucociteleșiresturilecelulare, precum șimicrobii, își pot găsicaleaînlimfă. Vaselelimfatice, ca șivasele de sânge, prolifereazăîntimpulreacțiilorinflamatoriipentru a face fațăsarciniicrescute. 

Ganglioniilimfaticiinflamați sunt adeseamăriți din cauzahiperplazieifoliculilorlimfoiziși a număruluicrescut de limfociteșimacrofage. Aceastăconstelație a modificărilorpatologiceestedenumitălimfadenităreactivăsauinflamatorie. Pentruclinicieni, prezențaunorșuvițeroșiiînapropiereaunei rani cutanateeste un semnindicativ al uneiinfecțiiînrană. Aceastădezbrăcareurmeazăcursulcanalelorlimfaticeșiestediagnosticarealimfangitei; poate fi însoțită de mărireadureroasă a limfonodelordrenante, indicândlimfadenita.

Efectele finale ale reacțiilorvasculare sunt acumulareaînfocarulinflamator al celulelormezenchimale cu funcțiiprotectoare, troficeșireparatoare, localizareaprocesuluiinflamatorșiscădereariscului de diseminare a factoruluipatogen.

Exudareaînfocarinflamator

Exudarea (edeminflamator) reprezintăextravazarealichidului intravascular înspațiulinterstițialsauîncavitățileseroase ale corpului.

Factorii de extravazare sunt multipli:

1. Creștereapresiuniihidrostatice a sângeluiîncapilare, postcapilareși venule ca urmare a hiperemieișistazeivenoase, ceeace duce la intensificareaprocesului defiltrareînsegmentul proximal a vaselormetaboliceși, înacelașitimp, limiteazăreabsorbția (intravazarea) lichiduluiinterstițialînunitateamicrocirculatoaredistală; încazulstazeilimfatice, rezultatul final estereținereaexcesului de lichidînspațiulinterstițial (edem);

2. Permeabilitateacrescută a peretelui vascular (Fig.10), care are ca rezultattrecereapasivășitransportul trans-endotelial al lichiduluiprinpinocitozășiformareaveziculelor, extravazareasubstanțelormacromoleculareșitransportulconcomitent al apei;

3. Creștereapresiuniioncoticeînspațiulinterstițialcreat de proteinele care provinaici din vasele de sângeșifragmentareasubstanțelorpolimerice;

4. Creștereapresiuniiosmoticeînspațiulinterstițialdezvoltat ca urmare a concentrațieicrescute de substanțemicromoleculareînlichidulinterstițial;

5. Proprietățilehidrofilecrescute ale coloidelorintercelulare (în special cea a glucozaminoglicanilor) ca urmareaacidozeitisulare, ceeace duce la acumulareaexcesivă de apă.

Compozițiaexudatădepinde de specificulfactoruluiflogogenși de gradul de deteriorare a peretelui vascular. Deci, chiarșiînstareanormalăfiziologică la nivelulvaselormetabolice, existăfiltrarealichidului intravascular (extravazare) șireabsorbțialichiduluiinterstițial (intravasare); dartrebuiemenționatcă, încondițiifiziologice, filtrarealichidului intravascular prevaleazăușorreabsorbția, diferența de volumreprezintălimfa, care curgeprinvaselelimfatice. Înhiperemiavenoasăsimplă (non-inflamatorie) există o predominantăconsiderabilă a filtrăriipestereabsorbție - transudare, fărărăni grave ale vaselor, astfelîncâtcompozițiatransudatărămâneaproapeaceeași ca cea a lichiduluiinterstițial format încondițiinormale.

Înhiperemiainflamatorie, compozițialichiduluifiltratnumitexudat, estediferită de compozițiatransudatului:

 - conținemaimult de 2% proteine, acesteaavând o greutatemoleculară mare (globulină, fibrinogen);

- conținecelule (eritrocite, trombocite, leucocite);

- încaz de inflamațieinfecțioasă, exudatuleste septic - conțineagențipatogenișiprodusele sale vitale (toxine, enzime, antigene).
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Fig. 11. Formarea de transudate și exudate.

A, presiuneahidrostaticănormală (săgețialbastre) este de aproximativ 32 mm Hg la capătul arterial al unui pat capilarși 12 mm Hg la capătulvenos; presiuneaosmoticăcoloidămedie a țesuturiloreste de aproximativ 25 mm Hg (săgețiverzi), ceeaceeste egal cu presiuneacapilarămedie. Prinurmare, fluxul net de lichidpestepatul vascular esteaproapenul. B, Un transudat se formeazăatuncicândlichidul se scurge din cauzapresiuniihidrostaticecrescutesau a scăderiipresiuniiosmotice. C, Un exudat se formeazăîninflamație, deoarecepermeabilitateavascularăcrește ca urmare a creșteriispațiilorinterendoteliale.

  (de la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
Înfuncție de compozițiaexudatuluiputemdistingecâtevatipuri: exudatseros, fibrinos, hemoragic, purulent, putrid.

Exudate serice - conținepână la 3% proteine ​​cu greutatemolecularămică (predominant albumine), puțineneutrofile, acesteadeterminândproprietățile sale fizice - vâscozitatescăzută (apoasă), fluid (curgeușor), aproape transparent. Este frecventîntâlnităîninflamațiaseroasă (peritonită, pericardită, pleurită).

Inflamațiaseroasăestemarcată de exudarealichiduluisăracînceluleînspațiile create de vătămareacelularăsauîncavitățilecorpuluicăptușite de peritoneu, pleurăsaupericard. De obicei, lichidulîninflamațiaseroasă nu esteinfectat de organismedistructiveși nu conține un număr mare de leucocite. Încavitățilecorpului, fluidulpoate fi derivat din plasmă (ca urmare a creșteriipermeabilitățiivasculare) sau din secrețiilecelulelormezoteliale (ca urmareairitației locale); acumularea de lichidînacestecavități se numeșteefuziune. (Epuziile apar șiînafecțiuni non-inflamatorii, cum ar fi fluxulredus de sângeîninsuficiențăcardiacăsaunivelurile de proteine ​​plasmaticereduseînuneleboli ale rinichilorșificatului.) Blisterulpieliirezultatînurmauneiarsurisauinfecțiiviralereprezintăacumularea de lichidserosîninteriorulsauimediat sub epiderma deteriorată a pielii.

Exudatulfibrinos - conțineproteine ​​cu greutatemoleculară mare (globuline) și fibrinogen, ultimulfiindtransformatînfibrină, care provoacăcoagulareaexudatului, care are o consistențăîn gel și se atașează la țesuturi, blocânddrenajul (ex: pericardităfibrinoasăadezivă) .

Inflamațiefibrinoasă. Odată cu creștereamai mare a permeabilitățiivasculare, molecule mari, cum ar fi fibrinogenulies din sânge, iarfibrinaesteformatășidepusăînspațiulextracelular. Un ‹exudatfibrinos se dezvoltăatuncicândscurgerilevasculare sunt marisauexistă un stimul procoagulant local (de exemplu, celulecanceroase). Un exudatfibrinosestecaracteristicinflamațieiînmucoasacavitățilorcorpului, cum ar fi meningele, pericardulși pleura. Histologic, fibrinaapare ca o rețeaeozinofilă a firelorsauuneori ca un coagulamorf. Exudatelefibrinoase pot fi dizolvateprinfibrinolizășicurățate de macrofage. Încazulîn care fibrina nu esteîndepărtată, întimp, aceastapoatestimulaînglobareafibroblastelorșivaselor de sângeșipoate duce la cicatrizare. Conversiaexudatuluifibrinosînțesut cicatricial (organizare) însaculpericardic duce la îngroșareafibroasăopacă a pericarduluișiepicarduluiîn zona exudăriiși, dacăfibrozaesteextinsă, eliminareaspațiuluipericardic.

Exudatulhemoragic - apare ca urmare a creșteriipermeabilitățiivaselor, conțineeritrocite care elibereazăvaseleprindiapedeză, făcând aspect caracteristicacestui tip de exudat.

Exudat purulent - conține o cantitate mare de neutrofilemoarteși degenerate, care a realizatfagocitoza (corpuripurulente) și o cantitate mare de microorganismemoarteși vii șiprodusele lor de activitatevitală (exotoxine, endotoxine, antigene), produse ale leziunilortisulareproprii (enzimelizozomiale, K +, H +).

Inflamatiipurulente (supurative). Abces. Inflamațiapurulentă se caracterizeazăprinproducerea de puroi, un exudat format din neutrofile, resturilelichefiate ale celulelornecroticeșilichidul de edem. Ceamaifrecventăcauzăainflamațieipurulente (numiteșisupurative) esteinfecția cu bacteriile care determinănecrozațesutuluilichefiant, cum ar fi stafilococii; aceștiagențipatogeni sunt denumiți ca bacteriipiogene (care producproducția de împingere). Un exempluobișnuit de inflamațiesupurativăacutăesteapendicitaacută. Abcesele sunt colecțiilocalizate de țesutinflamator purulent cauzate de supurațieîngropatăîntr-un țesut, un organ sau un spațiuconectat. Sunt produseprinînsămânțareabacteriilorpiogeneîntr-un țesut. Abcesele au o regiunecentrală care apare ca o masă de leucocitenecroticeșiceluletisulare. De obicei, există o zonă de neutrofileconservateînjurulacestuifocar necrotic, iarînafaraacesteiregiunipoateexistadilatațievascularășiproliferareparenchimatășifibroblastică, care indicăinflamațiașireparareacronică. Întimp, abcesulpoate fi închisșiîn final înlocuit de țesutconjunctiv.

Rolul biologic al exudatului nu estelipsit de echivoc: acestaconținemediatoriinflamatori, care mențininflamația, factori de protecțiespecificișinespecifici (anticorpi, fagocite, limfocitesensibilizate, complement, lizozim), iar, pe de altăparte, exudatulconțineenzimeproteolitice, fragmente de complement activat, factorul Hageman, toateacesteaprovocândalterareațesuturilorsecundare.
REACȚIILE LEUCOCITELOR ÎN INFLAMAȚIE

Așa cum am menționat anterior, o funcțiecriticăainflamațieieste de a livraleucocitele la loculaccidentăriiși de a activaleucocitelepentru a eliminaagențiiinfractori. Cele maiimportanteleucocite din reacțiileinflamatoriitipice sunt celecapabile de fagocitozășianumeneutrofileșimacrofage. Acesteleucociteomoarăbacteriileșialțimicrobișieliminățesutul necrotic șisubstanțelestrăine. Leucociteleproducșifactori de creștere care ajută la regenerare. Un preț care se plăteștepentrupotențadefensivă a leucocitelorestecă, atuncicând sunt activate puternic, acestea pot induce deteriorareațesuturilorși pot prelungiinflamația, deoareceprodusele de leucocite care distrugmicrobiișițesuturilenecrotice pot rănișițesuturilegazdănormale.

Procesele care implicăleucociteîninflamațieconstauîn: recrutarea lor din sângeînțesuturileextravasculare, recunoaștereamicrobilorși a țesuturilornecroticeșiîndepărtareaagentuluiinfractor.

Recrutarealeucocitelorînlocurile de infecțieșileziune
Migrarealeucocitelor de la lumenulvasului la țesutulinterstițial, numităextravasare, poate fi împărțităînurmătoareleetape (Fig.12):

1. În lumen: marginea, rulareașiaderența la endoteliu. Endoteliul vascular înstareanormală, neactivată, nu leagăcelulele care circulăși nu împiedicătrecerea lor. Îninflamație, endoteliulesteactivatșipoatelegaleucocitele, ca preludiu la ieșirea lor din vasele de sânge.

2. Migrațiapesteendoteliușiperetelevasului

3. Migrațiaînțesuturicătre un stimulchemiotactic

[image: image12.png]Rolling i o Stable adk MSoesion Wwouih

Integrin ligand
(ICAM-1)

&
LR L
ok - o

Fibrin and fibronectin
(extracsilular matrix)





Fig. 12. Procesul multistep al migrațieileucocitelorprinvasele de sânge, prezentataicipentruneutrofile. Leucocitele se rostogolescmaiîntâi, apoi se activeazășiaderă la endoteliu, apoi se transmigrează pe endoteliu, se străpungmembranasubsoluluiși se migreazăsprechimioatractanțiiemanați de sursaleziunii. Diferite molecule joacăroluripredominanteîndiferiteetape ale acestuiproces - selectineînrulare; chemokine (de obiceiafișate legate la proteoglicani) înactivareaneutrofilelorpentru a creșteaviditateaintegrinelor; integrineînaderențăfermă; și CD31 (PECAM-1) întransmigrare. Neutrofileleexprimăniveluriscăzute de L-selectină; se leagă de celuleleendoteliale predominant prin selective P și E. ICAM-1, molecula 1 de adeziuneintercelulară; TNF, factor de necrozătumorală.

(de la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii).
Tab.4. Molecule de adeziuneendoteliale-leucocite

(Din Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii)
	MoleculeEndoteliale
	Leucocite
	Rol Major

	P-selectin
	Proteinemodificate de Sialyl-Lewis X
	Rulare (neutrofile, monocite, limfocite T)

	E-selectin
	Proteinemodificate de Sialyl-Lewis X
	Rulareșiaderență (neutrofile, monocite, limfocite T)

	GlyCam-1, CD34
	L-selectin[*]
	Rulare (neutrofile, monocite)

	ICAM-1 (familiaimunoglobulinei)
	CD11/CD18 (β2) integrine (LFA-1, Mac-1)
	Aderență, arestare, transmigrare (neutrofile, monocite, limfocite)

	VCAM-1 (familiaimunoglobulinei)
	VLA-4 (β1) integrin
	Aderența (eozinofile, monocitele, limfocitele)


L-selectinaesteexprimată slab pe neutrofile. Este implicatînlegarealimfocitelor T circulante devenuleleendotelialeridicateînganglioniilimfaticișiînțesuturilelimfoide mucosae.
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Fig. 13. Reglareaexpresieimoleculelor de adeziuneendotelialeșileucocite.

A, Redistribuireaselectinei P din depoziteleintracelulare la suprafațacelulelor. B, Expresiecrescută de suprafață a selectinelorșiliganzilorpentruintegrine la activareacitochinineiendoteliului. C, aviditate de legarecrescutăaintegrinelorinduse de chemokine. Grupareaintegrinelorcontribuie la creștereaavidității lor de legare (nu esteprezentată). IL-1, interleukina-1; TNF, factor de necrozătumorală. (de la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Acesteinteracțiunislabe de rulareîncetinescleucociteleși le oferăposibilitatea de a se legamaiferm de endoteliu. Aderențafermăestemediată de o familie de proteine ​​de suprafațăleucociteheterodimericenumiteintegrine. TNF și IL-1 inducexpresiaendotelială a liganzilorpentruintegrine, în principal molecula de adeziune a celulelorvasculare 1 șimolecula de adeziune intercelulară-1 (ICAM-1). Leucociteleexprimăîn mod normal integrineîntr-o stare de afinitatescăzută. Întretimp, chemokinele care au fostproduse la loculaccidentăriiintrăînvasul de sânge, se leagă de proteoglicanele cu celuleendotelialeși sunt afișate la concentrațiimari pe suprafațaendotelială. Aceste chemokine se leagășiactiveazăleucocitele de rulare. Una dintreconsecințeleactivăriiestetransformareaintegrinelor pe leucociteîntr-o stare de afinitateridicată. Combinareaexpresieiinduse de citokine a liganzilor de integrină pe endoteliușiactivareaintegrinelor pe leucocite are ca rezultatlegareafermă a leucocitelor la endoteliulmediată de integrină la loculinflamării. Leucocitele nu mairulează, citoscheletul lor estereorganizatși se răspândesc pe suprafațaendotelială.

Migrarealeucocitelorprinendoteliu.

Următorul pas înprocesul de recrutare a leucocitelorestemigrarealeucocitelorprinendoteliu, numitătransmigraresaudiapedeză. Transmigrarealeucocitelor are loc mai ales învenulele post-capilare. Chemokineleacționeazăasupraleucociteloraderenteșistimuleazăcelulelesămigrezeprinspațiileinterendotelialespregradientul de concentrațiechimică, adicăsprelocul de leziunesauinfecțieîn care sunt produse chemokine. Mai multe molecule de adeziuneprezenteînjoncțiunileintercelulareîntreceluleleendoteliale sunt implicate înmigrarealeucocitelor. Aceste molecule includ un membru al superfamiliei de imunoglobulinănumită PECAM-1 (molecula de adeziune a celulelorendotelialeplachetare) sau CD31 șimaimulte molecule de adeziunejoncțională. Dupătraversareaendoteliului, leucocitelestrăpungemembranasubsolului, probabilprinsecretareacolagenazelor, șiintrăînțesutul extravascular. Celulelemigreazăapoispregradientulchimiotacticcreat de chemokine și se acumuleazăînsitusul extravascular. Înțesutulconjunctiv, leucocitele sunt capabilesăadere la matriceaextracelularăînvirtuteaintegrinelorși a legării CD44 la proteinelematriceale. Astfel, leucocitele sunt păstrate la loculunde sunt necesare.
Chimiotaxialeucocitelor

Dupăieșirea din circulație, leucociteleemigreazăînțesuturicătreloculaccidentăriiprintr-un procesnumitchimiotaxie, care estedefinit ca locomoțieorientată de-a lungulunui gradient chimic. Atâtsubstanțeleexogene, câtșiceleendogene pot acționa ca substanțechimioatractante. Ceimaicomuniagențiexogeni sunt produselebacteriene, inclusiv peptide care posedă un aminoacid terminal N-formilmetioninășiunele lipide (chimioatractanțiexogeni). Chemoatractanțiiendogeniincludmaimulțimediatorichimici: (1) citokine, în special pe cei ai familiei chemokine (de exemplu, IL-8); (2) componente ale sistemului de complement, în special C5a; și (3) metaboliți ai aciduluiarahidonic (AA), în principal leucotriene B4 (LTB4). Toțiaceștiagențichimiotactici se leagă de receptorispecificicuplate cu proteine ​​G cuplate pe suprafațaleucocitelor. Semnaleleinițiate de la aceștireceptori au ca rezultatactivareacelui de-al doileamesager care creștecalciucitosolicșiactiveazămicosfanozazaguanozină, precum șinumeroasekinaze. Acestesemnaleinducpolimerizareaactinei, ceeace duce la creștereacantităților de actinăpolimerizată la marginea de frunte a celuleișilocalizareafilamentelor de miozinăîn spate. Leucocitul se mișcăextinzând filopodia care tragepartea din spate a celuleiîndirecția de extindere, la fel cum un automobil cu tracțiune din fațăestetras de roțile din față. Rezultatulestecăleucocitelemigreazăsprestimululinflamatorîndirecțiagradientuluichimioatractanțilorproduși local.

Natura infiltratului de leucocitevariazăînfuncție de vârstarăspunsuluiinflamatorși de tipul de stimul. Înmajoritateaformelor de inflamațieacutăpredominăneutrofileleîninfiltratulinflamatorînprimele 6 până la 24 de ore și sunt înlocuite de monociteîn 24 până la 48 de ore. Câteva motive explicăaparițiatimpurie a neutrofilelor: sunt mainumeroaseînsânge, răspundmai rapid la chemokine și se pot atașamaiferm de moleculele de adeziune care sunt rapid induse pe celuleendoteliale, cum ar fi selectinele P și E. Dupăintrareaînțesuturi, neutrofilele sunt de scurtădurată; suferă de apoptozășidispardupă 24 până la 48 de ore. Monocitele nu numaicăsupraviețuiescmaimult, dar pot proliferaînțesuturi, devenindastfelpopulațiadominantăînreacțiileinflamatoriicronice. Există, totuși, excepții de la acesttipar de infiltrarecelulară. Înanumiteinfecții, de exemplu, celeproduse de bacteriile Pseudomonas, infiltratulcelularestedominat de neutrofilerecrutatecontinuutimp de câtevazile; îninfecțiilevirale, limfocitele pot fi primelecelule care ajung; înunelereacții de hipersensibilitate, eozinofilele pot fi principalul tip de celule.
[image: image14.emf]
Fig. 14. Natura leucocitelor se infiltreazăînreacțiileinflamatorii.

Fotomicrografele sunt reprezentațiainfiltratelorcelularetimpurii (neutrofile) (A) șimaitârziu (mononucleare) celulare (B) observateîntr-o reacțieinflamatorieînmiocardînurmanecrozeiischemice (infarct). Cineticaedemuluișiainfiltrăriicelulare (C) sunt aproximări. (de la Robbins-Cotran; Bazapatologică a bolii).
Înțelegereamoleculară a recrutăriișimigrațieileucocitelor a furnizat un număr mare de ținteterapeuticepotențialepentrucontrolulinflamațieidăunătoare. Agenții care blochează TNF, una dintrecitokinelemajoreînrecrutarealeucocitelor, sunt printrecelemai de succesterapeuticedezvoltatevreodatăpentruboliinflamatoriicronice, iarantagoniști ai integrinelorleucocitelor, selectinelorșichemokinelor sunt aprobatepentruboliinflamatoriisauînstudiileclinice.
Recunoaștereamicrobilorși a țesuturilormoarte

Odatăceleucocitele (neutrofileșimonocitele) au fostrecrutate pe un loc de infecțiesaumoartecelulară, acesteatrebuie activate pentru a-șiîndeplinifuncțiile. Răspunsurileleucocitelorconstauîndouăseturisecvențiale de evenimente: (1) recunoaștereaagențilorinfractori, care transmit semnale care (2) activeazăleucocitelepentruaingerașidistrugeagențiiinfractorișiamplificareacțiainflamatorie.

Leucociteleexprimămaimulțireceptori care recunosc stimuli externiși transmit semnale de activare (Fig. 15).

Receptoripentrurecunoaștereaproduselormicrobiene (Fig. 15):

Receptorii Toll (TLRs) recunosccomponente ale diferitelortipuri de microbi. Pânăînprezent au fostidentificate 10 TLR-uri de mamifereșifiecare pare să fie necesarpentrurăspunsuri la diferiteclase de agențipatogeniinfecțioși. Diferite TLR-urijoacăroluriesențialeînrăspunsurilecelulare la lipopolisacharidabacteriană (LPS, sauendotoxina), la alteproteoglicaneși lipide bacterieneși la nucleotidele CpG nesimetilate, toateabundenteînbacterii, precum și la ARN dublu-catenar, care esteprodusde uniiviruși. TLR-urile sunt prezente pe suprafațacelularășiînveziculeleendosomale ale leucocitelor (șimultealtetipuri de celule), astfelîncât sunt capabilisăsimtăproduselemicrobilorextracelularișiingerate. Aceștireceptorifuncționeazăprinkinazeleasociate cu receptoriipentru a stimulaproducerea de substanțe microbicide șicitokine de cătreleucocite (Fig.2).

Receptoriicuplati de proteine ​​G gasiti pe neutrofile, macrofagesimajoritateacelorlaltetipuri de leucociterecunosc peptide bacterienescurte care continresturi de N-formilmetionil. Deoarecetoateproteinelebacterieneșipuțineproteine ​​de mamifere (doarcelesintetizateînmitocondrii) sunt inițiate de N-formilmetionina, acest receptor permiteneutrofilelorsădetectezeșisărăspundă la proteinelebacteriene. Alțireceptoricuplați de proteine ​​G recunosc chemokine, produse de descompunere a complementului cum ar fi C5a șimediatori ai lipidelor, inclusivfactorul de activare a trombocitelor, prostaglandineleșileucotrienele, toateacesteafiindproduse ca răspuns la microbișileziunicelulare. Legarealiganzilor, cum ar fi produselemicrobieneșimediatorii, la receptoriicuplati de proteina G induce migrareacelulelor din sângeprinendoteliușiproducerea de substanțe microbicide prinactivareaexplozieirespiratorii.

Receptoripentruopsonine (receptorifagocitari): Leucociteleexprimăreceptoripentruproteinele care acoperămicrobii. Procesul de acoperire a uneiparticule, cum ar fi un microb, pentru a-l vizapentruingestie (fagocitoză) se numeșteopsonizare, iarsubstanțele care fac acestlucru sunt opsonine. Acestesubstanțeincludanticorpi, proteine ​​complementareșilectine. Unuldintrecelemaieficientemoduri de îmbunătățire a fagocitozeiparticuleloresteacoperireaparticulelor cu anticorpi IgG specificipentruparticule, care sunt apoirecunoscute de receptorulFcγ de înaltăafinitate al fagocitelor, numitFcγRI. Componentelesistemuluicomplementului, în special fragmenteleproteinei C3b a complementului, sunt, de asemenea, opsonineputernice, deoareceacestefragmente se leagă de microbișifagociteexprimă un receptor, numit receptor de complement tip 1 (CR1), care recunoașteprodusele de descompunere a C3. Lectineleplasmatice se leagă, de asemenea, de bacteriiși le livreazăleucocitelor. Legareaparticuleloropsonizate la receptoriileucocitelor Fc sau C3b promoveazăfagocitozaparticulelorșiactiveazăcelulele.

Receptoripentrucitokine: Leucociteleexprimăreceptoripentrucitokine care sunt produse ca răspuns la microbi. Unuldintrecelemaiimportantedintreacestecitokineesteinterferonul-y (IFN-γ), care estesecretat de celuleleucigașenaturale care reacționează la microbiși de limfocitele T activate de antigen întimpulrăspunsurilorimune adaptive. IFN-y estecitokinaprincipală care activeazămacrofagele.
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Fig. 15. Receptoriișirăspunsurileleucocitelor.

Diferiteclase de receptori ai leucocitelor de suprafațăcelularărecunoscdiferiți stimuli. Receptoriiinițiazărăspunsuri care mediazăfuncțiileleucocitelor. Doaruniireceptori sunt descriși (vezitextulpentrudetalii). IFN-y, interferon-y; LPS, lipopolizaharide (e). (De la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Eliminareaagențilorinfractori

Recunoaștereamicrobilorsau a celulelormoarte de cătrereceptoriidescrișimai sus induce maimulterăspunsuriînleucocitele care se referă la activarealeucocitelor. Activarearezultă din căile de semnalizare care sunt declanșateînleucocite, ducând la creșteri ale citosolicului Ca2 + șiactivareaenzimelor precum proteinakinaza C și a fosfolipazei A2. Răspunsurilefuncționale care sunt celemaiimportantepentrudistrugereamicrobilorșiaaltorinfractori sunt fagocitozașiucidereaintracelulară. Mai multealterăspunsuriajutăînfuncțiile defensive ale inflamațieiși pot contribui la consecințeleeidăunătoare.

Fagocitoză

Fagocitozaimplicătreietapesecvențiale: (1) recunoaștereașiatașareaparticulei care trebuieingerată de leucocit; (2) înglobareasa, cu formareaulterioară a unuivacuolfagocitar; și (3) ucidereasaudegradareamaterialuluiingerat.

• Recunoaștereașiatașareaparticulei care trebuieingerată de leucocit

Receptoriimannozei, receptoriiepidermeșireceptoriipentruopsoninetoatefuncționeazăpentru a legașiingeramicrobii. Receptorul de manoazamacrofageste o lectină care leagăreziduurile de manozășifucozăterminale ale glicoproteinelorșiglicolipidelor. Acestezaharuri fac parte de obicei din moleculelegăsite pe perețiicelulelormicrobiene, întimpceglicoproteineleșiglicolipidelemamifereconțin acid sialic terminal sau N-acetilgalactosamină. Prinurmare, receptorul de manozărecunoaștemicrobiiși nu celulelegazdă. Receptorii Scavenger au fostinițialdefiniți ca molecule care se leagășimediazăendocitozaparticulelor oxidate sauacetilate de lipoproteină de densitatejoasă (LDL) care nu mai pot interacționa cu receptorii LDL convenționali. Receptoriiscavengeruluimacrofagleagă o varietate de microbiîn plus față de particulele LDL modificate.

Eficiențafagocitozeiestemultsporităatuncicândmicrobii sunt opsonizați de proteine ​​specifice (opsonine) pentru care fagociteleexprimăreceptori cu afinitateridicată. Așa cum s-a descrismai sus, opsoninelemajore sunt anticorpii IgG, produsul de descompunere a C3b a complementuluișianumitelectineplasmatice, în special lectina care leagămanană, toatefiindrecunoscute de receptoriispecificiasupraleucocitelor.

• Acapararea

Dupăce o particulăestelegată de receptoriifagocitelor, extensiilecitoplasmei (pseudopode) curgînjurulei, iarmembranaplasmatică se prindepentru a forma o vezicule (fagozom) care înglobeazăparticula. Fagosomulfuzioneazăapoi cu un granullisosomal, rezultânddescărcareaconținutuluigranuleiînfagolizozom (Fig.16). Întimpulacestuiproces, fagocitulpoateeliberaconținutulgranulelorînspațiulextracelular. Procesulfagocitozeieste complex șipresupuneintegrareamultorsemnaleinițiate de receptoripentru a duce la remodelareamembraneișimodificări cito-scheletice. Fagocitozaestedependentă de polimerizareafilamentelor de actină; prinurmare, nu estesurprinzătorfaptulcăsemnalele care declanșeazăfagocitoza sunt multedintreaceleași care sunt implicate închimiotaxie.
• Ucidereașidegradarea

Ultima etapăîneliminareaagențilorinfecțioșiși a celulelornecroticeesteucidereașidegradarea lor înneutrofileșimacrofage, care apar celmaieficientdupăactivareafagocitelor. Ucidereamicrobiană se realizeazăîn mare parteprinspecii de oxigenreactiv (ROS, numiteșiintermediaride oxigenreactiv) șispecii de azotreactiv, derivate în principal din oxidul nitric (mecanismedependente de oxigen). Generarea de ROS se datoreazăasamblăriișiactivăriirapide a uneioxidazămulticomponentă (NADPH oxidază, denumitășifagocitoxidaza), care oxidează NADPH (fosfatfosfat de nicotinamidă-adeninăredusă) și, înacestproces, reduce oxigenul la anionulsuperoxid (O2 -). Înneutrofile, aceastăreacțieoxidativărapidăestedeclanșatăprinactivareasemnalelorșiînsoțeștefagocitozașiestedenumităexplozierespiratorie. Phagocyta oxidase este un complex enzimatic format din celpuținșapteproteine. Înneutrofile de repaus, diferitecomponente ale enzimei sunt localizateînmembranaplasmaticășiîncitoplasmă. Ca răspuns la stimulareaactivării, componenteleproteicecitosolice se transleazăînmembranafagozomală, unde se asambleazășiformeazăcomplexulenzimaticfuncțional. Astfel, ROS-urile sunt produseînlizozomulîn care substanțeleingerate sunt segregate, iarorganulelecelulare sunt protejate de efecteledăunătoare ale

 ROS. O2- esteapoitransformatînperoxid de hidrogen (H2O2) sub influența SOD (superoxiddismutaza), mai ales prindismutareaspontană. H2O2 nu estecapabilsăomoareeficientmicrobiisinguri. Cu toateacestea, granuleleazurofile ale neutrofilelorconținenzimamieloperoxidază (MPO), care, înprezențauneihalogenuri, cum ar fi Cl-, transformă H2O2 înhipoclorit (OCl •), (ingredientulactivînînălbitorulcasnic). Acesta din urmăeste un agent antimicrobianputernic care distrugemicrobiiprinhalogenare (în care halogenulestelegat covalent de constituențiicelulari) sauprinoxidareaproteinelorșilipidelor (peroxidarealipidelor). Sistemul de halogenuri H2O2-MPO estecelmaieficientsistembactericid al neutrofilelor. H2O2 este, de asemenea, convertitîn radical hidroxil (• OH), un alt agent distructivputernic (Fig. 16).

NO, produs din argininăprinacțiuneaoxiduluisintazic (NOS), participă, de asemenea, la ucidereamicrobiană. NO reacționează cu superoxidul (O2-) pentru a genera peroxinitritul radical liber extrem de reactiv (ONOO •). Aceștiradicaliliberiobținuți din oxigenșiazotatacășideterioreazălipidele, proteineleșiaciziinucleici ai microbilor, așa cum se întâmplă cu macromoleculelegazdă. Speciile reactive de oxigenșiazot au acțiunisuprapuse.
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Fig. 16. Fagocitozașidistrugereaintracelulară a microbilor.

Fagocitozauneiparticule (de exemplu, bacterie) implicălegarea la receptorii de pe membranaleucocitelor, înglobareașifuziunealizozomilor cu vacuole fagocitare. Aceastaesteurmată de distrugereaparticuleloringerate din fagolizozomi de enzimelelizozomaleși de speciile reactive de oxigenșiazot. Produsele microbicide generate din superoxid (O2-) sunt hipoclorit (HOCl •) și radical hidroxil (• OH), iar din oxidul nitric (NO) esteperoxinitrit (OONO •). Întimpulfagocitozei, conținutul de granule poate fi eliberatînțesuturileextracelulare (nu esteprezentat). MPO, mieloperoxidază; iNOS, sintazainductibilă. (de la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Ucidereamicrobianăpoateavea loc șiprinacțiuneaaltorsubstanțe din granulele de leucocite (mecanism independent de oxigen). Granuleleneutrofileconținmulteenzime, cum ar fi elastaza, care contribuie la ucidereamicrobianelor. Alte conținuturi de granule microbicide includdefensine, peptide de granule bogateînargininăcationică care sunt toxicepentrumicrobi; cathelicidine, proteine ​​antimicrobienegăsiteînneutrofileșialtecelule; lizozima, care hidrolizeazălegăturaacidului muramic-N-acetilglucozamină,

găsitînstratulglicopeptid al tuturorbacteriilor; lactoferrina, o proteină de legare a fieruluiprezentăîn granule specifice; proteină de bazămajoră, o proteinăcationicăaeozinofilelor, care are activitatebactericidălimitată

darestecitotoxicpentrumulțiparaziți; șiproteină care creștepermeabilitatea / permeabilitatea, care leagăendotoxinabacterianăși se credecăesteimportantăînapărareaîmpotrivaunorbacterii gram-negative.

Eliberarea de produse de leucociteșileziuneațesutuluimediat de leucocite

Leucocitele sunt cauzeimportante ale răniriicelulelorșițesuturilornormaleînmaimultecircumstanțe:

• Ca parte a uneireacțiinormale de apărareîmpotrivamicrobilorinfecțioși, atuncicândțesuturileadiacentesuferă „daunecolaterale”. Înuneleinfecțiidificil de eradicat, cum ar fi tuberculozașianumitebolivirale, răspunsulgazdelorprelungitecontribuiemaimult la patologiedecâtmicrobulîn sine.

• Cândrăspunsulinflamatoresteîndreptatîn mod necorespunzătorîmpotrivațesuturilorgazdă, ca înanumiteboliautoimune.

• Cândgazdareacționeazăexcesivîmpotrivasubstanțelor de mediuinofensive, de obiceiinofensive, ca încazulboliloralergice, inclusivastmului.

Întoateacestesituații, mecanismeleprin care leucociteleafecteazățesuturilenormale sunt aceleași ca șimecanismele implicate înapărareaantimicrobiană, deoarece, odată activate leucocitele, mecanismele lor efectoare nu fac distincțieîntreinfractorșigazdă. Întimpulactivăriișifagocitozei, neutrofileleșimacrofageleelibereazămicrobicideleșialteproduse nu numaiîninteriorulfagolizozomului, ci șiînspațiulextracelular. Cele maiimportantedintreacestesubstanțe sunt enzimelelizozomale, prezenteîn granule șispecii reactive de oxigenșiazot. Acestesubstanțeeliberate sunt capabilesădăunezecelulelornormaleșiendoteliului vascular și pot astfelamplificaefecteleagentuluivătămătorinițial. De fapt, dacă nu estebifatsaudirecționatnecorespunzătorîmpotrivațesuturilorgazdăinfiltratul de leucocitedevineinfractorșiastfelleziuneațesutuluidependentă de leucocitestă la bazamultorboliumane acute șicronice.

Conținutulgranulelorlizozomialeestesecretat de leucociteînmediulextracelularprinmaimultemecanisme. Secrețiacontrolată a conținutuluigranuleloreste un răspuns normal al leucocitelor activate. Dacăfagocitele se întâlnesc cu materiale care nu pot fi ușoringerate, cum ar fi complexeimunedepuse pe suprafețe plane imobile (membranaglomerulară a subsolului), incapacitatealeucocitelor de a înconjurașiingeraacestesubstanțe (fagocitozăfrustrată) declanșează o activareputernicășieliberarea de cantitățimari de enzimelizozomialeînmediulextracelular. Fagocitozasubstanțelor care afecteazămembrana, cum ar fi cristalele de urat, poaterănimembranafagolizozomuluișipoate duce, de asemenea, la eliberareaconținutuluigranulelorlizozomale.
Alte răspunsurifuncționale ale leucocitelor activate

Pe lângăeliminareamicrobilorși a celulelormoarte, leucocitele activate joacăaltecâtevaroluriînapărareagazdelor. Important de important, acestecelule, în special macrofage, produc o serie de factori de creștere care stimuleazăproliferareacelulelorendotelialeși a fibroblastelorșisinteza de colagenșienzime care remodeleazățesuturile conjunctive. Acesteproduseconducprocesul de reparațiedupărănireațesutului. Un concept emergent esteacelacămacrofagele pot fi activate pentru a îndeplinifuncțiidiferite. Macrofagele „activate în mod clasic” răspund la produselemicrobieneșicitokine cu celule T, cum ar fi IFN-y și au o activitatemicrobicidăputernică, întimpcemacrofagele „activate” alternativrăspund la citokine precum IL-4 și IL-13 (de obicei, produsele din Subsetul de celule T) și sunt implicațiîn principal înreparareațesuturilorșifibroza (Fig.17). Diferiți stimuli activeazăleucocitelepentru a secreta mediatori ai inflamației, precum șiinhibitori ai răspunsuluiinflamatorșiastfelservescatâtpentruamplificareașicontrolulreacției. Aceastapoate fi o altădistincțieîntremacrofagele activate clasicșialternativ - primeleinflamațiideclanșatoareșicele din urmăfuncționeazăpentru a limitareacțiileinflamatorii.
[image: image17.png]Microbial -
Classically activated TLFl e Ms Alternatively activated

macrophage (M1) IFN—y macrophage (M2)
% Monocyte % .
IL-13, IL-a
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL- m Arginase. proline
lysosomal enzymes chemokines TGF-B polyaminases, TGF-8
phagocytosi Pathologic - ey Wound repair,
killing of many inflammation "0—1 effects fibrosis

bacteria and fungi





Fig. 17. Subseturi de macrofage activate.

Diferiți stimuli activeazămonocitele / macrofagelepentru a se dezvoltaînpopulațiidistinctefuncționale. Macrofagele activate clasic sunt induse de produselemicrobieneși de citokine, în special IFN-y, și sunt microbicide și sunt implicate îninflamațiipotențialdăunătoare. Macrofagele activate în mod alternativ sunt induse de altecitokineși ca răspuns la helminți (nu sunt prezentate) și sunt importanteînreparareațesuturilorșiînrezolvareainflamației (și pot jucaun rolînapărareaîmpotrivaparazițilorhelmintici, de asemenea nu sunt arătate). (De la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
TERMINAREA RĂSPUNSULUI INFLAMATOR ACUT

Este previzibilcă un sistematât de puternic de apărare a gazdei, cu capacitateasainerentă de a provocaleziunitisulare, are nevoie de controalestrictepentru a minimizadaunele. Înparte, inflamațiascadepurșisimpludeoarecemediatoriiinflamației sunt produșiînexploziirapide, doaratâttimpcâtstimululpersistă, au perioade de înjumătățirescurteși sunt degradatedupăeliberare. Neutrofilele au, de asemenea, perioadescurte de înjumătățireînțesuturiși mor prinapoptozăîncâtevaoredupăieșirea din sânge. În plus, pe măsurăceinflamația se dezvoltă, procesuldeclanșează, de asemenea, o varietate de semnale de oprire care servesc la încetareaactivă a reacției. Acestemecanisme de încetare active includ un (1) schimbătorîntipul de metabolit al aciduluiarahidonicprodus, de la leucotrienele pro-inflamatorii la lipoxineantiinflamatorii; (2) eliberarea de citokineantiinflamatorii, incluzândfactorul de creștere transformant-β (TGF-β) și IL-10, de la macrofage (M2) șialtecelule (Fig. 17); (3) producția de mediatori anti-inflamatori ai lipidelor, numițirezinineșiproteine, obținute din acizigrașipolinesaturați; și (4) impulsurineuronale (descărcarecolinergică) care inhibăproducerea de TNF înmacrofage.

Proliferareșiregenerareînfocarinflamator

A treiaetapă a procesuluiinflamatorreprezintăproliferareașirecuperareastructurilorlezateprinregenerare. Proliferareareprezintăînmulțireașiacumulareaînfocarulinflamator al celulelor de originemezenchimală. Proliferarea se realizează din maimultesursecelulare. Una dintresurselecelulare sunt celulele stem hematopoietice, care emigrează din fluxulsanguinșidaunaștereunuinumăr mare de monocite, care fagocitează nu numaimicroorganismele, ci șicelulelemoarteproprii. Celulelor, care decurg din proliferareașidiferențiereacelulelor stem, asociazăaltecelule care emigrează din vasele de sânge - monocite, limfocite T și B, plasmocite. Înacelașitimp, înfocarulinflamatorprolifereazăfibroblaste locale, celulecambialeepiteliale. Înatențiainflamatorie, fibroblasteleproducglucosaminoglicani, care fac parte din substanțafundamentală, formeazăfibrelețesutuluiconjunctiv (colagen, fibreelastice), care sunt încontinuarematurizate la fibrocite - este format un țesutconjunctivmatur.

Regenerareareprezintăprocesul de recuperare a structuriivătămateînfocarulinflamatorșieste direct proporțională cu volumul de distrugereși cu capacitatea de regenerareaorganuluiafectat. Înfuncție de acestecondiții, regenerareapoate fi completăsauincompletă.

Înorganele cu potențial de regenerareridicat, existărecuperarecompletă a structurilorlezate (atât, structurispecifice, câtșinespecifice) - regenerarecompletă, restituire.

Înorganele cu capacitate redusă de regenerareși combinate cu distrugeriextinse, recuperareacompletă a structurilorvătămate cu țesut specific esteimposibilă, motivpentru care defectul structural esteacoperit cu țesutconjunctivnespecific. Acest tip de regenerare se numește - regenerareincompletă, substituire, scleroză (vezifibroza; procesepetologicepsihologice).
Rezultateleinflamației acute

Deși, așa cum s-arputeaaștepta, multevariabile pot modificaprocesul de bază al inflamației, inclusiv natura șiintensitatealeziunii, a site-uluiși a țesutuluiafectatși a receptivitățiigazdei, toatereacțiileinflamatorii acute pot aveaunuldintreceletreirezultate:

• Rezoluțiecompletă. Într-o lumeperfectă, toatereacțiileinflamatorii, odatăce au reușitsăneutralizezeșisăeliminestimululdăunător, artrebuisă se încheie cu refacereanormală a loculuiinflamației acute. Aceasta se numeșterezoluțieșiesterezultatulobișnuitatuncicândaccidentareaestelimitatăsau de scurtăduratăsaucândaexistat o distrugeretisularămicășiceluleleparenchimate deteriorate se pot regenera. Rezolvareapresupuneeliminarearesturilorcelulareși a microbilorprinmacrofageșiresorbțialichidului de edem de cătrelimfatici.

• Vindecareaprinînlocuireațesutuluiconjunctiv (fibroză). Aceasta se produce dupădistrugereasubstanțială a țesuturilor, cândleziuneainflamatorieimplicățesuturiincapabile de regeneraresaucândexistă o exudareabundentă de fibrinăînțesuturisaucavitățiseroase (pleura, peritoneu) care nu pot fi eliminate în mod adecvat. Întoateacestesituații, țesutulconjunctivcreșteîn zona de deterioraresauexudat, transformându-l într-o masă de țesutfibros - procesnumitșiorganizare.

• Progresiarăspunsului la inflamațiacronică. Aceastapoateurmăriinflamații acute saurăspunsulpoate fi cronic de la început. Tranzițiaacută la cronicăapareatuncicândrăspunsulinflamatoracut nu poate fi rezolvat, fie ca urmare a persistențeiagentuluivătămător, fie a uneiinterferențe cu procesul normal de vindecare. De exemplu, infecțiabacteriană a plămânuluipoateîncepe ca un focal al inflamației acute (pneumonie), dareșeculei de a rezolvapoate duce la distrugereaextensivă a țesuturilorșiformareauneicavitățiîn care inflamațiacontinuăsă se uite, ducândîncele din urmă la un plămâncronic. abces. Un alt exemplu de inflamațiecronică cu un stimul persistent esteulcerul peptic al duodenuluisaustomacului. Ulcerelepeptice pot persistalunisau ani și se manifestăatâtprinreacțiiinflamatorii acute, câtșicronice.
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Fig. 18. Rezultateleinflamației acute: rezoluție, vindecareprinfibrozăsauinflamațiecronică. Sunt enumerate componentelediferitelorreacțiișirezultatele lor funcționale.

  (de la Robbins șiCotran; Bazapatologică a bolii)
Efectelesistemice ale inflamației

Oricine a suferit o durereseverăîngâtsau o infecțierespiratorie a cunoscutmanifestărilesistemice ale inflamației acute. Modificărilesistemiceasociate cu inflamațiaacută sunt numitecolectivrăspunsulînfazăacutăsausindromul de răspunsinflamatorsistemic (SIRS). Acestemodificări sunt reacții la citokine a cărorproducțieestestimulată de produsebacteriene precum LPS și de alți stimuli inflamatori. Răspunsulacutînfazăconstă din maimultemodificăricliniceșipatologice:

• Febra, caracterizatăprintr-o creștere a temperaturiicorpului, de obicei cu 1 ° până la 4 ° C, este una dintrecelemaiproeminentemanifestări ale răspunsuluiînfazăacută, mai ales cândinflamațiaesteasociată cu infecția. Febraesteprodusă ca răspuns la substanțelenumitepirogeni care acționeazăstimulândsintezaprostaglandineiîncelulelevasculareșiperivasculare ale hipotalamusului. Produselebacteriene, cum ar fi LPS (numițipirogeniexogeni), stimuleazăleucocitelesăeliberezecitokine precum IL-1 și TNF (numițipirogeniendogeni) care crescenzimele (ciclooxigenaze) care transformă AA înprostaglandine. Înhipotalamus, prostaglandinele, în special PGE2, stimuleazăproducerea de neurotransmițători, cum ar fi adenozinamonofosfat, care funcționeazăpentru a resetapunctul de temperaturăstabilit la un nivelmairidicat. AINS, inclusivaspirina, reducfebraprininhibareasintezeiprostaglandinei. S-a demonstratcătemperaturacorporalăridicatăajutăamfibieniisăelimineinfecțiilemicrobieneșise presupunecăfebra face la felpentrumamifere, deșimecanismul nu estecunoscut. O ipotezăestecăfebrapoate induce proteine ​​de șoctermic care îmbunătățescrăspunsurilelimfocitelor la antigenelemicrobiene.

• Proteineleînfazăacută sunt proteine ​​plasmatice, majoritateasintetizateînficat, ale cărorconcentrațiiplasmatice pot crește de câtevasute de ori ca parte a răspunsului la stimuli inflamatori. Treidintrecelemaicunoscutedintreacesteproteine ​​sunt proteina C-reactive (CRP), fibrinogenulșiserulamiloid A (SAA).

Sintezaacestor molecule de cătrehepatociteestereglată de citokine, în special IL-6 (pentru CRP și fibrinogen) și IL-1 sau TNF (pentru SAA). Multeproteine ​​înfazăacută, cum ar fi CRP și SAA, se leagă de perețiicelulelormicrobieneși pot acționa ca opsonineși complement de fixare. De asemenea, se leagă de cromatină, ajutând eventual la curățareanucleelor ​​celulelornecrotice. Întimpulrăspunsuluiacutînfază, proteina SAA înlocuieșteapolipoproteina A, o componentă a particulelor de lipoproteină de înaltădensitate. Acestlucrupoatemodificadirecționarealipoproteinelor de înaltădensitate de la celulelehepaticecătremacrofage, care pot utilizaacesteparticulecasursa de lipide producătoare de energie. Fibrinogenul se leagă de celuleleroșiiși le determinăsăformezestive (rouleaux) care sedimenteazămai rapid la greutateaunitățiidecâtceluleleroșii individuale. Aceastaestebazapentrumăsurarearatei de sedimentareaeritrocitelor (ESR) ca un test simplupentrurăspunsulinflamatorsistemic, cauzat de oricestimul. Proteineleînfazăacută au efecte benefice întimpulinflamației acute, dar, producțiaprelungită a acestorproteine ​​(în special SAA) înstări de inflamațiecronicăprovoacăamiloidozăsecundară. Nivelurilesericecrescute de CRP au fostpropuse ca marker pentrucreștereariscului de infarct miocardic la pacienții cu boalăcoronariană. Se postuleazăcăinflamația care implicăplăciateroscleroticeînarterelecoronarepoatepredispune la trombozăși infarct ulterior, iar CRP esteprodusăîntimpulinflamației. O altăpeptidă a căreiproducțieestecrescutăînrăspunsulînfazaacutăestehepcidinapeptidă care regleazăfierul. Concentrațiileplasmaticecrescutecronic de hepcidinăreducdisponibilitateafieruluiși sunt responsabilepentru anemia asociatăinflamațieicronice.
• Leucocitoza este o caracteristică comună a reacțiilor inflamatorii, în special a celor induse de infecții bacteriene. Numărul de leucocite urcă de obicei la 15.000 sau 20.000 celule / µL, dar uneori poate ajunge la niveluri extraordinar de mari de 40.000 până la 100.000 celule / μL. Aceste creșteri extreme sunt denumite reacții leucemoide, deoarece sunt similare cu numărul de celule albe observate în leucemie și trebuie diferențiate de leucemie. Leucocitoza apare inițial din cauza eliberării accelerate a celulelor din rezerva postmitotică a măduvei osoase (cauzată de citokine, inclusiv TNF și IL-1) și, prin urmare, este asociată cu o creștere a numărului de neutrofile mai imature în sânge (trecerea la stânga). Infecția prelungită induce, de asemenea, proliferarea precursorilor în măduva osoasă, cauzată de creșterea producției de factori de stimulare a coloniei. Astfel, producția de leucocite a măduvei osoase este crescută pentru a compensa pierderea acestor celule în reacția inflamatorie. Majoritatea infecțiilor bacteriene induc o creștere a numărului de neutrofile din sânge, numită neutrofilie. Infecțiile virale, cum ar fi mononucleoza infecțioasă, oreionul și rujeola germană, determină o creștere absolută a numărului de limfocite (limfocitoză). În astmul bronșic, alergie și infestări parazitare, există o creștere a numărului absolut de eozinofile, creând o eozinofilie. Anumite infecții (febră tifoidă și infecții cauzate de unii virusuri, rickettsiae și anumite protozoare) sunt asociate cu un număr redus de celule albe circulante (leucopenie). Leucopenia se întâlnește, de asemenea, în infecții care copleșesc pacienții debilitați prin cancer diseminat, tuberculoză rampantă sau alcoolism sever.

• Alte manifestări ale răspunsului în faza acută includ pulsul crescut și tensiunea arterială; scăderea transpirației, în principal din cauza redirecției fluxului de sânge de la cutanate la paturi vasculare profunde, pentru a reduce la minimum pierderea de căldură prin piele; rigori (tremur), frisoane (căutare de căldură), anorexie, somnolență și stare de rău, probabil din cauza acțiunilor citokinelor asupra celulelor creierului.

• În infecțiile bacteriene severe (sepsis), cantitățile mari de organisme și LPS din sânge stimulează producerea unor cantități enorme de mai multe citokine, în special TNF și IL-1. Ca urmare, nivelurile circulante ale acestor citokine cresc și natura răspunsului gazdă se modifică. Nivelurile ridicate de citokine provoacă diverse manifestări clinice, cum ar fi dislocarea intravasculară diseminată, insuficiența cardiovasculară și tulburarea metabolică, care sunt descrise drept șoc septic.
Interacțiunea dintre reacția inflamatorie și reactivitatea organismului

    Deși procesul inflamator este localizat în anumite organe, evoluția și intensitatea acestuia depind nu numai de proprietățile factorului patogen, volumul și caracterul modificării, dar și de reactivitatea organismului. Reactivitatea generală a corpului și, indirect, intensitatea procesului inflamator sunt modulate de mai multe sisteme ale corpului, dar în principal de sistemul nervos central și de glandele endocrine. Influențele asupra procesului inflamator pot fi stimulante (pro-inflamatorii) și inhibitoare (antiinflamatorii). Modulatoarele inflamatorii viguroase, care pot amplifica sau diminua reacția inflamatorie, sunt neurotransmițătorii, hormonii, sistemul imunitar, țesutul conjunctiv, particularitățile metabolismului etc. Acești factori determină caracterul cantitativ al inflamației.

Din influențele endocrine vor fi menționați hormonii glandei tiroide, mineralocorticoizi (hormoni pro-inflamatori), insulină și glucocorticoizi (hormoni antiinflamatori).

Factorii nervoși și endocrini influențează procesul inflamator - reacții vasculare, exudare, emigrare, proliferare și regenerare.

Din structurile sistemului nervos cu influență certă asupra procesului inflamator se poate menționa sistemul nervos vegetativ. Deci, efectele vegetative asupra structurilor tisulare și vasculare au un impact asupra procesului inflamator (ex. Efectele simpatice ale vasoconstricției atenuează reacția vasculară în focul inflamator). De la efectorii finali ai inflamației, răspunsul organismului la inflamație poate fi numărat microvessels, leucocite, structuri mezenchimale, țesuturi specifice sensibile la mediatori inflamatori. Spectrul și intensitatea acestui răspuns vor depinde atât de proprietățile și speciile mediatorului inflamator, cât și de reactivitatea individuală a organismului (sex, vârstă etc.).

   Influențele endocrine asupra procesului de inflamație au un caracter pro-inflamator (ex. Mineralocorticoizi) sau antiinflamatorii (glucocorticoizi).

  Reacția inflamatorie adecvată corespunde factorului etiologic cantitativ și calitativ. Deci, intensitatea reacției inflamatorii corespunde provocării forțelor și cantității de răni cauzate de acestea. Între timp, depinde de specii și de reactivitatea individuală, precum și de caracteristicile morfo-fiziologice ale organului în care se dezvoltă inflamația.

 Reacția inflamatorie adecvată are un caracter protector optim, care, împreună cu alterarea cuprinde reacții fiziologice, cu scopul de a elimina factorul patogen din organism, de a restabili integritatea structurilor vătămate și homeostazia funcțională. De-a lungul procesului de evoluție, au supraviețuit doar organismele capabile să răspundă la agresiune printr-o reacție inflamatorie adecvată, adecvată factorilor patogeni, suficienți pentru anihilarea și restabilirea homeostaziei. Se numește o reacție inflamatorie corespunzătoare care corespunde factorului patogen, calitativ și cantitativ - inflamație normoergică; cu unele particularități individuale neesențiale (vârstă, sex, ereditate, constituție etc.); este caracteristic pentru majoritatea membrilor unei specii biologice.

Reacția inflamatorie inadecvată la factorul etiologic, se manifestă, cantitativ, prin insuficiență (sau absență) reacției inflamatorii, dezvoltată ca urmare a acțiunii agenților nocivi, precum și prin reacții inflamatorii excesive, care depășesc volumul forțelor excitante și leziunilor.

 Reacția inflamatorie care are o intensitate inferioară acțiunii agresive a factorului patogen și a volumului de leziuni este denumită inflamație hipoergică (inflamație defectă). Se dezvoltă lent, trece frecvent la forma cronică, cu predominanță a alterării, are tendința de a se generaliza (diseminarea, septicemia), este insuficientă pentru confruntarea agresiunii și restabilirea homeostazei structurale. Inflamarea defectuoasă are ca rezultat, în general, o sensibilitate crescută la infecții, deoarece răspunsul inflamator este o componentă centrală a mecanismelor de apărare timpurie pe care imunologii le numesc imunitate înnăscută. De asemenea, este asociat cu vindecarea întârziată a rănilor, deoarece inflamația este esențială pentru curățarea țesuturilor și a resturilor deteriorate și oferă stimulul necesar pentru a începe procesul de reparație.
Se numește reacția inflamatorie, care are o intensitate exagerată (exacerbarea) - inflamație hiperergică (inflamație excesivă). Se caracterizează prin caracterul excesiv al tuturor reacțiilor inflamatorii (alterare, reacții vasculare, exudare), care depășesc frontiera rezonabilă pentru măsurile de protecție și provoacă ele însele alterații secundare masive, având consecințe dezastruoase, uneori fatale, pentru organism. Inflamarea excesivă este baza multor tipuri de boli umane. Alergiile, în care indivizii montează răspunsuri imunitare nereglementate împotriva antigenelor de mediu întâlnite în mod obișnuit și a bolilor autoimune, în care răspunsurile imune se dezvoltă împotriva auto-antigenelor tolerate normal, sunt tulburări în care cauza fundamentală a leziunii tisulare este inflamația. În plus, așa cum am menționat la început, studiile recente indică un rol important al inflamației într-o mare varietate de boli umane care nu sunt în primul rând tulburări ale sistemului imunitar. Acestea includ ateroscleroza și boala cardiacă ischemică, precum și unele boli neurodegenerative, precum boala Alzheimer. Inflamarea prelungită și fibroza care o însoțește sunt, de asemenea, responsabile pentru o mare parte din patologie în multe boli infecțioase, metabolice și alte.

  Sarcina medicinii practice în ceea ce privește reacția inflamatorie necorespunzătoare este ajustarea sa la o formă adecvată (normoergică) prin stimularea procesului inflamator în caz de hipoxie și atenuare în caz de hiperergie. În acest scop, au fost produse medicamente antiinflamatorii și pro-inflamatorii, capabile să modifice artificial reacția inflamatorie, să o ajusteze la volumul și caracterul leziunilor și să confere un caracter adecvat. Aceste medicamente sunt atât naturale, cât și sintetice.

  Din medicamentele antiinflamatoare pot fi luate în considerare: anti-enzime (antitripsină), anti-mediatori (colino-blocante, antihistaminice, agenți anti-serotonină), vasoconstrictoare, stabilizatoare de celule mastocitare, imunosupresoare, glucocorticoizi, inhibitori antiinflamatori nesteroizi de ciclooxigenază (COX) (aspirină), blocante ale receptorilor leucotrienelor. Pentru corecția patogenă a inflamației se utilizează efectul mediatorilor inflamatori intrinseci. Deci, aspirina și medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene inhibă COX, astfel inhibă sinteza prostaglandinei, atenuează procesul inflamator, reduc durerea și febra, inhibă agregarea trombocitelor, blochează sinteza TxA2. Efectul antiinflamator al glucocorticoizilor se explică prin inhibarea A2 a fosfolipazei și scăderea sintezei de eicosanoide. Numai după 4 ore după aplicarea experimentală a agentului flogogen, în exudatele inflamatorii s-au găsit PGE2, PGF1 și PGF2α. Este de menționat că medicamentele antiinflamatoare irită mucoasa gastrică, având efect ulcerogen. Aceasta se explică prin faptul că în organism există două enzime care participă la sinteza prostaglandinei - prostaglandin-sintaza 1, care sintetizează prostaglandina la nivelul mucoasei gastrice având un rol de protecție împotriva acțiunii agresive a HCl și prostaglandin-sintaza 2, care sintetizate prostaglandine cu efecte pro-inflamatorii, precum și efecte pirogenice și algice. Aspirina, împreună cu sinteza prostaglandinelor pro-inflamatorii inhibă sinteza prostaglandinei protectoare în mucoasa gastrică.

 Acțiunea pro-inflamatoare are, de asemenea, stimulare antigenă specifică, agenți de stimulare a imunității și agenți pirogeni (induce creșterea temperaturii corpului - febră artificială).

