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Interstitiets normale rolle i transkapilleer vaeskebalanse er "passiv” ved a
motvirke gdemdanning ved de endringer i interstitielt kolloidosmotisk og
hydrostatisk trykk som finner sted sekundeert til en gkt kapilleer filtrasjon.

Senere ars forskning har imidlertid vist at et fall i vevstrykk er en av de viktigste
enkeltfaktorer i den initiale gdemutviklingen ved akutte inflammasjoner. Det
lose bindevevet bidrar derved “aktivt” til edemdanning ved a trekke vaske ut av
kapilleerene og inn i interstitiet. Mekanismene bak dette trykkfallet er ikke
fullstendig kartlagt. Flere eksperimentelle data indikerer at bindevevscellenes
bi-integriner, som er en klasse adhesjonsreseptorer som medierer celluler
adhesjon blant annet til ekstracelluleere matriksstrukturer, er involvert, og
modulering av disse reseptorene kan regulere vevets vaeskevolum.

Eksperimenter har vist at et nytt antiinflammatorisk medikament (a-trinositol),
platederivert vekstfaktor (platelet-derived growth factor, PDGF) og en
prostaglandin F , a -analog (latanoprost) kan modulere vevstrykket og
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gdemutviklingen ved akutte inflammasjoner ved & modulere b1-
integrinfunksjonen.

Disse observasjonene indikerer at bindevevet i fremtiden kan fungere som
malorgan for terapeutisk intervensjon ved akutte inflammasjoner fordi fokus
for de inflammatoriske prosesser endres fra kun 8 omhandle kapillaerveggen til
ogsa a involvere det lgse bindevevet.

Normalt holdes volumene i de ulike veeskerommene (ekstracellulaere og
intracelluleere rom) i kroppen konstant, pa tross av store daglige variasjoner i
inntak av vaeske og salt (1). Reguleringen av det intracelluleere volum skjer via
de homostatiske mekanismer som regulerer cellevolum, mens plasmavolumet
reguleres av endokrine og nevrogene mekanismer (1). I motsetning til
reguleringen av det intracelluleere volum og plasmavolum kjenner man ikke til
nevrogene eller endokrine reguleringsmekanismer som kan bidra til kontroll av
det interstitielle volum.

Kapilleerveggen er en semipermeabel membran der en betydelig hydrostatisk
trykkgradient vil drive en vaeskestrem fra blodbanen til interstitialrommet (fig
1). Det foreligger samtidig en omtrent like stor kolloidosmotisk gradient som er
motsatt rettet. Netto kapilleert filtrasjonstrykk er estimert til & veere i
storrelsesorden 0,5 — 1 mm Hg i perifere vev som hud og skjelettmuskel, og er
det drivtrykket som forarsaker lymfeproduksjonen som er i storrelsesorden 3 —
51/degn hos et voksent menneske (1). Man har lite kunnskap om de absolutte
vaeskevolumer som filtreres i de enkelte vev over en gitt tid hos mennesket. I
hud vil imidlertid den kapilleere filtrasjonen i lapet av 12 — 24 timer svare til det
interstitielle volum (1). Ved tilstander der et sdem oppstar i lapet av f& minutter
(f.eks. Quinckes adem), innebzrer dette en gkning av den kapillaere
vaeskefiltrasjonen pa over flere hundre ganger utover det normale.
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Figur 1 Skjematisk oversikt over det interstitielle rom med de viktigste strukturelle
komponenter og de trykk som bestemmer transkapilleer veesketransport og interstitielt
vaeskevolum. P og COP er henholdsvis hydrostatisk og kolloidosmotisk trykk, subskript
c og i er henholdsvis kapilleer og interstitiell og CFC er kapiller filtrasjonskoeffisient
(vannpermeabilitet). J v er netto filtrasjon av vaeske over kapillaerveggen
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@kt kapilleer filtrasjon og sikkerhetsmarginer mot
¢dem

Okt kapilleer filtrasjon av vaeske over kapilleerveggen kan i prinsippet forega pa
to ulike mater, enten ved & gke kapillaer filtrasjonskoeffisient og/eller netto
kapilleert filtrasjonstrykk (fig 2). Et gkt filtrasjonstrykk kommer vanligvis i
stand ved et gkt venetrykk (som ved hjertesvikt) eller senket plasma-
kolloidosmotisk trykk (som ved nefrotisk syndrom), og vil fore til senket
proteinkonsentrasjon i det kapilleere filtrat (1). Dette resulterer i et gkt
vaeskevolum og senket kolloidosmotisk trykk i interstitiet og derved reduksjon
av den transkapillere trykkgradient tilbake til normalverdien. @kningen i
interstitielt volum forer ogsa til at interstitielt trykk gker og virker som et
direkte mottrykk mot ytterligere filtrasjon av vaeske (1). De endringer som
finner sted i interstitielt hydrostatisk trykk og kolloidosmotisk trykk, er like
store og bidrar like mye til den normale kontroll av interstitielt volum ved &
redusere netto kapillart filtrasjonstrykk tilbake til normalverdien. Den gkte
filtrasjonen forer sdledes til to endringer i interstitiet som begge motvirker
ytterligere filtrasjon: et gkt interstitielt hydrostatisk trykk og et senket
interstitielt kolloidosmotisk trykk. Vevets totale kapasitet til & motvirke et gkt
netto filtrasjontrykk er omkring 15 mm Hg, der fallet i interstitielt
kolloidosmotisk trykk utgjer hoveddelen. Dette er bakgrunnen for den kliniske
observasjonen at pasienter med nefrotisk syndrom forst far sdem nar plasma-
kolloidosmotisk trykk er falt fra det normale 25 — 28 mm Hg til under

15 mm Hg.
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Figur 2 Starlings likning, som uttrykker sammenhengen mellom vasketransport over
kapilleerveggen og de krefter som fremkaller denne. P og COP er henholdsvis
hydrostatisk og kolloidosmotisk trykk, subskript c og i er henholdsvis kapilleer og
interstitiell og CFC er kapiller filtrasjonskoeffisient (vannpermeabilitet). J v er netto
filtrasjon av vaeske over kapillaerveggen. o i likningen uttrykker den kapilleere
refleksjonskoeffisienten for proteiner. D P er den samlede trykkforskjellen over
kapillaerveggen og betegnes som netto kapilleert filtrasjonstrykk

Interstitiets normale rolle i transkapilleer vaeskebalanse, slik den er beskrevet
ovenfor, er sdledes & motvirke gdem ved endringer i interstitielt
kolloidosmotisk trykk og hydrostatisk trykk som finner sted sekundeert til en
endret kapilleer filtrasjon (1). I tillegg vil gkt lymfestrom kompensere ytterligere
for gkt kapilleer filtrasjon ved & fjerne gkt kapilleert filtrat.
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@dem

Det som serlig kjennetegner inflammatoriske gdemer er at akkumulasjonen av
vaeske oppstér lokalt og i lopet av meget kort tid. Med bakgrunn i den normalt
langsomme omsetningen av interstitialveesken innebarer dette at filtrasjonen
over kapillerene er gkt flere hundre ganger utover normalverdien (1).
Tradisjonelt har inflammatoriske edemer hovedsakelig veert tilskrevet en gkt
kapilleer permeabilitet og/eller gkt kapilleert hydrostatisk trykk som felge av
lokal vasodilatasjon av arterioler (1). Kvantitative studier viser imidlertid at
gkningen i kapilleer permeabilitet er meget moderat og bare to til tre ganger
normalverdien (2). @kt mikrovaskulaer permeabilitet er sdledes langt fra alene
nok til & forklare den meget raske gkningen i kapiller filtrasjon ved forskjellige
akutte inflammasjoner, selv ved alvorlige skader som ved fullhuds brannskader
(2, 3). Det resterende bidrag til den gkte vaesketransporten over kapillerene ma
derfor tilskrives gkning i trykkgradient over kapilleeret og/eller i endringer i
interstitiet. Kapillaert hydrostatisk trykk er estimert til 4 gke ved akutte
inflammasjoner i hud pga. vasodilatasjon og fall i pre- til postkapilleer motstand
(1). Det er likevel sparsomt med data som tyder pa dramatiske endringer i dette
trykket. @kningen i interstitielt hydrostatisk trykk som folge av
vaeskeakkumulasjon har tradisjonelt vert sett pa som en av de edempreventive
mekanismer ved akutte inflammasjoner. Inntil nylig har det siledes veert
vanskelig a gi en forklaring pa hvordan en slik rask gdemdanning som
beskrevet ovenfor, kan oppsta (1).

Akutte inflammasjoner er assosiert med et fall i
vevstrykk

Ved & studere sgdemdanning ved fullhuds brannskader pa forsgksdyr ble det for
forste gang i 1987 observert at interstitielt hydrostatisk trykk i hud initialt falt
til 50 — 100 mm Hg under atmosfarisk trykk umiddelbart etter
skadetidspunktet (4). Senere er det vist at interstitielt hydrostatisk trykk initialt
faller med en faktor pa ti ved flere akutte inflammasjoner, og vil dermed bidra
betydelig i edemdanning i denne fasen, og mer enn gkningen i kapilleer
permeabilitet (5). Dette funnet forklarer hvordan det genereres et
filtrasjonstrykk som kan begrunne den gkte vaeskefluks ved disse tilstandene.

Disse funnene viser videre at det lase bindevevet ikke er en stabil struktur, men
har en aktiv rolle i vevenes vaeskebalanse. Dette gir en ytterligere bekreftelse pa
at den ekstracellulare grunnsubstans er en dynamisk struktur som er viktig for
normal parenkymfunksjon (6), ved en rekke inflammasjonstilstander (77) og for
tumorinvasjon (8).

Bindevevscellene er bundet til den ekstracelluleere grunnsubstans via spesifikke
reseptorer eller bindingsproteiner. De fire mest kjente familier av
adhesjonsmolekyler er integriner, cadheriner, selektiner samt Ig-superfamilien.
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Den eneste gruppen man vet kan veksle raskt mellom en bindende og ikke-
bindende evne er integrinene, og nettopp denne egenskapen gjor dem til mulig
mal for farmakologisk modulering (9).

Integriner

Integriner er transmembrane glykoproteiner som bestar av to subenheter, a -
og B -, som begge har en intra- og en ekstracellulaer del (10). Ekstracelluleert
former subenhetene bindingsstedet for ligander (bindingsmolekyler) og
intracelluleert er de bundet til cellens cytoskjelett (fig 3) og muliggjor derved
toveis signalering mellom cellens indre og ytre miljo (11). Det er beskrevet atte
ulike integriner av [ -subenheten som kan kombineres med en av de 17 ulike a -
subenheter som er karakterisert. Hittil er over 20 distinkte heterodimere
integrinkomplekser med biologisk funksjon blitt karakterisert. Den storste
gruppen av integriner tilherer § 1-integrinfamilien (fraa1f1tilagB1ogav P
1) og uttrykkes bl.a. pa bindevevsceller. Disse integriner binder cellene til
ekstracelluleere matriksproteiner som kollagen, fibronektin, laminin og
vitronektin. Integriner med samme [3 -enhet tilhgrer samme integrinsubfamilie

(fig 4).
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Figur 3 Skjematisk fremstilling av et integrin. Molekylet har to subenheter (a - og 3 ).
Ekstracelluleert formes det ligandbindende stedet av begge subenheter. Bindingssteder
for kalsiumioner (Ca 2+ ) er ngdvendige for adhesjon. Disulfidbindinger (S-S)

stabiliserer integrinmolekylet. Intracellulaert bindes integrinet til cellens cytoskjelett
gjennom forskjellige proteiner slik at signalmediering blir mulig
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Figur 4 Organiseringen av integriner i subfamilier. Alle integriner i en subfamilie har
samme 3 -enhet

Integriners biologiske funksjon er i hovedsak knyttet til funksjonen som
bindeledd mellom cellens indre og ytre miljo. Ligandbinding ferer til at opptil
20 forskjellige intracellulere signalmolekyler blir assosiert til integrinet slik at
proteinsyntese aktiveres (12) og adhesjonsegenskapene til cellen forandres.
Integrinene vil ved aktivering samles ved kontaktstedet til aktincytoskjelettet
(talin og a -aktinin) i sékalte fokale adhesjonskomplekser (11). Danningen av
slike adhesjonskomplekser kan foregé ved ulike mekanismer, enten ved & gke
affiniteten av integrinet for sin ligand eller ved a gke aviditeten av
ligandbinding. Gkt affinitet innebaerer konformasjonsendringer i
integrinheterodimeren, mens gkt aviditet innebaerer en gkning i antallet
integriner pa celleoverflaten (13).

Fibroblaster og bl-integriner

Tilheling av dermale sar er en prosess som kan brukes til & belyse noen av
integrinenes roller ved inflammasjon og omfatter en rekke biologiske
mekanismer. Disse mekanismene omfatter blodplateindusert hemostase (med
frigjoring av forskjellige cytokiner) etterfulgt av kjemotaksi og akkumulering av
noytrofiler, monocytter og fibroblaster (14). Fa timer etter en skade vil
fibroblastene proliferere og syntetisere en ny kollagenrik matriks. Disse
prosesser krever en modulering av integrinekspresjonen, og det er vist ved at
integrin a 2, 3- og -5 kjeder er sterkt oppregulert i denne typen vev (15). Den
nydannede matriks blir remodellert og kontrahert slik at saret far hoyrere
tensilstyrke.
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Fibroblaster i cellekulturer vil spontant kontrahere tre-dimensjonale nettverk
av kollagen. Denne prosessen kalles cellemediert kontraksjon av kollagene
geler og er blitt brukt som en in vitro-modell pé integrinfunksjonen ved
inflammasjon og sértilheling (16). Kontraksjonen er en konsekvens av at
cellene reorganiserer kollagenfibrene til bunter mens de forsgker 4 migrere
gjennom gelen (17). Evnen til & kontrahere slike geler varierer med ulike
celletyper. Prosessen er avhengig av intakt cytoskjelett og er mediert av
kollagenbindende {3 1-integriner, hovedsakelig a 2 3 1 som ogsa er sterkt
oppregulert i kontraherende geler (18). Gelkontraksjonen kan moduleres av
ulike vekstfaktorer og cytokiner som er involvert i den akutte inflammasjonen
(18). Platederivert vekstfaktor (platelet-derived growth factor, PDGF)
stimulerer gelkontraksjonen, mens prostaglandin E1 (PGE1) og interleukin-1
(IL-1) inhiberer kontraksjonen. De ulike intracelluleere signaleringsveiene som
regulerer integrinfunksjonen ved cytokinstimulering er lite kjent, men ser ut til
a involvere proteinkinase C (PKC), og generelt vil faktorer som gker cAMP,
inhibere kontraksjonene (19).

Integriner og vaskebalanse

Det er to kjente funksjoner for integriner i det kardiovaskulaere system. Den
forste av disse knytter funksjonen av integrin a IIb- og - B 3 til plateaktivering
og dermed initiering av koagulasjonskaskaden (10). Den andre er
leukocyttadhesjon og ekstravasering ( § 2- samt a 4 3 1-integriner) ved ulike
inflammasjonsreaksjoner (20). Det er vist at kontaktene mellom
bindevevsceller ( a 2 § 1-integriner) og deres omgivende grunnsubstans kan
péavirke reguleringen av vaeskeinnholdet i lgst bindevev, og modulering av disse
kontaktene under akutte inflammasjoner kan motvirke sdemdanning som
ledsager disse tilstandene (21).

Mekanismer for fallende vevstrykk ved akutt
inflammasjon

De molekylare mekanismer som er involvert i & senke vevstrykket ved akutte
inflammatoriske gdemer er belyst ved & studere bindevevscellenes reseptorer
for kollagen, {3 1-integriner bade i hud in vivo og cellekulturer in vitro. Injeksjon
av mono- og polyklonale antistoffer mot 8 1-integrin i hud pa forsgksdyr forer
til en rask og massiv edemdanning som ved akutte inflammasjoner (22). f§ 1-
integrinets funksjon kan studeres in vitro med en modell som bestar av
fibroblaster som vokser i en gel av kollagenfibrer (23). P4 bakgrunn av disse
observasjoner fra dette modellsystemet er det foreslatt en mekanistisk modell
som forklarer fallet i vevstrykk som vi ser ved akutt inflammasjon (fig 5).
Normalt holder bindevevscellene kollagenfibrene under tensjon, og blokkering
av [ 1-integrinene forer til at kontakten mellom kollagen og [ 1-integrinet
losner. Vevet tillates dermed a ekspandere og farer til et negativt trykk som
balanserer de ekspansive kreftene. En slik ekspansjon ser man normalt dersom
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hud eller andre lgse bindevev far fri tilgang til saltvann (24). Vevene vil da
typisk oppna et interstitielt volum som er det dobbelte av det man ser for vevet
er fjernet (24). Denne ekspanderende egenskapen i vevene tilskrives
glykosaminoglykanet hyaluronan. Dette betyr at 3 1-integrinet normalt
medierer tensjonen i et konstringerende nettverk og en ekspanderende tendens
ivevet som er forarsaket av hyaluronan.
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Figur 5 Skjematisk modell for hvordan bindevevscellen kan regulere vevstrykket og
dermed vevets vaeskevolum

Integrinaktiviteten pavirkes av forskjellige cytokiner, vekstfaktorer og
prostanoider, slik at balansen mellom integrinets adhesjon og frigjering
pavirkes (21). Dette forer til kontraksjon (dehydrering) eller ekspansjon
(hydrering) av hyaluronan-proteoglykan-gelen og som pavirker interstitielt
vaesketrykk og derved vevets veeskeinnhold. Medikamenter som pa denne
maten pavirker integrinaktiviteten og vevets vaeskeinnhold, er under utvikling,
og disse adhesjonsmolekylene kan derfor vare et mulig mal for terapi ved akutt
inflammasjon.

Modulering av gdemdanning ved pavirkning av b1-
integriner

P& bakgrunn av at interstitielt veesketrykk faller betydelig ved akutte
inflammasjoner, har det veert undersgkt om det er mulig & hemme eller
motvirke dette trykkfallet for derved &8 hemme gdemutviklingen.

Forsgk der bindevevscellene er malorgan, viser at det er mulig & motvirke og til
og med reversere fallet i vevstrykk selv etter at skaden er oppstatt. Fellestrekket
for de ulike substansene som har evnen til & motvirke fallet i vevstrykk og
gdemutvikling, er at de stimulerer (3 1-integrinet in vitro og gker tensjonen
mellom bindevevscellene og de omgivende ekstracellulere kollagenfibrer.
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Substanser stimulerer kollagengelkontraksjonen in vitro, motvirker fallet i
vevstrykket in vivo og derved vevets vaskeinnhold. Det forste medikamentet
som ble vist & ha denne egenskapen, var 1, 2, 6-myo-inositoltrisfosfat eller a -
trinositol (25, 26). Senere er det vist at ulike vekstfaktorer (27) og
arakidonsyremetabolitter (28) pd samme mate kan modulere vevstrykket og
gdemutvikling. De best studerte endogene substansene sa langt er en
prostaglandin F , a -analog (latanoprost) og vekstfaktoren PDGF.

a-trinositol

Inositolfosfater er en gruppe intracellulaere signalsubstanser som er vist & veere
sentrale i cellens regulering av Ca 2* -nivéer. a -trinositol er en isomer av d-
myo-inositol-1,4,5-trisfosfat (IP 5 ) og forekommer ikke normalt i animalske
celler. Medikamentet virker via intracellulaere mekanismer som ikke er
fullstendig kartlagt, men involverer intracelluleere kalsiumkanaler, dog ikke de
IP 5 -avhengige. Medikamentet ser ut til & virke ved & indusere et okt
intracelluleert kalsiumniva etter stimulering. Medikamentet gitt bade for og
etter en inflammatorisk provokasjon, reduserer fallet i vevstrykk assosiert med
disse tilstandene, samtidig med at gdemutviklingen hemmes dramatisk. Dette
er vist ved brann- (26, 29) og frostskader (30), anafylaktiske reaksjoner (31),
nevrogen inflammasjon (32) samt en rekke andre lokale inflammasjoner (33).
Alle disse inflammasjonsreaksjonene synes a forstyrre den normale 3 1-
integrinfunksjonen (21), og a -trinositol ser ut til 4 stimulere 3 1-
integrinfunksjonen béde in vitro og in vivo (34, 35).

Platederivert vekstfaktor

Platederivert vekstfaktor (PDGF) er en familie av forskjellige isoformer (A, B, C
og D kjeder) som sekreres fra ulike celler som respons pa ytre stimuli, ofte
celleskade (36). De ulike isoformene virker giennom binding til to ulike
reseptorer pa cellemembranen, a - eller {3 -tyrosinkinasereseptorer (36).
Stimulering av disse reseptorene forer til fosforylering av tyrosinenheter i
PDGF-reseptoren som danner en rekke bindingseter for SH2-domene (et
proteindomene som bestar av ca. 100 aminosyrer) inneholdende
enzymsystemer og adaptormolekyler som er involvert i de intracellulaere
signaleringsveiene (37). Stimulering av PDGF-reseptoren resulterer i cellevekst,
kjemotakse og aktinreorganisering av cellens cytoskjelett (38). Platederivert
vekstfaktor stimulerer 3 1-integrinmedierte prosesser in vitro (38, 18) og in
vivo (27). PDGFs evne til 8 hemme fallet i vevstrykk ved akutte inflammasjoner
ser ut til & vaere avhengig av aktivering av en spesifikk intracelluleer signalvei
som initieres av fosfadidylinositol-3-kinase (PI3-K) som regulerer
bindevevscellenes Ca 2* -respons (35). Hos transgene forsgksdyr med en
mutasjon i bindingssetet til PI3-K har platederivert vekstfaktor mistet evnen til
a motvirke fall i vevstrykk etter stimulering med vekstfaktoren, noe som
understreker betydningen av dette enzymet i reguleringen av veeskehomostasen

(39).
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Prostaglandin F 3 o -analog

Latanoprost er en selektiv prostaglandin F , a -agonist som reduserer
intraokulaert trykk ved glaukom (40). Virkningsmekanismen for medikamentet
i glaukombehandlingen er ikke fullstendig kjent, men substansen gker
uveoskleral drenasje, sannsynligvis ved & modulere ekstracelluleer matriks
mellom de enkelte cilizere muskelcellene (41). Tilsvarende motvirker
prostaglandin F , a edemutvikling i hud ved a reversere fallet i vevstrykk ved
inflammasjoner ved pavirkning av adhesjonsmolekylene mellom den
ekstracelluleere matriks og bindevevscellene (28). De intracellulaere
mekanismer for latanoprosts pavirkning av integrinreseptoren er lite kartlagt.

Kliniske aspekter

Kunnskap om de molekylaere mekanismer som regulerer interstitielt
vaesketrykk og de substanser som pavirker dette trykket, foreslar nye veier for
farmakologisk behandling ved lokaliserte og generaliserte gdemer. Disse
tilstandene vil i hovedsak omfatte akutte inflammasjonstilstander der rask og
massiv gdemutvikling har en fremtredende patofysiologisk betydning. Dette
gjelder alle former for reperfusjonsskader, termiske skader, akutt artritt,
nevrogen inflammasjon og anafylaktiske reaksjoner. Sa langt har
medikamentet a -trinositol vist lovende resultater hos forsgksdyr ved alle disse
tilstandene. Medikamentet er blitt administrert parenteralt eller ved topisk
applikasjon og tolereres godt i humane studier (42).

En annen stor sykdomsgruppe der modulering av interstitielt vaesketrykk vil
kunne ha betydning, er i behandlingen av solide tumorer. I solide kreftsvulster
foreligger det ofte et gkt vevstrykk (43) som er med pa & danne en barriere for
biotilgjengeligheten av cytostatika til dette omradet. Lokal behandling med
substanser som senker det haye vevstrykket til slike svulster, vil derfor kunne gi
en bedre og malrettet form for kjemoterapi.

Konklusjon

Det lose bindevevet er et dynamisk vev der bindevevscellene og deres
adhesjonsmolekyler har en aktiv rolle i kontroll av interstitielt veesketrykk og
dermed interstitielt vaeskevolum. Farmakologisk modulering av
integrinfunksjonen hos forsgksdyr har vist lovende antiinflammatoriske
effekter ved akutte inflammasjoner i hud og kan danne utgangspunkt for nye
behandlingsstrategier.
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