Boiena Czarkowska-Pgczek

W czasie zycia osobniczego organizm ludzki jest stale narazony na dziatanie
réznego rodzaju czynnikow uszkadzajacych. Naleza do nich m.in. czynniki
fizyczne (mechaniczne, termiczne i promieniowanie jonizujgce), chemiczne,
a takze infekcje. W wyniku dziatania tych czynnikéw moze dojs¢ do uszko-
dzenia tkanek 1 narzadow. Integralng cecha organizmu ludzkiego jest zdol-
nos$¢ odnowy uszkodzonych komérek lub zastgpienia ich tkanka taczng two-
rzacg blizne. Jest to zjawisko niezwykle istotne, umozliwia bowiem w wielu
przypadkach zachowanie cigglosci i czynnosci narzadu badz tkanki, a niekie-
dy wrecz przezycie organizmu.

Uszkodzenie tkanek organizmu ludzkiego powoduje wystapienie reakcji za-
palnej. Jej celem jest usunigcie lub neutralizacja czynnika uszkadzajacego.
Mediatory aktywowane lub wytworzone w przebiegu reakcji zapalnej zapo-
czatkowujg takze proces gojenia sie, czyli naprawy uszkodzonych tkanek.
Gojenie si¢, w tym takze ran pooperacyjnych, mozna generalnie podzieli¢
na dwa procesy: regeneracje i gojenie si¢ poprzez wtdknienie, ktére prowadzi
do wytworzenia blizny tacznotkankowej [17].

3.1. Regeneracja

W wyniku regeneracji dochodzi do petnego odtworzenia zniszczonych ko-
morek, tak ze w wiekszosci przypadkow nie pozostaje zaden Slad przebytego
urazu. Regeneracja jest jednak mozliwa jedynie w przypadku, gdy spetnione
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sa 2 warunki. Pierwszy to zachowanie struktury facznotkankowej narzadu
oraz blon podstawnych. Zapewnia to wilasciwg polaryzacj¢ oraz ulozenie
przestrzenne regenerujacych si¢ komoérek, a tym samym niezmieniong
strukture i czynno$¢ narzadu. Drugi warunek to mozliwos$¢ proliferacji
1 réznicowania si¢ w zyciu pozaptodowym komorek uszkodzonego narzadu
lub tkanki.
Pod wzgledem mozliwosci proliferacyjnych tkanki w organizmie ludzkim
mozna podzieli¢ na 3 kategorie [17]:
tkanki takie jak nabtonek wielowarstwowy plaski rogowaciejacy skory,
nablonek wyscielajacy przewdd pokarmowy, macice i pochwe, drogi mo-
czowe, a takze nablonek przewodéw wyprowadzajacych gruczotéw §lino-
wych, trzustki i drég z6tciowych oraz komorki szpiku i krwi; cecha cha-
rakterystyczng tych tkanek jest to, ze jakkolwiek ich komorki, ktore sg juz
w pelni zréznicowane, nie moga ponownie wejsS¢ w cykl komoérkowy,
to jednak odnawiajg si¢ one stale w wyniku podziatéw zachowanych w zy-
ciu pozaptodowym ich komérek macierzystych;
komérki, ktére normalnie nie ulegajq proliferacji, lecz pod wptywem okre-
Slonych czynnikéw stymulujacych mogg ponownie wejs¢ w cykl komor-
kowy; do grupy tej naleza komorki migzszowe watroby, nerek 1 trzustki,
a takze komorki miesni gladkich, fibroblasty, chondrocyty, osteocyty, ko-
morki Sroddbtonka naczyniowego oraz limfocyty i leukocyty;
komorki, ktore nie majg mozliwosci podzialu w zyciu pozaptodowym;
do tej grupy naleza neurony oraz komorki migsni poprzecznie prazkowa-
nych i mi¢snia sercowego.

Jak wynika z powyzszego zestawienia, regeneracja w organizmie ludzkim
zachodzi bardzo rzadko. Najlepszym przyktadem regeneracji jest regeneracja
watroby po jej ostrym uszkodzeniu bedagcym wynikiem infekcji wirusowe;.
Wirus niszczy komoérki watrobowe, nie uszkadza natomiast jej struktury tacz-
notkankowej. Spelnione sg zatem w tym przypadku 2 kluczowe warunki
regeneracji. Inne narzady (m.in. nerka, trzustka, ptuca), ktérych komoérki teo-
retycznie zachowuja mozliwos¢ proliferacji pod wptywem okreslonych czyn-
nikow stymulujacych, wykazuja zdolnos¢ regeneracji jedynie w bardzo ogra-
niczonym zakresie.

Pojecia ,,regeneracja” uzywa si¢ jednak niekiedy w przypadku przerostu kom-
pensacyjnego narzadu, ktéry jest wynikiem hipertrofii i hiperplazji komoérek.
Na skutek przerostu kompensacyjnego dochodzi czesto do zachowania czyn-
nos$ci narzadu, ale nie jego struktury anatomicznej. Narzadem, ktéry ma bardzo
duze mozliwosci przerostu kompensacyjnego jest rtéwniez watroba.
Regeneracja i przerost kompensacyjny watroby, ktéry zachodzi np. po cze-
Sciowej hepatektomii, wymaga krétkiego komentarza. Do przerostu kompen-
sacyjnego dochodzi w wyniku proliferacji dojrzatych komérek watrobowych,
ktére ponownie wchodza w cykl komérkowy i ulegajg jednokrotnemu lub
dwukrotnemu podzialowi. Podziat ten nast¢puje pod wptywem niektérych
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cytokin, czynnik(’)w wzrostu i czynnik(’)w metabolicznych pomic;dzy kt(’)rymi
komérek watrobowych sq interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor-o., TNF-o). Mechanizmy prowadzace do wytworzenia
tych cytokin w przypadku przerostu kompensacyjnego nie sa doktadnie pozna-
ne. Na pobudzone przez IL-6 1 TNF-a hepatocyty dziataja nastepnie czynniki
wzrostu, ktére wywotuja efekt mitogenny. Jak wspomniano, komérki watrobo-
we ulegajg jedynie jednokrotnemu lub dwukrotnemu podziatowi. Czynnikiem,
ktéry prawdopodobnie reguluje zakonczenie proliferacji jest transformujacy
czynnik wzrostu B (transforming growth factor-f, TGF-B) [6, 11]. W wyniku
przerostu kompensacyjnego np. po czesciowej hepatektomii nie odrastajg usu-
niete ptaty, a dochodzi jedynie do zwigkszenia si¢ masy narzadu.

W przypadku, gdy w populacji pozostatych komérek watrobowych wtasnosci
proliferacyjne zostang zablokowane, regeneracja watroby zachodzi dzigki
komérkom macierzystym [11].

Charakteryzuja si¢ one tym, ze mogg podlegac niekoriczagcym si¢ podziatom.
Czes¢ powstatych w ten sposéb komérek réznicuje si¢ w komorki docelowe,
cze$¢ natomiast odnawia pul¢ komoérek macierzystych [2].

Komorki macierzyste po raz pierwszy wyizolowano z zarodkow w stadium
blastocytu i nazwano je zarodkowymi komérkami macierzystymi (embryonic
stem cells, EST). Komorki te moga réznicowac si¢ w dojrzate komorki nale-
zace do wszystkich 3 listkéw zarodkowych [27].

Wiele tkanek w organizmie ludzkim zawiera takze komorki macierzyste, kto-
re dla odréznienia od tych wyizolowanych z zarodkéw nazwano komdrkami
macierzystymi typu dorostego (adult stem cells, ASC). Zlokalizowane s3 one
w poszczegollnych narzadach w miejscach zwanych niszami, ktére wyodreb-
niono w skoérze, rogéwce, uktadzie oddechowym, zgbach, uktadzie pokarmo-
wym, watrobie, trzustce, gruczotach §linowych, nerkach, gruczotach sutko-
wych, gruczole krokowym, szpiku, mig¢Sniach szkieletowych i migsniu
sercowym oraz w uktadzie nerwowym [9]. ASC moga bra¢ udzial w regene-
racji swojego narzgdu macierzystego, lecz okazato si¢, Ze maja one takze
mozliwos$¢ zastgpowania komorek innych narzadéw i r6znicowania si¢ w ko-
morki pochodzace ze wszystkich 3 listkow zarodkowych [23]. Komorki ma-
cierzyste typu dorostego sg takze Zrédlem czynnikow wzrostu, takich jak na-
czyniowo-Srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
Jactor, VEGF), watrobowy czynnik wzrostu (hepatocyte growth factor, HGF)
1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insuline-like growth factor-1, IGF-1),
ktore odgrywaja kluczowa role w procesie gojenia si¢ ran (p. ponizej). Wyda-
je sie, ze czynnikiem stymulujgcym ASC do wytwarzania wspomnianych
czynnikéw wzrostu jest TNF-a, ktéry uaktywnia wewnatrzkomoérkowy szlak
zalezny od p38MAPK [21, 31].

Rola komoérek macierzystych typu dorostego w procesie regeneracji i gojenia
si¢ nie jest do korica wyjasniona. Nie wiadomo, czy ich pozytywny wplyw
zwigzany jest wylacznie z ich wlasciwosciami proliferacyjnymi i mozliwo-
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Scig dalszego réznicowania si¢, czy tez oddziatuja one na gojenie si¢ przez
wytwarzanie czynnikéw wzrostu. Nalezy jednak podkresli¢, ze cho¢ odkrycie
ASC zmienilo wiele pogladéw na regeneracjg, to jednak fakty pozostaja fak-
tami. I tak, chociaz okazato si¢, ze mozliwa jest neurogeneza w Zyciu poza-
ptodowym, to jednak gojenie si¢ zachodzi przede wszystkim poprzez wytwo-
rzenie blizny, a regeneracja, jak wspomniano, jest ograniczona praktycznie
do wyjatkowych sytuacji w wybranych narzadach. Komérki macierzyste za-
rodkowe 1 komorki typu dorostego stanowig wielka nadzieje w medycynie
regeneracyjnej, lecz ich powszechne stosowanie praktyczne nastgpi dopiero
w przysztosci i wymaga jeszcze wielu badan nad ich rola i mechanizmem
oddziatywania na proces regeneracji narzgdow i proces gojenia si¢.

3.2. Gojenie sie przez wioknienie

Drugi typ gojenia si¢, prowadzacy do wytworzenia blizny tacznotkankowej,
najlepiej przesledzi¢ na przyktadzie gojenia si¢ po uszkodzeniu skory i tka-
nek potozonych ponizej. Takie uszkodzenie zachodzi réwniez po przecigciu
powtok skérnych podczas zabiegu operacyjnego. W tym jednak przypadku
nalezy pamigtac, ze gojenie si¢ jest utatwione z uwagi na zblizenie uszkodzo-
nych czesci skory 1 tkanek podskornych przez szew chirurgiczny oraz ze ta-
kie gojenie si¢ najczesciej zachodzi w warunkach jatowych. Niezaleznie jed-
nak od rodzaju tkanki, patofizjologiczne aspekty gojenia si¢ sa wspélne
1 zalezg od tych samych czynnikow.

GOJeme si¢ przebiega w kilku nast@pumcych po sobie fazach: krzepnu;(:la
krwi 1 flbrynohzy, reakcji zapalnej, anglogenezy, proliferacji 1 tworzenia
tkanki ziarninowej. Koricowym etapem gojenia si¢ jest tzw. remodeling, czy-
li przebudowa i dojrzewanie blizny tacznotkankowej. Dochodzi do odtwo-
rzenia ciggtosci narzadu, ale zachowanie czynnosci nastepuje w takim stop-
niu, w jakim jest to mozliwe po zastgpieniu czeSci naturalnej struktury
narzadu blizng [16, 30].

3.2.1. Krzepniecie krwi i fibrynoliza

Pierwszy etap gojenia si¢, czyli aktywacja krzepniecia krwi 1 wytworzenie
skrzepu, rozpoczyna si¢ natychmiast po urazie. Krew z uszkodzonych naczyn
wylewa si¢ do rany, co aktywuje hemostazg. W pierwszym momencie docho-
dzi do odruchowego obkurczenia si¢ naczyn krwiono$nych. W czasie uszko-
dzenia tkanek nastepuje réwniez aktywacja fosfolipazy A, — enzymu, ktéry
katalizuje reakcje uwolnienia kwasu arachidonowego z fosfolipidow bton ko-
morkowych. Kwas arachidonowy ulega nastgpnie metabolizmowi do trom-
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boksanu, leukotrienéw i prostaglandyn. Reakcja ta zachodzi pod wptywem
cyklooksygenaz i korficowych syntetaz. Powstaly w toku powyzszych reakcji
tromboksan powoduje obkurczanie naczyn i na tej drodze sprzyja hemosta-
zie. Opisany szlak metaboliczny kwasu arachidonowego odgrywa takze zna-
czacg role w fazie zapalenia oraz angiogenezy [16].

Ponadto uszkodzenie Srodbtonka odstania tkanki lezagce pod nim 1 powoduje
zalezng od kolagenu agregacje ptytek. Réwnoczesnie dochodzi do aktywacji
osoczowych czynnikow krzepnigcia. W wyniku tego fibrynogen ulega kon-
wersji do fibryny i powstaje skrzep. Widkienka fibryny stanowig prowizo-
ryczng macierz 1 baz¢ dla migrujacych komorek (p. ponize;j).

Aktywowane ptytki krwi sg waznym Zrédlem mediatoréw procesu gojenia
si¢, np. ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet derived growth factor,
PDGF), ktéry wykazuje m.in. dziatanie chemotaktyczne i aktywujace w sto-
sunku do makrofagéw i fibroblastow, oraz transformujgcego czynnika
wzrostu 3, ktéry m.in. oddziatuje chemotaktycznie na makrofagi. Podobne
dzialanie chemotaktyczne wykazuja takze inne substancje, np. sktadniki ak-
tywowanego urazem uktadu dopetniacza, jak réwniez substancje wydzielane
przez uszkodzone komorki migzszowe [25, 30].

3.2.2. Proces naskérkowania w ranach skornych

W przypadku ran skory w ciggu kilku godzin od urazu rozpoczyna si¢ proces
naskérkowania na powierzchni rany. Komorki naskorka, pochodzace zaréw-
no z uszkodzonych brzegéw skory, jak i z jej przydatkéw, wnikaja poziomo
w obreb rany i oddzielajg skrzep od skéry wtasciwej. Aby to byto mozliwe,
konieczna jest czg¢Sciowa degradacja skrzepu oraz macierzy zewnatrzkomor-
kowej (extracellular matrix, ECM) w obrebie rany, tak aby wytworzyta si¢
przestrzen dla migrujagcych komorek. Zachodzi to dzigki wytwarzanym przez
komorki naskérka enzymom, kolagenazie i aktywatorowi plazminogenu. Ko-
lagenaza nalezy do grupy enzymoéw proteolitycznych nazywanych metalo-
proteinazami (matrix metalloproteinases, MMP), ktére z kolei nalezg do ro-
dziny endoproteinaz. Aktywator plazminogenu aktywuje plazmine, a takze
kolagenazy, i na tej drodze doprowadza do rozpuszczenia skrzepu oraz degra-
dacji kolagenu i innych biatek macierzy zewnatrzkomérkowej [25].

Drugi warunek, ktéry musi by¢ spetniony, aby doszto do migracji keratyno-
cytéow w obreb rany, to rozluznienie wzajemnych potaczen pomigdzy nimi,
jak réwniez pomigdzy nimi a ich btong podstawng. To zjawisko zachodzi
dzieki znaczacym zmianom fenotypowym odbywajacym si¢ w keratyno-
cytach i polega]qcych na przeorgamzowanlu wewnatrzkomérkowych tono-
filamentéw i desmosomoéw, jak réwniez wytworzeniu cytoplazmatycznych
filamentéw aktyny umozliwiajacych ruch komoérki. Réwnoczesnie na po-
wierzchni keratynocytéw pojawiajg si¢ biatka z rodziny integryn. Umozli-
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wiaja one potaczenie si¢ migrujacych keratynocytéw z biatkami macierzy
zewnatrzkomoérkowej, takimi jak fibronektyna, witronektyna i kolagen typu
I, ktére Scisle przeplatajg si¢ z wtdkienkami fibryny tworzacymi skrzep.

W ciagu 24-48 godzin po urazie obserwuje si¢ proliferacj¢ keratynocytow.
Czynniki odpowiedzialne za migracje 1 pOzniejsza proliferacj¢ keratynocy-
tow nie sg do konca poznane. Wydaje sie, ze kluczowa role petnig tu wytwa-
rzane przez makrofagi i same keratynocyty TGF-f3 [14] i TGF-a., oraz inne
czynniki wzrostu, takie jak czynnik wzrostu naskorka (epidermal growth fac-
tor, EGF), wytwarzany przez makrofagi, i czynnik wzrostu keratynocytéw
(keratinocyte growth factor, KGF), wytwarzany przez fibroblasty. Ponadto
okazalo sie, ze w procesie naskérkowania pewna role odgrywaja wolne rod-
niki tlenowe. Wplywajq one na aktywacj¢ kolagenaz oraz sg mediatorami
przekazywania sygnatu wewnatrzkomoérkowego przez EGF [26]. Na po-
wierzchni keratynocytéw stwierdza si¢ rowniez duzg ekspresje receptorow
dla HGF. Zatem ekspozycja na HGF powoduje przyspieszenie migracji kera-
tynocytow. Potencjalna rola tego czynnika wzrostu w procesie naskérkowa-
nia podczas gojenia si¢ ran z pewnoscia bedzie przedmiotem dalszych badan
[8]. W ostatnich miesigcach ukazaty si¢ prace wskazujace, ze na wzrost mi-
gracji keratynocytow, a w pozniejszych fazach gojenia si¢ rowniez fibrobla-
stow, wplywa angiotensyna II. Byloby to zwigzane z transaktywacja recepto-
ra dla EGF, co ma miejsce po polaczeniu si¢ angiotensyny II z jej receptorem
typu 1 (angiotensin type 1 receptor, ATIR) [33].

W czasie migracji 1 proliferacji keratynocytow tworzg sie biatka, ktore stano-
wig substrat dla syntezy nowej blony podstawnej. Po zakoriczeniu migracji
i proliferacji keratynocyty powracajg do swojego wyjsciowego fenotypu,
dzigki czemu ponownie tworza potaczenia zaréwno pomigdzy soba, jak i ich
btona podstawna [7, 25, 30].

3.2.3. Reakcja zapalna

Po zakoriczeniu hemostazy rozpoczyna si¢ kolejny etap gojenia si¢ — reakcja
zapalna, nierozerwalnie zwigzana z odpowiedzig immunologiczng. Reakcja
zapalna w niepowiklanym procesie gojenia si¢ trwa ok. 3 dni.

Pierwszymi komdérkami zapalnymi, ktére pojawiajg si¢ w ranie, sg leukocyty
obojetnochtonne (neutrofile). Najwigksza ich liczbe obserwuje sie po ok. 48
godzinach od urazu, ale ich przewaga ilosciowa nad innymi komdérkami trwa
do trzeciego dnia. Podstawowa rola tych komorek to fagocytoza martwiczych
tkanek 1 neutralizacja drobnoustrojéw. Sfagocytowane drobnoustroje zostaja
nastepnie zneutralizowane przez enzymy proteolityczne znajdujace sie w li-
zosomach leukocytow obojetnochtonnych. Enzymy proteolityczne uwolnio-
ne przez neutrofile Wplywajq takze na inne etapy gojenia si¢ przez degradacj¢
niektdrych biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej, nasilenie przepuszczalno-
Sci naczyn, przyspieszenie krzepnig¢cia krwi, oddziatywania chemotaktyczne
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na komorki zapalne i regulacj¢ aktywnosci czynnikéw wzrostu. W prawid-
towo gojacych si¢ ranach wytwarza si¢ rodzaj rownowagi pomiedzy oddzia-
tywaniem enzymow proteolitycznych i ich inhibitoréw. Réwnowaga ta
zabezpiecza tkanki przed uszkodzeniem, jak réwniez chroni przed nieprawi-
dlowosciami procesu gojenia si¢ [26].

Neutralizacja drobnoustrojow przez neutrofile jest takze wynikiem dziatania
wytworzonych w tych komérkach wolnych rodnikéw tlenowych [30]. W cza-
sie gojenia si¢ wolne rodniki tlenowe wytwarzane sg nie tylko przez neutro-
file, lecz takze przez makrofagi, fibroblasty i komoérki Srédbtonka, 1 spetniajg
takze inne funkcje [26]. W warunkach prawidtowych ok. 90% tlenu tkanko-
wego ulega metabolizmowi w mitochondriach. Z 1-5% metabolizowanego
w mitochondriach tlenu powstaja wolne rodniki tlenowe. Jesli wytwarzane
sa one w odpowiednich iloSciach, ich dziatanie sprzyja prawidlowemu goje-
niu si¢ z uwagi na neutralizacje drobnoustrojow, ale takze dzigki temu, Ze na-
silajg one wytwarzanie niektérych czynnikéw wzrostu — PDGF i TGF. Po-
nadto wspomagaja one gojenie si¢ w fazie hemostazy przez wplyw
na aktywacje czynnikéw krzepnigcia i wzrost aktywacji ptytek krwi oraz
w fazie naskérkowania. W fazie zapalenia wolne rodniki tlenowe wykazuja
dziatanie chemotaktyczne w stosunku do komorek zapalnych, a w fazie pro-
liferacji 1 tworzenia tkanki ziarninowej nasilaja syntezg kolagenu 1 konwersje
fibroblastow do miofibroblastow oraz oddziatuja na proces neoangiogenezy
[26].

Wolne rodniki tlenowe wplywaja takze na wzrost ekspresji endogennych en-
zyméw powodujacych ich neutralizacje, np. dysmutazy nadtlenowej (super-
oxide dismutase, SOD). W ranach niedokrwionych lub takich, ktére sa wyni-
kiem przewleklego stanu zapalnego, skutkiem wigkszego stezenia cytokin
prozapalnych jest zwigkszone wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych,
ktére przyczyniaja si¢ do niszczenia tkanek wiasnych i nieprawidlowosci
w gojeniu si¢. Powodujg one zaburzenia rownowagi pomigdzy aktywnoscia
enzymOw proteolitycznych a ich inhibitorami. W wyniku tego dochodzi
do nasilenia aktywnosci proteolitycznej. Ponadto nadmiar wolnych rodnikéw
tlenowych prowadzi do zaburzeri naskérkowania i czynnosci fibroblastow
[26].

Wydaje sig¢, ze dla wlasciwego przebiegu procesu gojenia si¢ konieczne jest
zachowanie rownowagi pomigdzy wytwarzaniem wolnych rodnikéw tleno-
wych a mechanizmami tkankowymi prowadzacymi do ich neutralizacji.
W réznych fazach gojenia si¢ ran obserwuje si¢ zmienny poziom SOD w za-
leznosci od nasilenia wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych. Najwyzsze
stezenie SOD obserwowano mig¢dzy 7. a 14. dniem po zadzialaniu czynnika
uszkadzajacego [16].

Leukocyty, ktére spetnity w ranie swoja role, ulegaja apoptozie, po czym
sa fagocytowane przez makrofagi lub wydzielane na zewnatrz przez demar-
kacje strupa.
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Nieco p6zniej niz neutrofile do rany przemieszczajq si¢ monocyty. Najwiek-
sza ich ilo$¢ w ranie obserwuje si¢ pomiedzy 24. a 36. godzing od zadziatania
czynnika uszkadzajacego. Monocyty w tkankach ulegajq aktywacji i prze-
ksztalcajq sie w makrofagi. Dzieje si¢ to w duzym stopniu pod wptywem bia-
fek macierzy zewnatrzkomorkowej. Aktywacja polega na ekspresji wielu re-
ceptorow na powierzchni komorki, m.in. receptorOw sygnalizacyjnych
zwanych roll-like receptors (TLR), receptoréw dla bialek dopetniacza, recep-
toréw zmiataczy oraz receptoréw purynergicznych. Receptory te po potaczeniu
ze swoimi ligandami aktywujg wewnatrzkomoérkowe szlaki przenoszenia infor-
macji prowadzace do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych i wytwarzania
przez makrofagi bardzo wielu mediatorow reakcji zapalnej i immunologiczne;j,
ktore sg kluczowe dla prawidtowego przebiegu procesu gojenia si¢.
Pobudzone makrofagi wytwarzaja m.in. takie czynniki wzrostu, jak EGF,
TGF-a i TGF-B, czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor,
FGF), PDGF, IGF oraz VEGF. Czynniki wzrostu sg niezb¢dne do prawidlo-
wego tworzenia si¢ tkanki ziarninowej i blizny w kolejnych etapach gojenia
si¢ [25].

Ponadto rola makrofagéw polega takze na fagocytozie i neutralizacji drobno-
ustrojow oraz na oczyszczaniu rany. Makrofagi aktywuja rowniez naturalne
komorki cytotoksyczne (komérki NK, natural killer), ktére wspotdziatajg
w neutralizacji drobnoustrojow 1 réwnoczesnie s3 zrédiem interferonu y
(INF-y), ktory z kolei zwrotnie pobudza makrofagi [25, 30].

Makrofagi pozostajag w ranie nawet po zakoriczeniu gojenia si¢. Uwaza sie,
ze jest to wynikiem zablokowania przez aktywowane TLR apoptozy w tych
komoérkach. Jednak pewna ich czg$¢ podlega apoptozie, czes¢ rozprasza si¢
w okolicznych tkankach, a czgs$¢ przechodzi do uktadu chtonnego [20].
Ostatnie w sekwencji czasowej komorki, ktore pojawiajg si¢ w ranie, to wy-
wodzace si¢ z leukocytéw zasadochtonnych komoérki tuczne. Wydaje si¢ jed-
nak, ze wieksze znaczenie w procesie gojenia si¢ maja te komorki tuczne,
ktére znajdowaly si¢ juz w tkankach w momencie zadziatania czynnika
uszkadzajqcego Ich rola polega najprawdopodobniej na regulowaniu pierw-
szych faz gojenia si¢ przez wptyw na leukocyty obojetnochtonne oraz uwal-
nianie histaminy. Nie jest do korica wyjasnione, jaka role odgrywaja komorki
tuczne, ktére przeniknety do rany z naczyn w okresie pozniejszym. Wydaje
si¢ jednak, ze komorki te mogg by¢ zastepowane przez inne. Badania na my-
szach, ktérym zablokowano pézZzny naptyw komoérek tucznych do rany, nie
wykazaly zaburzen w gojeniu si¢ [10, 20].

Los komorek tucznych po zakoriczeniu gojenia si¢ rowniez nie jest do korica
zbadany. Wydaje si¢, ze podobnie jak makrofagi, czesciowo ulegajg one
apoptozie, czgSciowo zas rozpraszajg si¢ w przylegtych tkankach oraz sg dre-
nowane przez uktad chtonny [20].

Czynniki chemotaktyczne, odpowiedzialne za migracj¢ komoérek zapalnych
w obreb rany, zmieniaja si¢ w czasie trwania fazy zapalnej gojenia sig.
W pierwszym momencie sg to takie substancje, jak adenozyna, ATP, metabo-
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lity kwasu arachidonowego i inne biologicznie czynne zwiazki pochodzace
z uszkodzonych komérek. W drugiej kolejnosci pojawia si¢ wytworzony
przez plytki krwi PDGF i histamina bedaca wynikiem degranulacji obecnych
w ranie komoérek tucznych. Nastepnie przenikajg do rany komorki zapalne,
zaréwno z okolicznych tkanek, jak 1 z naczyn. Komorki te stajg si¢ Zrodiem
licznych mediatoréw reakcji zapalnej 1 immunologicznej, jak rowniez kolej-
nych etapéw gojenia si¢ [20].
Najwazniejszymi czynnikami powodujacymi migracje komorek zapalnych
sg czastki zwane chemokinami. Sg one wytwarzane przez pobudzone leuko-
cyty oraz obecne w tkankach fibroblasty, komoérki nabtonkowe i Srédbtonko-
we. Chemokiny powoduja wzrost ekspresji czastek adhezyjnych oraz zmiany
w organizacji biatek cytoplazmatycznych w komoérkach.
Najwazniejszymi czastkami adhezyjnymi zaangazowanymi w proces migra-
cji komorek zapalnych sg integryny. Do najwazniejszych integryn bioragcych
udzial w reakcji zapalnej naleza:
wystepujacy na leukocytach antygen bardzo péZny 4 (very late activated-4,
VLA-4), ktéry taczy sie z wystgpujacymi na komorkach srédbtonka cza-
steczkami adhezji komoérkowej naczyn 1 (vascular cell adhesion molecu-
le-1, VCAM-1);
antygen zwigzany z czynnoscig limfocytow (leukocyte function-associated
antigen-1, LFA-1); biatko to taczy si¢ z wewnatrzkomoérkowymi czastka-
mi adhezji komoérkowej 1 1 2 (intracellular adhesion molecule-1, -2,
ICAM-1 1 ICAM-2), wytwarzanymi m.in. przez komorki sSrodbtonka.

Druga grupa czastek adhezyjnych zaangazowana w proces migracji komorek
zapalnych to selektyny. L-selektyna wystepuje na powierzchni leukocytéw
i limfocytéw, E-selektyna i P-selektyna na komdérkach srédbtonka. We wcze-
snej fazie reakcji zapalnej i immunologicznej cytokiny prozapalne powodujg
potaczenie E-selektyny, P-selektyny, ICAM-1 i ICAM-2 z czastkami adhe-
zyjnymi wystepujacymi na mikrokosmkach leukocytéw. Jest to polaczenie
nietrwale, dlatego leukocyty ,tocza” si¢ po komoérkach Srédbtonka, ale
do nich nie przylegaja. Wytworzone chemokiny po przemieszczeniu si¢
do wnetrza naczyn zmieniaja struktur¢ LFA-11 VLA-4 na leukocytach, co po-
woduje trwalte potaczenie tych komorek z ICAM-1 1 ICAM-2 na komérkach
srodbtonka, a tym samym inicjujg transmigracje leukocytow do tkanek przez
Scian¢ naczynia [30].

Po przejsciu z naczyn do tkanek leukocyty przemieszczajg si¢ w kierunku
rany. Kierunek tego przemieszczania si¢ wyznaczaja fragmenty uszkodzo-
nych komoérek, fragmenty bton komérkowych bakterii, aktywowane biatka
dopetniacza oraz inne czynniki, m.in. czynnik stymulujacy tworzenie kolo-
nii 1 (colony stimulating factor-1, CSF-1) [20].

Wiasciwosci chemotaktyczne w stosunku do komérek zapalnych wykazuja
réwniez fragmenty bialek macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz niektdre anty-
geny bakteryjne, a takze TGF- i PDGF [20, 30].
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Jesli uraz jest wynikiem infekcji lub rana zostaje zakazona, dochodzi do ak-
tywacji uktadu immunologicznego. Antygeny drobnoustrojéw sa rozpozna-
wane przez 2 typy receptorow zwigzanych z komérkami odpowiedzi immu-
nologicznej nieswoistej: receptory, ktore po potaczeniu si¢ ze swoim ligandem
powoduja fagocytoze (znajdujg si¢ m.in. na neutrofilach 1 makrofagach) oraz
tzw. receptory sygnalizacyjne, ktore aktywuja wewnatrzkomorkowe szlaki
przekazywania sygnatow doprowadzajace do ekspresji gendw zwigzanych
z odpowiedzig immunologiczng. Wsrdd receptoréw sygnalizacyjnych bardzo
wazng rol¢ odgrywaja receptory TLR. Do tej pory scharakteryzowano 11 re-
ceptorOw tego typu. Znajdujg si¢ one na makrofagach, komérkach dendry-
tycznych, neutrofilach, komérkach nabtonkowych i Srédbtonkowych. Po po-
faczeniu z antygenem TLR powodujg aktywacje jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kB (NF-kB). W wyniku tego dochodzi do ekspresji genéw
dla mediatoréw reakcji zapalnej, np. chemokin, czgstek adhezyjnych, czynni-
kéw wzrostu i cytokin prozapalnych (zwlaszcza IL-1 i TNF-a). Mediatory te
sa niezbedne m.in. do rozpoczecia procesu gojenia si¢ i migracji komoérek
zapalnych do rany, a takze do prawidtowego przebiegu kolejnych etapéw
gojenia sie.

Interleukina 1 1 TNF-o. moga takze samodzielnie aktywowac szlak wewnatrz-
komorkowy zwigzany z NF-xB 1 na tej drodze nasila¢ reakcje zapalng 1 im-
munologiczng. Jest to szczegdlnie wazne, bowiem Zrodtem IL-1 sg uszkadza-
ne w czasie urazu keratynocyty, natomiast TLR znajdujg si¢ na makrofagach
w skorze, a tym samym w ranie, i sg aktywowane podczas urazu [30].
Obecnos¢ antygendéw w ranie powoduje takze indukcje odpowiedzi immuno-
logicznej swoistej. Komdérkami prezentujacymi antygen limfocytom T sg ma-
krofagi. Aktywowane limfocyty T réznicujg si¢ m.in. w limfocyty Thl wy-
twarzajace interferon y (INF-y), ktéry jest jednym z silniejszych czynnikéw
pobudzajacych makrofagi [30].

Rola poszczegdlnych komdrek zapalnych w czasie reakcji zapalnej po uszko-
dzeniu tkanek nie jest do korica wyjasniona. Badania na zwierzgtach, ktdre
pozbawione byty poszczegdlnych linii komérkowych, nie wykazaty zasadni-
czych zaburzei w procesie gojenia si¢. Nalezy jednak podkresli¢, ze w ba-
daniach tych oceniano skutki braku tylko jednej linii komoérkowej. Praw-
dopodobne jest zatem, ze funkcje poszczegllnych komoérek moga byé
przejmowane przez inne. Doktadne poznanie mechanizméw zapalnych, roli
komorek zapalnych 1 wytwarzanych przez nie mediator6w ma ogromne zna-
czenie dla opracowania strategii terapeutycznego modyfikowania procesu
gojenia si¢, a tym samym zapobiegania jego nieprawidlowosciom [20].
Podsumowujac powyzsze rozwazania nalezy stwierdzié, ze reakcja zapalna
w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek ma na celu ograniczenie uszkodzenia,
usunie;cie czynnika uszkadzajacego, oczyszczenie rany z tkanek martwiczych
i zapoczqtkowame kolejnej fazy gojenia sig¢, ktdrg jest synteza tkanki ziarni-
nowej oraz tworzenie i przebudowa blizny facznotkankowej [17].



