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(CZzAS, KTORY LECZY RANY,
CZYLI O POWSTAWANIU BLIZN U CZLOWIEKA

Olga Zastawny (Krakow)

Skora jest zespotem tkanek budujacych elastycz-
ng powtloke ciata chronigcg wnetrze organizmu czto-
wieka przed dziataniem czynnikow $rodowiska ze-
wnetrznego. Jest to oczywista i najbardziej widoczna
funkcja skory. Jednak dzigki swej ztozonej strukturze
narzad ten petni wiele innych roéznorakich zadan, ta-
kich jak: termoregulacja, percepcja dotyku, reakcje
odpornosciowe oraz utrzymanie szeroko pojetej ho-
meostazy. Stad gojenie ran to niezwykle istotny pro-
ces nakierowany na przywrocenie funkcji i odbudo-
we struktury skory. U dorostego cztowieka odbudowa
uszkodzen skory przebiega z wytworzeniem blizny,
a wigc proces gojenia ran nie jest rownoznaczny z pet-
ng regeneracja. Aby zrozumie¢ naturg¢ i znaczenie po-
wstawania blizn nalezy dobrze pozna¢ budowg skory
i charakterystyke komoérek w niej wystgpujacych.

Skora sklada si¢ z trzech warstw, ktore w swej
morfologii r6znig si¢ znaczaco. Sg to naskorek, skora
wlasciwa i tkanka podskorna — warstwa zbudowana
przede wszystkim z komorek thuszczowych (adipo-
cytow), w ktorej zlokalizowana jest gesta sie¢ naczyn
krwionosnych (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Schemat budowy skory cztowieka.

Naskorek stanowi najbardziej zewnetrzng czgsé
skory 1 jest siedliskim kilku typow komorek. Najlicz-
niejszy z nich stanowia keratynocyty — komorki na-
btonkowe. Poza keratynocytami w naskoérku wystepu-
ja melanocyty — komorki barwnikowe wytwarzajace
odpowiedzialng za pigmentacj¢ skory 1 wltoséw me-
laning, a takze komorki dendrytyczne, nazywane ko-
morkami Langerhansa, biorgce udziat w odpowiedzi
immunologicznej organizmu.

Podczas dojrzewania (r6znicowania) keratynocy-
tow komorki te ulegaja stratyfikacji. Warstwa potozona

najwyzej zbudowana jest z komoérek obumartych,
pozbawionych jader komérkowych i mocno zrogo-
wacialych. Rogowacenie to jest wynikiem odktada-
nia biatka — keratyny, ktore przyjmuje postac plytek.
Warstwa ta, nazywana warstwg zrogowaciatg, pod-
lega ztuszczaniu, jednak jest stale uzupeniana przez
komorki przemieszczajace si¢ z nizszych warstw —
ziarnistej i kolczystej. Jedynie warstwa bazalna —
podstawna, potozona najnizej, zachowuje zdolno$¢
do podziatéw mitotycznych i jest odpowiedzialna za
uzupehianie puli komorek, ktore ulegly ztuszczeniu.

Pomigdzy naskorkiem a skora wiasciwg wyste-
puje struktura okreslana mianem btony podstawne;.
Jest ona zbudowana z wielu roznych rodzajow bia-
Iek, przede wszystkim laminin oraz kolagenu typu I'V.
Keratynocyty sg potaczone z lamininami btony pod-
stawnej za pomocg biatek receptorowych — integryn,
ktore wystepuja w ich blonie komorkowe;.

Komorki wystepujace w naskorku sg bardzo §cisle
upakowane. Keratynocyty przylegaja do siebie i lacza
si¢ ze soba za posrednictwem wielu typow wyspe-
cjalizowanych potaczen migdzykomorkowych. Tym
samym macierz (substancja) zewnatrzkomorkowa
(ang. extracellular matrix, ECM), czyli zestaw biatek
iinnych czgsteczek wystgpujacych w tkance poza ob-
rgbem komorek, jest w naskorku bardzo uboga.

W skorze wlasciwej natomiast substancja zewnatrz-
komorkowa jest niezwykle obfita. Ma to znaczenie
praktyczne i stuzy przenoszeniu sit mechanicznych,
nadaje skorze sprezystos¢ i pozwala jej petni¢ swo-
ja funkcje. Taka struktura skory wlasciwej sprawia,
ze zasiedlajace jg komorki s3 mocno rozproszone.
Gloéwni rezydenci tej tkanki — fibroblasty — to komor-
ki odpowiedzialne za wytwarzanie komponentow
macierzy zewnatrzkomorkowej, przede wszystkim
wioknistego biatka — kolagenu. To wiasnie to biatko
nadaje elastyczny charakter skorze, a takze jest od-
powiedzialne za wytrzymalo$¢ mechaniczng innych
typow tkanki tgcznej: chrzastki, Sciggien czy kosci.

Kolagen jest biatkiem zbudowanym z trzech wydtu-
zonych podjednostek, ktore nawijaja si¢ wokot siebie
tworzgc trojniciowa strukture nazywang superhelisg.
Czasteczki kolagenu sg bardzo mocno upakowane
i tworzg dlugie ,nitki” — wiokienka kolagenowe,
ktore mogag taczy¢ si¢ ze sobg w wigksze jednostki,
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w wyniku czego powstaje wtokno kolagenowe. Fibro-
blasty wydzielaja kolagen w formie prekursorowej,
okres$lanej mianem prokolagenu. Dopiero na zewnatrz
komorki biatko to poddawane jest specjalnej obrobee
enzymatycznej i ulega agregacji, poniewaz powstanie
tak duzej struktury biatkowej wewnatrz komorki nie-
uchronnie prowadzitoby do jej zniszczenia.

Istnieje wiele typow kolagenu, ktore rdéznig sie
w swojej budowie oraz spetnianej funkcji. Rdzne ro-
dzaje kolagenu zasilajg odmienne tkanki i struktury.
Przyktadowo w sktad btony podstawnej oddzielajacej
naskorek od skory wlasciwej wchodzi kolagen typu
IV, 0 czym wspomniano wcze$niej. Natomiast sub-
stancj¢ migdzykomorkowa skory wiasciwej tworzy
przede wszystkim kolagen typu 1.

Odmienng grupe czasteczek licznie wystepujacych
w macierzy zewnatrzkomorkowej skory wlasciwej
stanowig proteoglikany powstate w skutek polacze-
nia biatka z wieloma czasteczkami glikozaminoglika-
now (rodzaj ztozonych polisacharydow) — wiele po-
dhuznych czasteczek glikozaminoglikanoéw taczy sie
z rdzeniem biatkowym tworzac olbrzymie ,,szczotko-
wate” agregaty. Proteoglikany wykazujg silnie hydro-
filowe wlasciwosci. Wigzac czasteczki wody nadaja
skorze elastycznos¢ i sprawiaja, ze jest ona odporna
na $ciskanie. Proteoglikany moga taczy¢ si¢ rowniez
z dtugimi czasteczkami kwasu hialuronowego (ktory
réwniez nalezy do grupy glikozaminoglikanow) two-
rzac jeszcze wigksze, rozgatezione struktury.

Sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej sg caty
czas produkowane i degradowane, co sprawia, ze
wloknista sie¢ ECM jest struktura bardzo labilng.
Zdolno$¢ komorek do rozkladania komponentow
substancji zewnatrzkomorkowej odgrywa nadrz¢dna
role w wielu procesach, takich jak gojenie ran i nie-
stety, takze powstawanie nowotworow, poniewaz ko-
morki tym sposobem utatwiajg sobie migracj¢ pomig-
dzy gesto upakowanymi widknami. Enzymy zdolne
do rozcinania bialek zewnatrzkomoérkowych nosza
wspolng nazwe proteinaz matriks. Wsrod nich istot-
ng grupe stanowig metaloproteinazy (MMP) zdolne
do trawienia miedzy innymi kolagenu. Grupa tkan-
kowych inhibitorow metaloproteinz TIMPs hamuje
ich enzymatyczng aktywnos$¢ i moze prowadzi¢ do
zaburzen balansu pomiedzy depozycja a degradacja
sktadnikow ECM, na przyktad w przebiegu patologii
zwigzanych z bliznowaceniem.

Fibroblasty przemieszczajg si¢ wzdhuz widkien
kolagenu jak po torach, co oznacza, ze komoérki mu-
sza si¢ w jaki$ sposob taczy¢ z tym biatkiem. Takie
polaczenie rzeczywiscie ma miejsce, jednak ko-
morki nie wiaza si¢ z kolagenem w sposob bezpo-
$redni, a za pomocg innego komponentu macierzy

zewngtrzkomorkowej — biatka fibronektyny. Fibro-
nektyna rozpoznaje biatka receptorowe wystgpujace
w btonie komoérkowej fibroblastow, integryny — jest to
ta sama grupa bialek, ktora zapewnia przyleganie ke-
ratynocytow do blony podstawnej, i taczy si¢ z nimi,
tym samym zapewniajac fibroblastom przyleganie do
wlokien kolagenu. Integryny zbudowane sg z dwoch
podjednostek okreslanych jako podjednostka o i f.
Podjednostki te nie sa jednakowej budowy, co ozna-
cza, ze integryny pod wzgledem budowy sa heterodi-
merami.

Po stronie wnetrza komorki integryny sa zwigzane
z tak zwanymi filamentami aktynowymi, sktadnikami
cytoszkieletu komorki. Tworza go rdzne biatka struk-
turalne nadajace komorce ksztalt i zapewniajace
zdolno$¢ do aktywnego ruchu. Polaczenie integryn
z mocnymi 1 sprezystymi filamentami aktynowymi
przenosi napr¢zenia mechaniczne powstate w trakcie
oddzialywan komorki ze srodowiskiem zewngtrznym
na cytoszkielet. Zapobiega to tym samym wyrwaniu
integryn z btony komorkowej, ktora jest delikatng
1 niezbyt rozciagliwa struktura. Sposob potaczenia
komorek z widknem kolagenowym zostat przedsta-
wiony na Rycinie 2.

Ryc. 2. Sposob potaczenia komorek, na przyktad fibroblastow, z wiok-
nami kolagenowymi. W potaczeniu posrednicza liczne biatka, takie jak
fibronektyna, ktora wiaze kolagen po stronie zewnatrzkomorkowej, trans-
btonowe biatka receptorowe — integryny oraz biatka adaptorowe taczace
integryny z filamentem aktynowym po wewnatrzkomorkowej, cytoplaz-
matycznej stronie. Na ilustracji podjednostki a i f integryny zostaty ozna-
czone odmiennymi kolorami. Wykonanie: Olga Zastawny; na podstawie:
Alberts et al.,2009.

Zdolno$¢ fibroblastéw i innych komorek do petza-
nia wzdluz widkien substancji zewnatrzkomorkowej
jest niezwykle istotna w procesie gojenia ran skor-
nych. Nieodlagcznym etapem naprawy uszkodzonej
tkanki jest akumulacja licznych komorek réznego
typu w miejscu uszkodzenia.

W przypadku gojenia ran skornych u ludzi w chwi-
l¢ po zranieniu dochodzi do aktywacji stanu zapalne-
go obejmujacego rang i tkanki do niej przylegajace.
Stanowi on pierwszy z trzech gtownych etapow wy-
roéznianych podczas gojenia uszkodzen skory.

Rozerwane naczynia krwionosne aktywuja kaska-
de krzepnigcia, w czasie ktorej rozpuszczony w 0so-
czu fibrynogen zamienia si¢ we witoknik (fibryne)
itworzy gesto usieciowany skrzep. Stanowi on pierwsze,
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prymitywne podloze dla migrujagcych komorek. Ptyt-
ki krwi agregujag w obrebie skrzepu pomagajac za-
hamowa¢ krwawienia. Wlasnie wtedy tez w miejsce
zranienia naptywajg liczne komorki uktadu immuno-
logicznego, ktorych zadaniem jest pokierowac dal-
szym przebiegiem procesu zapalnego. Pierwszg lini¢
obrony stanowia neutrofile, czyli rodzaj leukocytow
specjalizujacy si¢ w pochtanianiu i neutralizacji —
fagocytozie bakterii, ktore zdazyly przedosta¢ si¢ do
wnetrza organizmu. Nieco pozniej ich miejsce zaj-
muja makrofagi, ktore skupiajg si¢ na usuwaniu resz-
tek uszkodzonych komorek i pozostatych bakterii,
oczyszczajac tym samym pole do dziatania dla innych
komorek. Ponadto uwalniaja one liczne mediatory
prozapalne, jak histamina powodujgca rozszerzenie
nieuszkodzonych naczyn krwionosnych znajduja-
cych si¢ w obrebie rany. Dlatego tez obserwowany
jest obrzek, zaczerwienienie i zwigkszenie cieploty
w miejscu objetym zapaleniem. Z kolei naptywajace
limfocyty rozpoczynaja wzmozong produkcje cytokin —
czynnikow, ktére wptywaja na migracje, namnazanie
i aktywacje wielu typow komorek.

Wtedyrozpoczynasi¢kolejnafazaprocesugojenia—
faza proliferacyjna nazywana réwniez faza fibropla-
styczng. W tym czasie powstaje tkanka okreslana
mianem ziarniny. Jest to bardzo bogato unaczyniona
struktura skladajaca si¢ przede wszystkim z kolagenu
i innych skladnikow macierzy zewnatrzkomorkowe;j.

Fibroblasty zaalarmowane o toczacym si¢ stanie
zapalnym przez komorki uktadu immunologicznego
migruja za posrednictwem wiokien kolagenowych
w kierunku rany i tam intensywnie si¢ namnazajg
(proliferuja), a nastgpnie przeksztalcajg si¢ (réznicu-
ja) w niezwykle aktywne, ruchliwe i kurczliwe miofi-
broblasty. Miofibroblasty sg znacznie wigksze niz ich
prekursory, a ich najbardziej charakterystyczng ce-
chg jest zdolno$¢ do produkcji kurczliwego biatka —
a-aktyny mieéni gltadkich (aSMA). Biatko to, obec-
ne rowniez, jak wskazuje jego nazwa, w komorkach
mieéni gladkich, formuje tak zwane wldkna napreze-
niowe. Obecnos¢ takich struktur w miofibroblastach
sprawia, ze komorki te nabieraja zdolnosci kurczli-
wych. Miofibroblasty przyczyniajg si¢ do zmniejsze-
nia szeroko$ci rany poprzez aktywne ,,$cigganie” jej
brzegéw do $rodka. Poréwnanie morfologii fibrobla-
stow 1 miofibroblastow, a takze kurczliwe struktury
wlokien naprezeniowych zostaty przedstawione na
Rycinie 3 i Rycinie 4.

Miofibroblasty sa rowniez odpowiedzialne za
wzmozong depozycj¢ skladnikow ECM. Produk-
cja zewnatrzkomorkowych biatek i proteoglikanow
znacznie przewyzsza proces ich degradacji, dzigki cze-
mu mozliwe jest wypelienie ubytku oraz odbudowa

struktury. Miofibroblasty odktadajg znaczne ilo$ci
kolagenu, ktory stanowi matryce i rusztowanie rany.
Poczatkowo jest to kolagen typu III, wystepujacy
glownie w ziarninie, p6zniej w dojrzatej bliznie jest
on w wigkszos$ci (cho¢ niecatkowicie) zastgpowany
przez kolagen typu 1. Jednakze zdolnos¢ miofibrobla-
stow do organizacji wtokien kolagenu nie pozwala

Ryc. 3. Fibroblasty i ich zaktywowane formy — miofibroblasty roznia si¢
miedzy soba pod wzgledem cech fenotypowych i spetniaja odmienne
funkcje w organizmie. Na zdjgciach przedstawiono fibroblasty (A) oraz
miofibroblasty (B) wyizolowane z mysiej skory i hodowane w warunkach
in vitro. Wybrane, indywidualne komorki zostaty oznaczone strzatkami.
Obydwie grupy komoérek roznig si¢ miedzy sobg pod wzglgdem morfolo-
gii: wielkosci i ksztattu. Zaktywowane miofibroblasty rozpoczynaja eks-
presje wielu biatek, ktore sa nieobecne w ich formach prekursorowych.
Obrazy komorek uzyskano przy zastosowaniu mikroskopii kontrastowo
— fazowej. Zdjgcie: Olga Zastawny.

na prawidtowe uksztaltowanie i pelng regeneracje
tkanki. O ile w skorze nieuszkodzonej widkna ko-
lagenu przypominaja swoim ulozeniem sie¢ (czgsto
porownywang do wzoru spotykanego w wiklinowych
koszykach), tak w bliznie sa one odkladane niemal
rownolegle wzgledem siebie, sa rowniez znacznie
ciensze. Ze wzgledu na zmieniony wzor przebie-
gu wildkien, blizny sa o wiele mniej rozciagliwe
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i elastyczne w poréwnaniu z nieuszkodzong skora.
Czgsto prowadzi to do przykurczoéw i uniemozliwia
odzyskanie petnej fizycznej sprawnosci, jak na przy-
ktad catkowite rozprostowywanie konczyn czy skre-
canie glowa (w zaleznosci od lokalizacji blizny).

W ostatnim trzecim etapie gojenia rany, fazie prze-
budowy (remodelingu), nowopowstala macierz jest
poddawana dodatkowym obrobkom poprzez dziata-
nie proteinaz matriks, jednak blizna nigdy nie bgdzie
wykazywa¢ petnej funkcjonalnosci i struktury, ktore
skora posiadata przed urazem. W fazie remodeligu
miofibroblasty, ktore wypetnity swoje przeznaczenie,
podlegaja procesowi apoptozy. Apoptoza, nazywana
inaczej programowang $miercig komorki, jest zjawi-

100 ym

Ryc. 4. Miofibroblasty produkuja kurczliwe biatko — a-aktyne¢ mig-
$ni gladkich, ktora formuje struktury witokien naprgzeniowych i nadaje
tym komoérkom cechy ,,mi¢sniowe”. Miofibroblasty wykazuja zdolnosci
kurczliwe, dzigki czemu moga one bra¢ udziat w obkurczaniu szerokosci
rany. Struktury witokien naprezeniowych zostalty przedstawione na zdje-
ciu dzigki wybarwieniu biatka o-aktyny miesni gladkich poprzez zastoso-
wanie metody immunofluorescencji z uzyciem odpowiednich przeciwciat
(kolor czerwony). Jadro komoérkowe pojedynczego miofibroblastu wy-
znakowano DAPI (kolor niebieski). Obraz uzyskano przy uzyciu mikro-
skopii fluorescencyjnej. Zdjecie: Olga Zastawny.

skiem bardzo powszechnie wystepujacym zardéwno
w dorostym organizmie, jak i w czasie embriogene-
zy. Przykladowo w czasie rozwoju zarodka dzigki
apoptozie mozliwe jest rzezbienie poszczegoélnych
palcow ze zwartej masy komoérkowej. W przypadku
miofibroblastow po wyksztatceniu blizny konieczne
jest wylaczenie ich funkcji. Obecnos¢ tych komo-
rek po zakonczonym procesie gojenia nie jest dtuzej
pozadana, a wrecz moze okazaé si¢ katastroficzna
w skutkach. Dlatego tez miofibroblasty wiaczaja pro-
gram apoptozy, by ostatecznie znikna¢ z miejsca po-
czatkowego uszkodzenia. Liczne zmiany wewnatrz
komorek, ktore uruchomily programowana $mier¢
komorki, prowadza do ich obkurczenia: cytoszkielet

zapada sie, dochodzi do rozpadu otoczki jadrowej,
a material genetyczny jest cigty na drobne fragmenty.
Pozostatosci miofibroblastow, bedace wynikiem tego
komoérkowego ,,samobdjstwa”, sa bardzo szybko i dy-
skretnie usuwane przez sasiadujace komorki oraz
makrofagi. Zapobiega to wylaniu si¢ zawartosci ob-
umierajacych komoérek na zewnatrz, co mogloby
doprowadzi¢ do stanu zapalnego. Tym samym, o ile
ziarnina bogata jest w miofibroblasty, w bliznie, tak
jak w nieuszkodzonej skorze, znajduja si¢ gtownie
fibroblasty. Prolongacja dzialania miofibroblastow
oraz zaburzenia w procesie apoptozy powoduja liczne
patologie zwigzane z zabliznianiem rany — takie jak
blizny hypertroficzne czy keloidy, czyli bliznowce.
W poréwnaniu z nimi blizny prawidlowo uksztalto-
wane nazwane sg cz¢sto normotroficznymi. W przy-
padku tych patologii bliznowacenia dochodzi do
zaburzenia balansu pomiedzy depozycja i degra-
dacja sktadnikoéw macierzy zewnatrzkomorkowe;.
W zwigzku z tym keloidy i blizny hypertroficzne
charakteryzuja si¢ znacznym przerostem tkanki bli-
znowatej i stanowig problem dwoistej natury: zaro6w-
no estetycznej, jak i medycznej. Pacjenci cierpigcy
z powodu obydwu tych schorzen skarza si¢ na dole-
gliwosci takie jak $wiad, trudnos$ci ruchowe, a takze
dyskomfort psychiczny, znacznie obnizajacy jako$¢
zycia. W zwiazku z tym obecnie liczne badania na-
ukowe nakierowane sg na zrozumienie natury po-
wstawania tych patologii oraz opracowanie coraz to
lepszych metod ich leczenia.

Keloidy r6znig si¢ od blizn hipertroficznych pod
wieloma wzgledami, jak na przyklad budowg histo-
logiczng czy przebiegiem witokien kolagenu. Ponad-
to bliznowce, w przeciwienstwie do blizn hipertro-
ficznych, rozrastaja si¢ poza pierwotny obszar rany.
W obydwu tych przypadkach, tak jak w prawidlo-
wych, nie przerostowych bliznach, witdkna kolage-
nu uktadaja si¢ rownolegle wzglgedem siebie. Jednak
w przeciwienstwie do blizn normotroficznych, w ke-
loidach i bliznach hypertroficznych wciaz obecne sg
miofibroblasty. Dodatkowo miofibroblasty zaanga-
zowane w procesy nadmiernego bliznowacenia wy-
kazuja zmienione cechy w poréwnaniu z komorkami
wystepujacymi w ziarninie, na ktorej powstanie pra-
widlowo wyksztatcona blizna. Stabiej odpowiadaja
one na sygnaly indukujace apoptoz¢ oraz wykazu-
ja mniejsza zdolno$¢ do degradacji komponentéw
macierzy zewnatrzkomorkowej, co jest wynikiem
wzmozonej sekrecji inhibitorow metaloproteinaz
TIMPs. Ponadto w bliznach hipertroficznych i ke-
loidach obecne sa réwniez znaczne ilosci kolagenu
typu IIL, ktory w prawidlowych bliznach w wigkszo-
$ci zastegpowany jest kolagenem typu L.
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Posrod szeregu sygnatow, ktore zaangazowane
sa w roznicowanie fibroblastow, najwazniejsza role
zdaje si¢ odgrywac transformujacy czynnik wzrostu
B (TGFP). Wiaze si¢ on ze swoim receptorem na po-
wierzchni blony komorkowej, tym samym regulujac
zachowanie i funkcje wielu typéw komorek, takze fi-
broblastow. Zwigzanie czasteczki TGFp z receptorem
powoduje aktywacje tego receptora (ktora objawia
si¢ przylaczeniem do niego grup fosforanowych — tak
zwang fosforylacja). Zaktywowany receptor rekru-
tuje nastepnie po stronie cytoplazmy komorki biatka
Smad — Smad2 oraz Smad3, ktére rowniez ulegaja
fosforylacji. Aktywne biatka Smad2 i Smad3 tacza
si¢ 1 tworzg kompleks z biatkiem Smad4, a nastgpnie
w takiej postaci przemieszczajg si¢ do jadra komor-

Ryc. 5. Sciezka sygnatowa TGFp. Potaczenie czasteczki TGFB z jej re-
ceptorem (TBR) powoduje fosforylacj¢ tego receptora, czyli przytaczenie
do niego grup fosforanowych (P) i jego aktywacje. Zaktywowany recep-
tor powoduje fosforylacj¢ biatek Smad2 oraz Smad3, ktore nastgpnie
wraz z biatkiem Smad4 tworzg kompleks przemieszczajacy si¢ do jadra
komorkowego. Kompleks ten taczy si¢ z DNA i jako czynnik transkryp-
cyjny, zmienia ekspresje wielu genow. Wykonanie: Olga Zastawny; na
podstawie: Stepien-Wyrobiec, 2008.

kowego, by tam regulowac ekspresje wielu genow.
Komorki wiaczaja produkcje biatka aSMA, nabieraja
zdolnosci kurczliwych, rozpoczyna si¢ takze wzmo-
zona depozycja skladnikow macierzy zewnatrzko-
morkowej. Ponadto fibroblasty pobudzone TGFf
rozpoczynaja sekrecj¢ tego czynnika wzmacniajgc
sygnat dziatajacy na nie same, a takze na sgsiednie
komorki. Inhibitorem dzialania aktywnych biatek
Smad2 i Smad3 jest Smad7. Jego dzialanie ma na
celu zapobiegnigcie nadmiernemu odlozeniu si¢ bia-
tek ECM i tym samym przerostowi blizny.

Sciezka sygnalizacyjna TGFB  przebiegajaca
z udzialem biatek Smad zostala przedstawiona na
Rycinie 5.

Czasteczki, ktore jak biatka Smad przenikaja do
jadra komorkowego 1 aktywuja badz tez hamuja
dziatanie genow, nazywane sg czynnikami transkryp-
cyjnymi. MyoD jest czynnikiem transkrypcyjnym
powiazanym bezposrednio z powstawaniem tkanki
migsniowej, czyli tak zwang miogeneza. MyoD jest
obecne réwniez podczas roznicowania fibroblastow,
kiedy nabierajg one ,,mi¢§niowych” cech.

Jak zostato opisane TGFP po zwigzaniu ze swo-
im receptorem wpltywa na ekspresj¢ wielu genow,
tym samym uruchamiajgc produkcje licznych biatek,
w tym MyoD. To wilasnie ten czynnik bezposrednio
wplywa na syntez¢ aSMA i formowanie wtokien na-
prezeniowych.

Pomimo iz, jak opisano wcze$niej, miofibroblasty,
ktore zakonczyty budowe blizny, podlegaja apopto-
zie, istniejg pewne doniesienia mowiace, ze niektore
czynniki s3 w stanie cofng¢ ré6znicowanie miofibro-
blastow, tak ze powracaja one do swojej poprzednie;j,
fibroblastycznej postaci. Obecnie badania naukowe
prowadzone mi¢dzy innymi na hodowlach komorko-
wych skupiajg si¢ na zastosowaniu czynnikow, ktore
moga obnizy¢ ilosci MyoD w zréznicowanych mio-
fibroblastach, i tym samym powodowa¢ ich odrdzni-
cowanie, czyli powr6t do formy prekursorowej. Tego
typu badania podstawowe to pomocne narzedzie przy
opracowywaniu nowych terapii zwigzanych z nad-
miernych bliznowaceniem.

Powstawanie blizn, ktore jest nastepstwem goje-
nia ran skornych, zdaje si¢ stanowi¢ kompromis po-
miedzy pelng regeneracjg struktury i funkcji tkanki
a szybkim uzupethieniem ubytku i przywrdceniem
homeostazy organizmu po urazie. Jak wywnioskowac
mozna z niniejszego artykutu jest to proces niezwykle
ztozony i1 angazujacy liczne typy komorek. Poznanie
natury powstawania blizn, ich fizjologii i wtasciwo-
$ci jest konieczne dla ulepszenia terapii zwigzanych
z gojeniem ran i patologiami bliznowacenia.
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